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« You've got to find what you love. And that is as
true for your work as it is for your lovers. If you
haven't found it yet, keep looking. Don't settle. {...)
Your time is limited, so don't waste it living
someone else's life. Don't be trapped by dogma —
which is living with the results of other people's
thinking. Don't let the noise of others' opinions
drown out your own inner voice. And most
important, have the courage to follow your heart
and intuition. They somehow already know what
you truly want to become. Everything else is
secondary.(...)

Stay hungry, stay foolish »

Steve Jobs (1955-2011), Commencement
Speech, Stanford 2005

' « Trouvez ce que vous aimez. Ceci vaut tant pour votre profession que pour vos

amours. Si vous ne l'avez pas encore trouve, continuez a chercher. Ne capitulez pas. (...) Votre

temps est compté, ne le perdez pas a vivre la vie de quelqu’'un d’autre. Ne vous laissez pas

piéger par les dogmes —cela reviendrait a vivre selon la pensée des autres. Ne laissez pas le

bruit de I'opinion générale étouffer votre voix intérieure. Et par dessus tout, ayez le courage de

suivre votre cceur et votre intuition, ils savent certainement déja ce que vous désirez étre

vraiment. Tout le reste est secondaire. (...) Soyez insatiables, soyez fous ! »

Discours inaugural de Steve Jobs (1955-2011) aux étudiants de Stanford, Juin 2005
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Résumé

Les patients présentant le double diagnostic de dépendance a l'alcool et de comorbidité
psychiatrique sont plus difficles a diagnostiquer et a soigner. Nous avons voulu évaluer
l'influence de la comorbidité psychiatrique sur le pronostic de I'abstinence jusqu'a deux ans
aprés un sevrage avec comme hypothése principale : "le double diagnostic aggrave le pronostic
de I'abstinence au cours d'un suivi de 2 ans aprés un sevrage en alcool." Dans le cadre de
I'étude réalisée par le Département Recherche et Développement (DRD) du Centre Hospitalier
Esquirol soutenu par le programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) de 2005, les
données d'une population de 330 patients inclus aprés une demande de sevrage et suivis
pendant 24 mois ont été analysées. Ces données regroupaient les comorbidités psychiatriques
ainsi que les évaluations cliniques et les résultats biologiques ayant trait a I'abstinence. Nous
avons dans un premier temps décrit les caractéristiques des patients présentant un trouble
comorbide puis analysé les liens existants entre comorbidité psychiatrique et abstinence
(abstinence totale, proportion d'abstinence et rechute).

Dans la cohorte étudiée, la dépression est la plus fréquente des comorbidités
psychiatriques. Les femmes sont plus a risque de présenter une comorbidité psychiatrique et
présentent plus de dépression que les hommes. Les patients comorbides ont un recours aux
soins plus important et ont été intégrés a plus de suivis de I'étude que les patients non
comorbides. Il n'est pas retrouvé de différence concernant I'abstinence compléte et la proportion
d'abstinence sur 'ensemble des visites au long des 24 mois d’étude en fonction de I'existence
ou non d'une comorbidité psychiatrique. En revanche, plus d’'inabstinences et de rechutes ont
été retrouvées chez les patients comorbides. Une des limites de cette étude est son caractére
hospitalier empéchant I'extrapolation de ses conclusions a la population générale. Ces résultats
sont en faveur d’un objectif de consommation contrélée plutét que d’abstinence totale chez les
patients présentant un double diagnostic.

Mots-clés : comorbidité psychiatrique, alcoolisme, dépendance, double diagnostic,
abstinence

Abstract

Patients with a dual diagnosis of alcoholism and mental disorder are harder to diagnose
and treat. We wanted to assess the role of mental disorders on prognosis of abstinence during
two years after alcohol withdrawal. Our main hypothesis was: "dual diagnosis worsens the
prognosis of abstinence during a two year follow-up after alcohol withdrawal". Data from 330
patients included after an alcohol withdrawal request and followed for 24 months were
analyzed. These data included psychiatric diagnosis, clinical assessments and laboratory
findings related to abstinence. We initially described the characteristics of patients with dual
diagnosis and analyzed the links between dual diagnosis and abstinence (complete abstinence,
partial abstinence and relapse).

In the studied population, depression was the most common comorbidity. Women were
more at risk for mental comorbidity and were more prone to depression than men. Patients with
a dual diagnosis required more health care and were incorporated into more follow-ups than
patients without dual diagnosis. Considering the presence or absence of psychiatric
comorbidity, there was no difference found between complete abstinence and partial abstinence
throughout the 24 months. However, more lack of abstinence and relapses were found in
patients with dual diagnosis. One limitation of this study was recruitment by a medical center,
which prohibits extrapolation of its findings to the general population. These results support a
goal of controlled drinking rather than complete abstinence in patients with dual diagnosis.

Keywords : dual diagnosis, alcohol use disorder, comorbidity, abstinence
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l. Introduction

Les liens entre dépendance a lalcool et autres pathologies
psychiatriques sont serrés et complexes. D’'une part, la consommation d’alcool
favorise la survenue de symptdmes psychiatriques qui compliquent la prise en
charge. D’autre part, les patients souffrant de pathologies psychiatriques
présentent plus fréquemment des troubles co-occurrents liées a la
consommation d’alcool, mais ne bénéficient que rarement de soins intégrés,
alors qu’il est admis que ces troubles sont plus séveres, plus persistants et plus

résistants aux thérapeutiques que les troubles purs (Margolese et al. 2004).

