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Alcool

et comorbidités psychiatriques

Une prise en charge pharmacologique simultanée ?

Résumé

Summary

Les troubles psychiatriques sont fréquents dans la popula-
tion générale et sont souvent associés a une consommation
excessive d’'alcool. De méme, les patients vulnérables a la
dépendance a l'alcool présentent un risque accru de troubles
psychiatriques. Les interactions complexes entre les différen-
tes pathologies psychiatriques (anxiété, dépression, troubles
de la personnalité) et la consommation d’alcool commencent
a étre élucidées. Par exemple, en présence de trouble lié au
stress, la consommation d’alcool peut soulager temporaire-
ment les symptémes de la maladie. L'alcool chez ces patients
représente un reméde ponctuel qui le fragilise au long terme,
I’entrainant dans un cercle vicieux de mal-étre global. La prise
de conscience des comorbidités psychiatrique et alcoolique
devrait s'accompagner d'une prise en charge simultanée des
deux troubles, notamment la mise en place de traitements
pharmacologiques. Contrairement aux recommandations
actuelles de la Société francaise d'alcoologie, préconisant de
mettre en place un traitement du trouble psychiatrique aprés
stabilisation de la pathologie addictive, quelques études clini-
ques suggérent l'utilité de conjuguer un addictolytique a des
antidépresseurs ou a des thymorégulateurs afin de stabiliser
rapidement les patients sur les différents plans de la maladie.
Ces recherches n‘en étant qu’a leurs débuts, il est nécessaire de
générer plus de preuves au sein de populations plus importan-
tes aux caractéristiques cliniques et biologiques mieux définies.

Mots-clés

Alcool — Comorbidité — Alcoolo-dépendance - Psychiatrie.

Alcohol and psychiatric comorbidities. Simultaneous pharma-
cological management?

Psychiatric disorders are common in the general population
and are often associated with excessive alcohol consumption.
Similarly, subjects susceptible to alcohol dependence present
an increased risk of psychiatric disorders. The complex inter-
actions between the various psychiatric disorders (anxiety,
depression, personality disorders) and alcohol consumption
are beginning to be elucidated. For example, in the presence
of stress-related disorder, alcohol consumption can temporarily
relieve the symptoms of the disease. In these patients, alcohol
represents a transient remedy, but which can be harmful in
the long term by inducing a vicious circle of global ill-being.
A better awareness of psychiatric and alcohol-related comor-
bidities should be accompanied by simultaneous management
of both disorders, especially pharmacological treatment. In
contrast with the current guidelines of the Société Francaise
d'Alcoologie, recommending treatment of the psychiatric
disorder after stabilization of the addictive disorder, several
clinical studies suggest the value of combining addiction
treatment with antidepressants or mood regulators in order
to rapidly stabilize the various aspects of the patient’s disease.
This research is only at the early stages and more evidence is
required in larger populations with clearly defined clinical and
laboratory characteristics.
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I es troubles mentaux sont fréquents au sein de la
population générale (1, 2). Il existe de nombreuses
pathologies psychiatriques présentant une forte comor-

bidité avec des consommations problématiques d’alcool.
Chez les personnes bipolaires, quasiment la moitié pré-
sentera une conduite addictive liée a I'alcool au cours de
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sa vie (3). Chez les dépressifs, environ une personne sur
cing développera une alcoolo-dépendance et, chez les pa-
tients schizophrenes, la prévalence des troubles de l'usage
d’alcool serait de 10 % (4). Le risque de trouble anxieux
chez la personne alcoolique est augmenté de 1,8 2 3,9 (5).
On estime également que les troubles de la personnalité
sont quatre fois plus importants chez les patients présen-
tant des troubles psychiatriques et addictifs que dans la
population générale (6).