L’enjeu est de taille car cette double condition que présentent les
patients comorbides est fréquente et la complexité des liens qui les unissent
rend difficile leur abord diagnostic et thérapeutique. Cette double condition
nécessite une prise en charge qui tienne compte de lintégration de ces
problématiques. Or a ce jour, relativement peu d’études thérapeutiques visent

cette population de patients.

Dans un premier temps, nous reprendrons les données actuelles de la
littérature pour comprendre ces liens et la prise en charge de ces comorbidités.
Dans un deuxieme temps, nous étudierons, sous I'angle du double diagnostic,
les résultats du projet soutenu dans le cadre du programme hospitalier de
recherche clinique (PHRC) : « Statut alcoolique 24 mois apres une demande de
sevrage en psychiatrie : évaluation des parcours thérapeutiques avec
constitution d’une sérogénotheque spécifique ». Nous analyserons la validité de
I'hypothése suivante : le double diagnostic aggrave le pronostic de I'abstinence

au cours d'un suivi de 2 ans aprés un sevrage en alcool.
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II. Etat des connaissances

A. Définitions et classifications

Le travail de définition dans le domaine de I'addiction est fondamental
car nommer les phénomeénes qui sous-tendent les pratiques addictives permet
de découper et de comprendre la clinique dans le but d’établir les moyens de

prendre en charge ces comportements.

1. Addiction et concept de « pratiques addictives »

L’addiction présente une histoire linguistique qui révéle la dimension

individuelle, sociale et médicale de ce concept.

Le terme « addiction » est d'étymologie latine, ad-dicere « dire a ». Dans
la civilisation romaine, les esclaves n'avaient pas de nom propre et étaient
« dits a» leur Pater familias. Le terme d'addiction exprime une absence

d'indépendance et de liberté.

Etre « addicté » était au Moyen-Age une obligation d'un débiteur qui ne
pouvait rembourser sa dette autrement qu’en payant son créancier par son
travail suite a 'ordonnance d'un tribunal. Par la suite, dans la langue anglaise,
dés le XIVéme siécle, « addiction » a pu désigner la relation contractuelle de
soumission d'un apprenti a son maitre, puis se rapprocher peu a peu du sens
moderne, en désignant des passions nourries et moralement
répréhensibles. En langue anglaise, le mot addiction est alors totalement
intégré dans le langage populaire pour désigner toutes les passions dévorantes

et les dépendances.

Sigmund Freud a utilisé le terme en illustrant un « besoin primitif » qui
fait partie de la condition de tout étre humain : l'infans est dépendant de sa
mere pour sa survie. Pour Freud, c'est de cet état primordial qui aurait mal

évolué que dériveraient les « addictions ».

Karl Abraham en 1908, Sandor Rado en 1933, Otto Fenichel en 1945 et
Herbert Rosenfeld en 1968 sont des psychanalystes qui ont contribué a enrichir

la définition du terme en l'approfondissant. Il s'agissait pour eux d'en analyser
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les mécanismes inconscients, pulsionnels, régressifs du point de vue théorique

et clinique.

Le concept général d'addiction est théorisé par le psychiatre Aviel
Goodman en 1990, qui propose une définition opératoire calquée sur le modéle
du DSM (Tableau 1).

A. Impossibilité de résister a I'impulsion de s’engager dans le
comportement

Tension croissante avant d’initier le comportement

Plaisir ou soulagement au moment de 'action

Perte du contrdle en débutant le comportement

moow

Cinqg des critéres suivants ou plus :

1. Préoccupation fréquente pour le comportement ou
I'activité qui prépare a celui-ci

2. Engagement plus intense ou plus long que prévu dans
le comportement
Efforts répétés pour réduire ou arréter le comportement
Temps considérable passé a réaliser le comportement
Réduction des activités sociales, professionnelles,
familiales du fait du comportement

6. L’engagement dans ce comportement empéche de
remplir ~des  obligations sociales, familiales,
professionnelles

7. Poursuite malgré les problémes sociaux
Tolérance marquée
Agitation ou irritabilité s’il est impossible de réduire le

comportement

F. Plus d’'un mois ou de fagon répétée pendant une longue période

Tableau 1: Critéres pour le diagnostic de trouble addictif (d’aprés Goodman,
1990)
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Les troubles liés a I'abus de différentes substances psychoactives et a la
dépendance a ces dernieres peuvent étre regroupés sous le terme de
« pratiques addictives » permettant une approche comparative globale et

commune qui se retrouve dans la nouvelle version du DSM.

« Ce qui signe l'addiction ce n’est pas le produit en lui-méme mais

'utilisation qu’en fait le sujet » (Reynaud & Collectif 2005).

Il ne faut pas pour autant nier les spécificités biologiques et sociales
reliées au produit. Si la consommation de tabac entraine des conséquences
majoritairement sanitaires, I'alcool entraine, pour sa part, des conséquences
sanitaires importantes certes, mais également psychologiques, relationnelles
personnelles et professionnelles. Le contexte socio-culturel influe également
sur la perception du produit, notamment lorsque celui-ci représente un secteur
d’activité économique et participe a un sentiment d’identité nationale (vin en

France, cigares a Cuba, etc.).

2. Abus d’alcool

L'abus d'alcool est un trouble caractérisé par le maintien des
consommations d’alcool malgré les conséquences négatives ressenties et
l'incapacité de s'acquitter de ses responsabilités (American Psychiatric
Association 1994).

3. Dépendance a I'alcool

La dépendance a l'alcool, aussi connue comme ['alcoolisme, est
caractérisée par un besoin d'alcool, une possible dépendance physique a
I'alcool, une incapacité a contréler sa consommation d'alcool en toute occasion
et une tolérance croissante aux effets de l'alcool (American Psychiatric
Association 1994).

Cette distinction entre abus et dépendance est modifiée dans la nouvelle

classification du DSM.

4, DSM-5

Dans le domaine des troubles addictifs, la classification internationale
DSM passant a la version 5 apporte certaines modifications. Ces troubles sont
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décrits dans le chapitre « troubles addictifs et troubles reliés a lI'usage de

substance ».

a) Trouble relié a I'usage de substance (Substance

use disorder)

Les catégories « abus de substance» et « dépendance a une
substance » sont remplacées par la catégorie plus globale « trouble lié a
'usage de substance» au sein de laquelle est spécifié quel trouble d’utilisation
pour quelle substance. Chaque substance (autre que l'usage de caféine, qui
n’est pas diagnostiquée comme un trouble relié a un usage de substance) est
considérée comme un trouble spécifique d’'usage de la substance en question
(ex: trouble lié a l'usage d’alcool, trouble lié a 'usage de stimulant, etc.). La
quasi-totalité de ces troubles est diagnostiquée selon un pattern commun de
critéres diagnostics. Dans cette définition nosologique plus globale, les criteres
diagnostics n’ont pas seulement été combinés mais aussi renforcés. La ou dans
le DSM-IV-TR le diagnostic d’abus de substance n’était porté que sur
'existence d’un critére diagnostic, le trouble relié a 'usage de substance de
gravité moyenne requiert de deux a trois critéres sur une liste de onze criteres.
Le craving (comportement de recherche compulsive de drogue) a été ajouté a

la liste de ces critéres alors que les problémes avec la justice ont été retirés.

Dans le DSM-1V, la distinction entre abus et dépendance était basée sur
le concept selon lequel 'abus correspondait a un usage précoce ou de séverité
moyenne et la dépendance a des manifestations symptomatiques plus séveres.
En pratique, les criteres d’abus étaient parfois de gravité non négligeable. Le
DSM-5, en réduisant ces deux troubles a un trouble unique, devrait mieux
correspondre a la réalité symptomatologique des patients. De plus, le terme de
dépendance peut étre problématique car relié a la notion d’addiction. Or, la
dépendance peut étre une réponse normale du corps a une substance sans
impliquer d’addiction (ex : l'insuline chez le patient diabétique, les corticoides

dans certaines pathologies inflammatoires, etc.).
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b)  Addictions comportementales (Addictive

disorders)

Une nouvelle catégorie « addictions comportementales » est créée
incluant pour l'instant le jeu pathologique uniquement. Ce choix de classification
reflete les résultats et hypothéses de recherches récents, le trouble relié a
l'usage de substance et le jeu pathologique ayant des similitudes dans
I'expression clinique, les zones cérébrales activées, les comorbidités, la

physiologie et le traitement.

L’ensemble des données ayant été colligé et traité avant I'arrivée du
DSM-5, les définitions utilisées dans ce travail sont entendues dans leur
acception du DSM-IV-TR.

5. Notion de comorbidité

Le terme général de comorbidité désigne les maladies qui accompagnent
frequemment une autre maladie. En psychiatrie, la comorbidité se définit
comme un double diagnostic. Un patient peut présenter plusieurs tableaux
cliniques correspondant a différents troubles, ce qui pourtant ne signifie pas
gu’il présente effectivement plusieurs maladies. L'OMS précise la notion de
comorbidité en psychiatrie ainsi : « co-occurrence chez la méme personne d’un
trouble did a la consommation d’une substance psychoactive et d’un autre

trouble psychiatrique » (World Health Organisation 1994).

L'utilisation de ce terme ne comporte aucune incidence sur la nature de
l'association entre les deux conditions ou I'existence de toute relation

étiologique entre eux (World Health Organisation 1994).

Dans la littérature présentée et dans notre travail, nous entendons la
comorbidité selon la définition de 'OMS. Elle est parfois explicitée sous le terme
double diagnostic (dual diagnosis), qui a tendance a remplacer le terme

« comorbidité » dans la littérature anglo-saxonne actuelle.

B. Le double diagnostic : données récentes

Nous aborderons dans un premier temps le double diagnostic

(association d’un trouble lié a la consommation d’alcool et d’un trouble
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psychiatrique) comme une entité a part entiére. Dans un second temps, nous
détaillerons les spécificités de I'alcoolo-dépendance associée aux entités

nosologiques psychiatriques.

Pour mieux envisager la problématique sous forme d’exemples, Kranzler
enumere les différentes hypothéses de lien existant entre trouble psychiatrique

et dépendance a I'alcool (Tableau 2) (Kranzler & Rosenthal 2003).