Les personnes atteintes de comorbidité psychiatrique et
alcoolique présentent une moindre qualité de vie sur le
plan socio-professionnel, une évolution plus défavorable,
ainsi qu'un plus fort risque de suicide par rapport a ceux
ne développant que l'un des deux troubles isolément
(7, 8). Face a ces deux troubles se pose un probleme
diagnostique et thérapeutique. On ne pense pas souvent
a rechercher le diagnostic de comorbidité, alors que des
outils simples comme les échelles DETA et AUDIT sont
disponibles et permettent d’évaluer rapidement la maladie
alcoolique. Les échelles comme le HAD (Hospital Anxiety
and Depression Scale) sont également faciles et rapides a
administrer en pratique clinique. Une prise en charge spé-
cifique n'est pas envisagée dans les recommandations cli-
niques en dehors des programmes de psychothérapie. Les
recommandations de 2001 de la Société francaise d’alcoo-
logie (9) préconisent de stabiliser la pathologie addictive
avant de traiter le trouble psychiatrique. Quelques études
récentes permettent de mieux comprendre les interactions
complexes entre les troubles psychiatriques et 'addiction a
l'alcool. Ces études nous indiquent quil faudrait prendre
en charge simultanément la dépendance a l'alcool et les
comorbidités psychiatriques. Lobjectif de cet article est de
présenter une démarche générale de prise en charge de la
comorbidité psychiatrique chez la personne alcoolique, en
prenant exemple sur les troubles de la dépression et de
l'anxiété en relation avec la consommation excessive d’al-
cool qui sont les plus fréquents et donc les mieux connus.

Les relations entre troubles mentaux
et alcool : les hypotheéses

Les hypotheses pour expliquer les relations entre troubles
mentaux et troubles liés a la consommation d’alcool sont
de différents types. Tout d’abord, il est tout a fait possible
que la présence simultanée des deux troubles soit le fruit
du hasard ; il n'existe alors aucun lien causal entre eux.
Il est également possible que la maladie addictive soit la
cause ou aggrave les signes du trouble mental (par exem-

ple T'effet dépressogene de l'alcool, ou 'anxiété liée au se-
vrage alcoolique aigu). Le trouble mental peut également
étre la cause ou aggraver une maladie addictive ; cest le
cas du stress au travail incitant un patient a consommer de
maniere excessive ou d'un patient déprimé qui consomme
pour améliorer son humeur. Finalement, les deux troubles
peuvent aussi présenter des facteurs de vulnérabilité com-
muns. Les interactions entre troubles mentaux et troubles
liés a la consommation d’alcool sont complexes et il est
évident quaucune de ces hypotheses ne peut a elle seule
rendre compte de toutes les comorbidités.

La modélisation des troubles mentaux permet de quanti-
fier 'écart entre les différents troubles selon leur degré de
similarité. Certains troubles psychiatriques sont plus forte-
ment liés les uns aux autres et partagent des facteurs étio-
logiques, cliniques et donc thérapeutiques communs (10).
Ces modeles confirment I'écart important entre, d’'une
part, les troubles d’externalisation — ainsi appelés car ceux
qui en souffrent expriment leur mal-étre par des compor-
tements impulsifs, causant des dommages a eux-mémes
ou a leur environnement ; ce sont les troubles de con-
duites, les troubles flamboyants de la personnalité (anti-
social, histrionique, troubles du cluster B), mais aussi les
troubles liés aux substances psychoactives dont I'alcool —
et, d'autre part, les troubles d’internalisation qui com-
prennent les états dépressifs majeurs, les troubles anxieux
(troubles anxieux généralisés, phobies sociales, syndrome
de stress post-traumatique...). D’autres travaux ont mon-
tré que les troubles d’externalisation et d'internalisation
pouvaient étre distingués par des facteurs génétiques. Lors
d'une étude de modélisation effectuée chez des jumeaux,
Kendler et al. (11) ont montré une séparation nette entre
les facteurs génétiques liés aux deux catégories. Sur le plan
théorique, ces études suggerent que les substrats neuro-
biologiques de chaque ensemble sont distincts et qu'il
faudrait donc envisager des traitements pharmacologiques
différents. Ceci n'exclut pas la possibilité d'une interaction
entre les deux systemes, selon laquelle 'aggravation d’une
pathologie serait associée a l'aggravation de l'autre.