Hypothése d'interaction Exemple
Trouble psychiatrique étant un facteur de Patient avec une phobie sociale qui boit
risque d'alcolisme avant d'aller a une soirée pour diminuer son
anxiété
Troubles psychiatriques induits par une Patient dont les consommations entrainent
consommation d'alcool qui disparaissent avec des troubles du sommeil et de I'humeur qui
le sevrage s'amendent avec le sevrage
Troubles psychiatriques induits par une Attaques de panique déclenchées lors d'un
consommation d'alcool qui persistent aprés sevrage d'alcool, qui persistent longtemps
I'arrét de la substance aprés la période de sevrage
Consommation d'alcool liée a la Patient bipolaire de type 2 qui consomme de
symptomatologie psychiatrique I'alcool lors des phases d'hypomanie
Pas de relation entre I'abus d'alcool et la Patient alcoolique et déprimé dont les
symptomatologie psyciatrique symptémes dépressifs ne disparaissent pas

apres le sevrage

Tableau 2 : types d'interactions possibles entre dépendance a I'alcool et troubles

psychiatriques (Kranzler & Rosenthal 2003)

La diversité des interactions citées par Kranzler et la spécificité du
double diagnostic rendent essentiel I'abord épidémiologique global pour colliger

des informations solides et mieux comprendre ses caractéristiques.

1. Données épidémiologiques

En France, prés d’'un tiers des personnes de plus de 18 ans est repéré
comme présentant un trouble psychiatrique ou plus (questionnaire MINI), dont
6,8% correspondent a un trouble lié a 'usage d’alcool ou de drogue (Bellamy et
al. 2004).

Le taux de comorbidités psychiatriques lié a 'usage de substance varie

de 20 a 65%. Ces écarts sont liés aux méthodes de recueil de données, aux

25



critéres diagnostics utilisés et a la démographie. A titre d’exemple, les patients
en situation de soin aigu (ex : service d’urgence, hospitalisation) ont tendance a
présenter des taux de comorbidité plus élevés que les personnes présentant les

mémes criteres diagnostics en population générale.

Pour affiner ces données, il est donc nécessaire de se référer aux
grandes études épidémiologiques en population générale comme
I’Epidemiologic Catchment Area Study (ECA), la National Comorbidity Study
(NCS), la National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
(NESARC) et I'European Study of the Epidemiologyof Mental Disorders
(ESEMeD) qui offrent les données les plus significatives (Regier et al. 1990;
Kessler et al. 1997; Stinson et al. 2005; Alonso et al. 2004).

Dans la partie liée a I'épidémiologie du trouble, nous parlerons de 'usage
de substance dans son ensemble et préciserons lorsque cette substance est

I'alcool.
Les questions auxquelles I'épidémiologie s’intéresse sont nombreuses:

* Existe-t-il un profil socio-démographique du patient présentant un
double diagnostic ?

* Existe-t-il des symptdémes psychiatriques plus reliés a la
consommation de substance ?

* Existe-t-il un facteur génétique impliqué dans cette relation ?

* Existe-t-il un lien entre gravité des troubles et force de
I'association ?

* Existe-t-il un lien entre le type de substance consommeée et le type
de comorbidité psychiatrique associee ?

* Existe-t-il un ordre d’apparition d’'un trouble par rapport a l'autre ?

* Est-ce qu'un trouble peut prédire la survenue du second ?

* Existe-t-il des éléments pronostics spécifiques de cette population

de patients ?
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a) Données générales

Dans I'étude épidémiologique ECA, parmi les personnes présentant un
trouble mental, le risque relatif rapproché (odd ratio OR) de présenter une
dépendance est de 2,7, correspondant a une prévalence sur la vie entiere de
29% dont 22% correspondant a une addiction a I'alcool (Regier et al. 1990).
Dans la méme étude, les personnes présentant une dépendance a I'alcool,
37%, ont une comorbidité psychiatrique. La prévalence vie entiere d’un trouble
lié a la consommation de substance en population générale est de 16,7% alors
gu’elle est de 47% pour la schizophrénie, 56,1% pour le trouble bipolaire,

27,2% pour la dépression.

Dans I'étude américaine NCS, 51,4% des patients ayant présenté au
cours de leur vie un trouble lié a l'usage d’alcool présentent également les
critéres pour au moins un autre trouble psychiatrique a un moment de leur vie
(Kessler et al. 1997). De méme 50,9% des patients de cette étude ayant
présenté un trouble psychiatrique au cours de leur vie ont également un trouble
de type usage ou abus de substance. Sur une période limitée a 12 mois, cette
étude retrouve un trouble psychiatrique chez 42,7% des patients présentant un
trouble lié a l'alcool ou a l'usage de drogue et 14,7% des patients avec un
trouble psychiatrique ont également un trouble lié a l'alcool ou a l'usage de
drogue (OR=2,6) (Kessler 2004).

b) Caractéristiques  générales des  patients

présentant un double diagnostic

Comme les sujets alcoolo-dépendants en population générale, les
patients présentant un double diagnostic sont plus fréquemment de sexe
masculin, jeunes et avec un niveau d’éducation plus faible que la population

générale (Kessler et al. 1997; Regier et al. 1990).