Les substrats neurobiologiques communs a l'addiction
a lalcool et aux troubles psychiatriques sont assez peu
connus. Le modele le mieux connu est celui de la neuro-
biologie des troubles anxieux chez le sujet alcoolique. Ce
modele met en jeu la liaison du CRF (corticotropin-releasing
factor) sur les récepteurs de I'hypophyse et des autres
régions du cerveau impliqués dans les réactions liées au
stress. 1l a été montré récemment que les personnes ayant
des antécédents familiaux d’alcoolisme ou une consom-
mation d’alcool a risque présentaient une sécrétion de
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cortisol de base souvent plus élevée et un pic de cortisol
en situation de stress aigu moins élevé que ceux de la po-
pulation moyenne. Lorsque ces personnes consomment de
l'alcool en situation de stress, la sécrétion basale de corti-
sol est diminuée et le pic de cortisol se rapproche de celui
de la normale. En clair, leur réaction devient plus proche
de Pétat “physiologique” sous leffet de I'alcool (12). Une
vigilance accrue lors de la consommation et une réaction
de sédation beaucoup plus importante ont été mises en
évidence quand la situation de stress apparait (13). La
consommation d’alcool peut méme prolonger la percep-
tion négative du stress, du moins chez les volontaires sans
trouble lié¢ a lalcool (14). Pour résumer, les personnes
ayant un risque plus élevé de dépendance a l'alcool pré-
sentent des oscillations biologiques et émotionnelles plus
importantes sous l'effet de I'alcool. On observe qu'une vul-
nérabilité commune, a la fois sur le plan du stress et sur le
plan de l'alcool, peut engendrer une certaine synergie.

D’autres études ont mis en évidence des modifications
structurelles au niveau des cellules gliales du cortex orbito-
frontal, dont certaines sont présentes dans la dépression et
d’autres dans les troubles liés a l'utilisation d’alcool (15).
Ces modifications peuvent jouer un role dans la régulation
des émotions et du comportement. Des interactions simi-
laires entre la consommation excessive d’alcool et d’autres
pathologies psychiatriques (dépression, schizophrénie,
troubles de la personnalité) sont a envisager. La consom-
mation d’alcool permettrait de réguler ce que les mécanis-
mes endogenes ne sont plus capables de faire.

La prise en charge de la comorbidité

En médecine, la prise en charge simultanée de deux
comorbidités est habituelle. Dans le cas du diabete et
de T'hypertension artérielle, si on réalisait un comparatif
des signes de chaque maladie, on verrait que ces deux
troubles n'ont quasiment aucun signe visible en commun.
On sait également que la présence des deux augmente la
morbidité et la mortalité. Aujourd’hui, les deux patho-
logies doivent étre traitées de maniere simultanée afin
d’améliorer le pronostic au long cours car souvent, apres
un temps, I'évolution des deux troubles devient quasiment
indissociable. Ce serait méme choquant que l'on attende
la stabilisation d’'une pathologie pour traiter 'autre. Dans
ce contexte, le traitement des patients présentant un trou-
ble psychiatrique avec une consommation problématique
d’alcool pourrait tirer bénéfice d'une prise en charge si-
multanée des deux pathologies. Cette stratégie aurait ainsi
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l'avantage d’améliorer rapidement les patients a plusieurs
niveaux sans pour autant recourir systématiquement a
plusieurs spécialistes. Cette conduite thérapeutique a été
rarement mise a I'épreuve dans des essais cliniques. Elle
implique de traiter des patients non sevrés et s‘oppose
ainsi aux recommandations actuelles, préconisant le se-
vrage avant d’initier le traitement du trouble psychiatrique
(9). Les traitements et les doses que l'on pourrait pro-
poser reposent sur des résultats empiriques. 1l convient
par conséquent, avant de traiter la personne alcoolique
non sevrée, d’évaluer les interactions pharmacocinétiques
potentielles et le risque d’overdose ou de dépendance
au traitement psychoactif. Une surveillance étroite du
patient est facilement envisageable dans le cadre d’une
hospitalisation, mais pourrait étre plus problématique en
ambulatoire (16-19).