Comparés a des patients présentant un diagnostic unique d’alcoolo-
dépendance ou de trouble psychiatrique, les patients présentant leur
association sont plus a risque de retard diagnostic (Albanese et al. 2006),
présentent des symptdmes psychiatriques plus sévéres (Ringen et al. 2008),

sont moins compliants au traitement (Verheul et al. 1998), sont plus fortement
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impactés dans leur fonctionnement global (Mazza et al. 2009), sont plus
frequemment admis dans les services d'urgence (Curran et al. 2003),
présentent plus fréquemment des idées suicidaires (Cottler et al. 2005), sont
plus frequemment au chdémage (Fergusson et al. 1997), sont plus fréquemment
sans abri (Caton et al. 1994), sont plus fréquemment impliqués dans des
comportements violents ou criminels (Elbogen & Johnson 2009). Chez ces
patients, la prévalence des comorbidités somatiques est plus élevée
(Rosenberg et al. 2005) et le traitement administré est de moindre efficacité
(Torrens et al. 2005).

Ces données objectivent I'association statistique forte entre les troubles
psychiatriques et les troubles liés a la consommation de substances dont
'alcool. L'analyse des résultats de ces grandes études permet de mieux

comprendre les tenants de cette association.
c) Analyse d’associations spécifiques de troubles

(1)  Association symptomatique

L’analyse des associations transversales de troubles en population
générale permet de distinguer deux grandes classes de troubles psychiatriques
décrites par certains auteurs comme « internalizing disorders » (anxiété et
troubles de I'humeur) et « externalizing disorders » tels que trouble opposition-
provocation, troubles des conduites, troubles hyperactivité/déficit de I'attention
(Merikangas et al. 1998). Les troubles liés aux abus de substance sont plus
fortement associés aux externalizing disorders, et parmi les troubles anxieux et
dépressifs la dépression bipolaire est la plus fortement associée aux abus de

substances (Kessler et al. 2006).
(2) Association génétique

En 2007, Kendler réalise une analyse de comorbidité sur une population
de paires de jumeaux (Virginia Twin Sample). Le modéle explicatif le plus solide
isole deux facteurs génétiques distincts en plus d’un facteur environnemental :
un premier facteur génétique associé fortement a la consommation de cocaine

et de cannabis et un deuxiéme facteur génétique plus fortement associé a la
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consommation d’alcool, de nicotine et de caféine. Ce modéle est valide
indépendamment du sexe. Il n’est pour autant pas possible de conclure a un
réle génétique majeur dans le développement des comorbidités psychiatriques

des abus de substances (Kendler et al. 2007).

(3) Association par gravité du trouble

Un autre des éléments de cette complexité est la progressivité de I'odd
ratio (OR) reliant les troubles psychiatriques aux troubles liés a l'usage de
substance (plus le trouble lié a 'usage de substance est grave, plus le risque de
présenter une pathologie psychiatrique est élevé). L'analyse de la base de
donnée de 'OMS « World Health Organization International Consortium in
Psychiatric Epidemiology » qui regroupait des séries d'études de cohorte dans
six pays différents, montre une progression de I'OR reliant les troubles mentaux
et liés aux substances selon la gravité du trouble : usage d’alcool OR=3.2, abus
d’alcool OR=4.1, dépendance a l'alcool OR=4.7 (Merikangas et al. 1998). Si
ces résultats suggérent que la gravité du trouble lié a la consommation d’alcool
(et autres substances) est corrélée avec une comorbidité psychiatrique plus
importante, ils ne permettent pas pour autant de déterminer une priorité

temporelle dans la progressivite.

(4) Association psychopharmacologique

Une autre association pouvant étre recherchée est I'hypothése
psychopharmacologique de la consommation de substance : I'association de
types particuliers de troubles mentaux avec la consommation de substances
particuliéres, comme les troubles anxieux avec des substances qui ont des
effets anxiolytiques et des troubles de I'humeur avec des substances qui ont
des effets antidépresseurs. Malgré quelques études qui montrent un certain
niveau de correspondance (Gandhi et al. 2003), représentant peut-étre des
tentatives d’automédication de certains troubles (Khantzian 1997), les études
de plus grande envergure échouent a identifier un lien statistique fort entre
trouble mental et type de substance consommée (Aharonovich et al. 2001). La
poly-consommation et la disponibilité des substances sont des facteurs limitants

pour la mise en évidence d’un tel lien.
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d) Ordre d’apparition des troubles et d4ge de début

des troubles

Un nombre important d’études épidémiologiques montre que les troubles
mentaux débutent a un age plus jeune dans la vie que les troubles liés a
'usage de substance (Kessler et al. 2006; Merikangas & Stevens 1998; Sareen
& Chartier 2001). Cette donnée est plus forte pour les femmes que pour les
hommes, elle est également plus forte pour les comorbidités a type de troubles
des conduites, les troubles anxieux et moins forte (voire inversée chez les

hommes) pour les troubles de 'humeur (Hahesy et al. 2002).

Ces données sont confirmées par la base de 'OMS qui objective sur les
courbes de Kaplan-Maier un dge médian de début des troubles situé entre le
milieu de l'enfance et le début de l'adolescence pour lanxiété et les
externalizing disorders, et entre I'adolescence tardive et le début de la vie
adulte pour les consommations d’alcool et de drogues (Andrade et al. 2000).
Pour l'anxiété et les externalizing disorders, I'écart interquartile (nombre
d'années entre le moment ou 25% et 75% des troubles psychiatriques ont
débuté) est inférieur a 10 ans. La situation est différente pour les troubles de
'humeur, I'adge de début des troubles est plus tardif et I'écart interquartile est

beaucoup plus large (plus de 20 ans).