Cette stratégie du traitement simultané de la comorbidité
psychiatrique et alcoolique est dans la méme logique que
les changements récents de la prise en charge de la dé-
pendance a I'alcool et l'utilisation de nouveaux traitements
addictolytiques (comme le nalméfene récemment approu-
vé par 'Agence européenne du médicament) qui ont mon-
tré leur efficacité dans des études cliniques rigoureuses
pour réduire la consommation d’alcool chez les patients
non sevrés. D’autres molécules sont en cours d’évaluation
(GHB, baclofene).

Les essais cliniques
dans les comorbidités psychiatriques

Faute d’étude clinique probante, aucun traitement ne peut
actuellement étre proposé pour réduire a la fois le trouble
psychiatrique et la dépendance ou l'abus d’alcool, que ce
soit pour les troubles bipolaires (20), psychotiques (21)
ou les troubles de la personnalité (22). Les effets d'un
antidépresseur seul dans le traitement de la dépendance
a l'alcool en termes de réduction de la consommation ou
de prévention de la rechute sont décevants. Certains essais
cliniques ont méme remis en cause l'efficacité des antidé-
presseurs chez les patients alcooliques. En réexaminant les
études, on observe souvent une mauvaise observance au
traitement, voire des doses sous-optimales qui pourraient
expliquer les résultats négatifs observés. Une revue des
études menées avec des doses correctes et une bonne ob-
servance au traitement a montré que, dans la majorité des
cas, les traitements antidépresseurs diminuaient les signes
dépressifs ; mais peu d’entre elles ont montré un impact
sur la consommation d’alcool (23).
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Une autre stratégie est d’associer un traitement pour le
trouble psychiatrique et un addictolytique, comme la nal-
trexone, l'acamprosate, ou le nalméfene qui se sont mon-
trés efficaces dans la prévention de la rechute a I'alcool
pour les deux premiers, et la réduction de la consomma-
tion d’alcool pour le nalméfene. Une approche associant la
sertraline, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine,
pour traiter les signes thymiques, et la naltrexone a été
testée au cours d’'un essai randomisé en double aveugle
(24). Les patients ayant bénéficié du traitement sertraline
plus naltrexone présentaient une probabilité plus impor-
tante d’étre abstinents (53,7 % versus 21,3 % et 27,5 %
respectivement dans les groupes naltrexone et sertraline,
p =0,001), de rechuter plus tardivement (98 jours versus
29 jours et 23 jours respectivement dans les groupes nal-
trexone et sertraline, p = 0,003) et d’avoir moins de signes
dépressifs (tendance non significative) a la fin de l'essai
que ceux sous traitement seul ou placebo. La quiétapine,
un antipsycholytique, a été testée dans une étude rando-
misée en double aveugle contre placebo chez des patients
présentant des troubles de l'usage d’alcool séveres. Bien
que la quétiapine n’ait pas eu d’effet significatif sur la di-
minution de la consommation d’alcool, elle a permis une
réduction significative des symptomes dépressifs et des
troubles du sommeil. D’autres recherches sont nécessaires
afin de cibler les populations (25).