La figure 1 illustre la distribution d’age de début de troubles mentaux et
de troubles addictifs parmi une population de patients présentant le double
diagnostic et dont le trouble mental est apparu avant le trouble addictif. L’age
médian de début des troubles mentaux est de 11 ans et de 21 ans pour les
troubles addictifs. Les données solides qui ressortent de ces analyses sont : la
grande majorité des troubles mentaux primaires débutent a I'adolescence, la
durée médiane entre 'age de début des troubles mentaux et addictifs se situe
entre 5 et 10 ans (Kessler et al. 1994; Kessler 2004).
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Figure 1: Distribution cumulée de I'dge de début des troubles mentaux et
addictifs chez des patients avec double diagnostic et trouble mental primaire
(Kessler 2004)

Une fois la temporalité des troubles ainsi décrite se pose la question du

caractére prédictif d’'un trouble par rapport a l'autre.

e) Analyse d’associations prédictives

La meéthodologie permettant d’établir I'ordre d’apparition des troubles
n'est pas adaptée pour établir le caractére prédictif d’un trouble par rapport a
'autre. Les outils statistiques utilisés pour cet objectif font appel a des analyses
de séries réciproques dans lesquelles sont distinguées deux séries qui
correspondent aux troubles étudiés. Une des deux séries est considérée
comme une covariable reliée au temps qui prédit I'apparition du trouble

correspondant a l'autre série.

Kessler utilise cette méthode en utilisant comme unité d’analyse la
variable personnes-années pour étudier les associations prédictives entre
troubles psychiatriques primaires et la survenue de l'usage, de I'abus ou de la
dépendance a une substance a partir de la base de données de 'OMS décrite

antérieurement (Kessler et al. 2006). Le lien statistique de prédictivité est ainsi
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etabli. Cette prédictivité chez les patients avec troubles psychiatriques en
rémission est beaucoup plus faible, suggérant un lien de causalité en plus du

caractére predictif.

Concernant le type de troubles psychiatriques impliqués, il est
intéressant de constater que ces effets sont beaucoup plus importants pour les
troubles décrits comme « externalizing » (troubles des conduites,
comportement de type antisocial) que pour la plupart des « internalizing
disorders ». Ceci suggére que les associations statistiques fortes entre usage
de substances et « externalizing disorders » pourraient étre dues a des effets
liés au trouble d’'usage de substance ou a un déterminant causal commun aux

« externalizing disorders » et aux troubles d’'usage de substance.

Concernant les « internalizing disorders », les phobies ont le lien de
prédictivité le plus faible parmi les troubles anxieux, et les troubles bipolaires le
lien de prédictivité le plus élevé parmi les troubles de 'lhumeur. La plupart de
ces liens de prédictivité sont supérieurs chez les femmes par rapport aux

hommes.

L’utilisation de données rétrospectives sur 'age de début des troubles
est un biais de ces études et les résultats d’études prospectives sont a prendre
en compte. Ces études longitudinales sont concordantes, concernant par
exemple les troubles des conduites: [I'agressivité infantile précéde Ila
consommation d’alcool et est un prédicteur positif de développement de
dépendance a l'alcool (McCord & McCord 1960; Jones 1968; Robins 1967). En
revanche, les données des études longitudinales sur la temporalité d’apparition
des « internalizing disorders » (troubles anxieux, troubles de I'humeur) et des
troubles liés a I'usage de substance sont plus mitigées dans leurs résultats
(Hagnell & Tunving 1972; Johnston & O’Malley 1986; Schuckit & Hesselbrock
1994; Vaillant 1996). Nombre de ces études utilisent des échelles
dimensionnelles d’anxiét¢ ou de dépression comme moyen d’évaluation
(Holahan et al. 2001; Kaplow et al. 2001; Poikolainen et al. 2001; Wennberg et
al. 2002). La plupart de ces études montre que des résultats augmentés aux
échelles d’anxiété et de dépression sont prédictifs de la survenue de troubles

liés a l'usage de substances. D’autres études sont moins catégoriques dans
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leurs résultats comme celle de Kaplow (936 enfants et adolescents suivis sur 4
ans). Cette étude montre qu’un score élevé a I'échelle d’anxiété généralisée est
prédicteur positif de développement d’un trouble lié a 'alcool. En revanche, la
mesure de la dimension « anxiété de séparation » est prédictif négatif de la
survenue du méme trouble (Kaplow et al. 2001). D’autres études font état de
données non concordantes comme celle de Zimmerman : la phobie sociale et le
trouble panique sont retrouvés dans cette étude comme des prédicteurs positifs
de survenue de troubles liés a l'alcool, alors que les autres troubles anxieux
(agoraphobie, phobie spécifique, trouble anxieux généralisé) ne le sont pas

(Zimmermann et al. 2003).

Ces données présentent deux grandes limites a leur interprétation.
Premiérement, elles échouent a inclure un contrdle qui permettrait d’éliminer ou
d’affirmer I'existence d’un déterminant causal commun au trouble psychiatrique
dans un premier temps, puis au trouble lié a 'usage de substance. Cette limite
implique de considérer le trouble psychiatrique comme un marqueur de
survenue d’un trouble secondaire lié a 'usage de substance et non comme un
facteur causal. La deuxiéme limite pour considérer le trouble mental comme
causal du trouble addictif est le peu d’attention portée a I'existence de
comorbidité au trouble psychiatrique primaire. Ces limites empéchent de
pouvoir identifier des interventions de préventions ciblées. Il est nécessaire
pour Kessler de pousser l'analyse statistique des données existantes des

différentes études épidémiologiques afin d’obtenir des résultats nouveaux.

f) Eléments pronostics

Les études épidémiologiques prospectives permettent d’obtenir
également des informations sur le cours de la pathologie en situation de double
diagnostic. Ces études montrent de fagcon concordante une chronicité plus
importante des troubles comorbides que des troubles pris isolément (Hagnell et
al. 1986; Murphy 1990). Le croisement d’études épidémiologiques avec les
données rétrospectives concernant les troubles psychiatriques et liés a l'usage
de substance met également en évidence des troubles plus sévéres et plus
persistants si associés (Kessler 1995). Il est pourtant difficile de donner une

signification précise a ces résultats. Le double statut peut étre le reflet d’'une
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situation pathologique initiale plus sévére (Kovacs et al. 1989; Merikangas et al.
1988) ou bien de la survenue d’événements de vie traumatiques (Farris et al.
2003; Riggs et al. 2003). Certaines études tendent a démontrer que certains
types de comorbidités sont plus corrélés au pronostic que d'autres. Pour
illustration, les troubles des conduites primaires et le trouble de personnalité de
type antisocial sont plus fortement prédictifs que les autres troubles
psychiatriques du mauvais pronostic et de la séveérité de la dépendance
alcoolique secondaire (Menuck 1983). Les raisons pouvant expliquer
I'aggravation du pronostic en cas de double diagnostic sont la moindre efficacité
des traitements comparée au diagnostic pur, la plus grande exposition aux
facteurs environnementaux et des choix pharmacologiques restreints du fait de

cette double condition (Kranzler & Rosenthal 2003).

Il n'existe actuellement pas d’étude spécifique explorant cette question

d’'une maniére globale.

L’objectif principal de notre étude s’intégre dans ce questionnement.

Ces éléments épidémiologiques permettent de prendre conscience de
lampleur de [I'association des troubles psychiatriques et de [Ialcoolo-
dépendance. Des précisions cliniques permettent de mieux appréhender la

complexité du double diagnostic.

2. Troubles induits, troubles indépendants

Pour aborder la question de la comorbidité psychiatrique chez le patient
alcoolo-dépendant, il faut tenter de distinguer les troubles psychiatriques induits
par la consommation d’alcool ou le sevrage, des troubles psychiatriques

indépendants de la consommation d’alcool et des effets du sevrage.

Les personnes qui présentent un syndrome de dépendance a I'alcool ont
plus de risque que la population générale de présenter des symptdmes
psychiatriques. Selon le DSM, un trouble mental induit par une substance est
un trouble qui correspond aux critéres diagnostics d’'un trouble mental DSM,

mais dont I'apparition a été induite par la substance.

34



Cette distinction est fondamentale pour le pronostic et le traitement de
ces patients. Les troubles psychiatriques induits par la consommation d’alcool
ou le sevrage vont régresser pour la plupart sur une période de 4 a 6 semaines
d’abstinence. Ces éléments impactent directement la prise en charge a
proposer au patient. Ainsi, un méme symptéme présent en début de prise en
charge chez deux patients difféerents peut, pour I'un, étre induit par la
consommation d’alcool ou le sevrage en alcool et pour l'autre, correspondre a
une pathologie psychiatrique indépendante. Cela implique de repenser en cours
de suivi l'intégration nosologique des différents éléments cliniques afin de

proposer une prise en charge adéquate.

3. Enjeux de santé publique

Le double diagnostic représente un enjeu de santé publique a plusieurs
titres. La comorbidité addictive qui se surajoute a un trouble psychiatrique
aggrave l'impact de la pathologie sur le patient et sa famille (Clark 1994),
aggrave les comportements de violences et de ruptures attribués au trouble
mental (Swartz et al. 1998) et majore le codt financier de la pathologie (Dickey
& Azeni 1996). En déstabilisant et aggravant le pronostic de la pathologie
psychiatrique, en impactant la vie sociale, professionnelle et familiale, le double
diagnostic doit étre une préoccupation clinique et thérapeutique des
professionnels de santé. Cela implique d’étre attentif aux éléments cliniques du

double diagnostic et de mettre en place une prise en charge intégrée.

4, Détection et évaluation

De nombreuses études montrent que le double diagnostic est sous
diagnostiqué (Kahn et al. 1989). Dans son ouvrage sur le double diagnostic,
Mueser décrit les étapes qui vont du dépistage du double diagnostic au

traitement intégré. |l propose aux professionnels de santé :

* de systématiquement rechercher chez les patients psychiatriques
la consommation de substance ;

* de classifier selon le DSM les différents troubles présents ;

e de réaliser une évaluation concernant les modes de

consommation du patient et les zones d’ajustement possibles ;
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* de réaliser une analyse fonctionnelle visant a identifier les facteurs
de maintien de la consommation et ceux qui empéchent
I'abstinence ou représentent un risque de rechute ;

* de reéaliser un planning de traitement intégré visant le trouble

addictif et le trouble psychiatrique en méme temps (Mueser 2003).