De nouvelles pistes thérapeutiques

De nouvelles pistes actuellement a I'étude sont promet-
teuses pour la prise en charge des comorbidités psy-
chiatriques. En ce qui concerne les troubles anxieux ou
thymiques, Zorilla et al. (26) ont récemment détaillé I'état
des connaissances sur l'utilisation du récepteur du CRF
comme traitement potentiel de la maladie alcoolique chez
les personnes présentant un terrain anxieux. Sur le plan
théorique, I'antagonisme des récepteurs CRF devrait avoir
un intérét dans le traitement de I'anxiété et la dépression
et des différents aspects de la dépendance a l'alcool.
Malheureusement, dans les faits, malgré quelques essais
cliniques initiaux prometteurs, les antagonistes du CRF
n'ont pas montré d’efficacité significative dans les diffé-
rents syndromes anxieux (phobie sociale, trouble anxieux
généralisé) et la dépression. Des recherches ultérieures
ont montré que la liaison du CRF avec son récepteur est
précoce dans la réaction de déclenchement de la réaction
de stress ; il serait moins impliqué dans les troubles chro-
niques comme les troubles anxieux généralisés. Chez les
patients alcooliques présentant une forte composante de

stress liée a leur consommation, il a été postulé que les
antagonistes des récepteurs du CRF pourraient constituer
une piste intéressante dans la prévention de la rechute
(26, 27). Les recherches sont actuellement en cours.

Conclusion

Les avancées récentes sur la compréhension des relations
entre les troubles mentaux et leurs évolutions nous ame-
nent a repenser nos stratégies pharmacothérapeutiques
actuelles. La prise en charge de la comorbidité devrait
étre simultanée. Méme si le sevrage est souhaitable, tous
les patients ne sont pas préts au maintien de I'abstinence
et les nouvelles stratégies thérapeutiques proposées pour-
raient s'appliquer aux patients qui n’arrétent pas leur
consommation. Nous pensons qu’il faut sortir de la pro-
blématique d’alcoolisation primaire ou secondaire pour
une approche plus pragmatique. Dans la grande majorité
des cas, il est difficile pour les patients d’arréter ou méme
de réduire leur consommation d’alcool pour initier le
traitement du trouble psychiatrique. Il arrive méme que
les patients fassent des efforts pour diminuer leur consom-
mation sans pour autant observer d’amélioration de leurs
troubles psychiatriques. Dans certains cas, le traitement
des troubles psychiatriques peut avoir un effet en retour
sur le processus de dépendance ou de prévention de la
rechute. Ceci laisse penser qu'il serait bénéfique (et plus
efficace) de traiter les deux pathologies ensemble, dans
une démarche simultanée chez des patients non sevrés.

Aujourd’hui, aucun traitement n’a fait preuve d’efficacité a
la fois dans le traitement de dépendance a I'alcool et d'un
trouble psychiatrique. Les études avec une méthodologie
solide sont rares, mais elles montrent que les médicaments
disponibles peuvent étre associés avec une bonne efficacité
et sécurité, chez les patients atteints de troubles dépressifs
et d’alcoolisme. Les recherches dans ce domaine n’en sont
encore qua leurs débuts. Des études avec une méthodolo-
gie solide et validées par la communauté scientifique sont
nécessaires pour émettre des recommandations en matiere
de pharmacothérapie et de psychothérapie. En attendant, il
serait important de réfléchir au rapport bénéfice-risque de
I'instauration de ces stratégies combinées chez des patients
fragiles et vulnérables du point de vue de leur santé men-
tale. Pour les praticiens aujourd’hui, face a un patient ayant
une dépendance a l'alcool, il est important de dépister et
de diagnostiquer les troubles dépressifs et anxieux. Lorsque
le diagnostic de dépression ou de trouble anxieux est posé,
on peut discuter avec le patient de la possibilité d’associer
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une pharmacothérapie, une psychothérapie ou les deux.
Bien entendu, il est important de continuer la démarche
de soins par rapport a l'alcool. A Tinverse, la découverte
d’une symptomatologie psychiatrique (dépression, anxiété,
phobies, stress) devrait inciter le praticien non seulement
a traiter le trouble psychiatrique, mais également a dépis-
ter les éventuels conduites addictives dont les troubles de
l'usage d’alcool et d’instaurer les traitements adaptés. M
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