Pour faciliter et améliorer la détection et la prise en charge du double
diagnostic, Mestre-Pinto propose un outil diagnostic de dépistage des troubles
psychiatriques qui vise les populations de patients présentant un trouble lié a
'abus de substance : le DDSI - Dual Diagnosis Screening Instrument - (Mestre-
Pinto6 et al. 2013).

5. Principes généraux de prise en charge

L’'importance du concept de prise en charge intégrée dans la littérature
anglo-saxonne trouve probablement ses raisons dans les caractéristiques du
systétme de santé américain qui est décrit comme fragmenté, difficilement
accessible et peu efficace pour les patients présentant plusieurs troubles
concomitants (Drake 2007). Méme si les systéemes de santé européens
peuvent parfois étre décrits comme plus cohérents, les bases de la prise en
charge intégrée sont utiles indépendamment du systéme. Drake décrit I'objectif
de soin comme une double rémission. Mueser se détache de la prise en charge
séquentielle qui implique la rémission d’'un trouble pour accéder au soin du
second (Mueser 2003).

Drake propose une prise en charge calquée sur I'entretien motivationnel
et la stratégie de traitement des stades de Prochaska en insistant plus
spécifiguement sur Ilimportance pour les soignants d’appréhender
concomitamment les deux troubles présentés par le patient, l'intérét des
thérapies de groupes de patients présentant un double diagnostic et de la
psycho-éducation familiale. Il propose comme caractéristiques souhaitables
pour la prise en charge du double diagnostic qu’elle soit intégrée, progressive

par pallier, claire pour le patient et individualisée (Drake 2007).

Mueser fixe comme objectifs a court-terme de la prise en charge du

double diagnostic : la réduction de l'isolement social, la diminution de la sévérité
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de l'abus de substance, I'amélioration de ['adhésion thérapeutique, la
reconstruction d’'un support socio-professionnel et la prévention de l'infection
VIH (Mueser 2003). A long terme, la prise en charge vise l'abstinence, la
connaissance de sa pathologie et des liens avec la consommation de
substance, l'obtention d’un travail satisfaisant et un réseau social soutenant
(Drake et al. 2006).

Il n'existe actuellement qu'une seule recommandation de société savante
qui concerne spécifiquement le double diagnostic. En 2006, I'American
Psychiatric Association dans sa guideline sur la prise en charge des troubles
liées aux consommations de substances rapporte les éléments suivants
concernant la prise en charge des troubles psychiatriques associés a une

alcoolo-dépendance :

* La prise en charge psychosociale intégrée qui combine la prise en charge
thérapeutique classique du trouble psychiatrique et celle de [Ialcoolo-
dépendance présente une efficacitée validée (Drake et al. 2004;
Barrowclough et al. 2001; Herman et al. 2000).

* De fagon générale, les traitements recommandés pour traiter les patients
alcoolo-dépendants sont efficaces chez les patients présentant une
comorbidité psychiatrique. De méme, les traitements pharmacologiques des
troubles psychiatriques co-occurrents sont identiques aux traitements des
troubles psychiatriques purs (American Psychiatric Association 2006).

* |l est préférable d'utiliser des médications faiblement addictogénes du fait
d’'un risque accru de mésusage meédicamenteux chez les patients alcoolo-
dépendants.

* |l faudra préférer la prescription de médicaments a faible létalité en cas
d’'overdose chez les patients présentant un haut degré de dépression,
d’'impulsivité ou des troubles du jugement.

e Du fait des risques de mésusage meédicamenteux et de mauvaise
observance, il faut veiller a prescrire de faibles quantités de médicaments et
réévaluer l'intérét des molécules a chaque re-prescription. Les mesures des
taux sériques des molécules prescrites sont utiles pour I'adaptation des

doses et I'’évaluation de I'observance.
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Les particularités liées au type de pathologie psychiatrique seront
discutées dans les chapitres correspondant aux troubles spécifiques ci-

dessous.
6. Troubles de la personnalité
a) Epidémiologie

Sur I'étude NESARC, Grant indique un taux de 28,6% de patients
présentant au moins un trouble de la personnalité parmi les patients alcoolo-
dépendants. Les troubles de la personnalité les plus fréquents sont dyssocial-
antisocial (OR = 4,8), histrionique (OR = 4,7), dépendant (OR = 3,0) (Grant,
Stinson, et al. 2004).

b) Analyse des liens entre personnalités

pathologiques et alcoolo-dépendance

(1) Notion de personnalité  pré-alcoolique

psychanalytique

Le concept de personnalité pré-alcoolique est issu des travaux
psychanalytiques qui sont synthétisés pour partie dans I'ouvrage « Pour une
psychanalyse de l'alcoolisme » de Shentoub et De Mijolla (Mijolla & Shentoub
2004). Selon I'abord psychanalytique, la consommation d’alcool est considérée
comme un « autotraitement » de I'angoisse permettant de supporter, d'oublier

ou de lutter contre un conflit psychique ou une « faiblesse du moi ».

Sigmund Freud a souligné des fixations au stade oral du développement
libidinal, la dimension orale de l'alcoolisme correspondant a une conduite
profondément régressive. Les sujets alcoolo-dépendants adoptent des
modalités relationnelles particulieres marquées par la dépendance vis-a-vis de
l'objet, l'immaturité affective et relationnelle, l'impossibilité de différer
I'accession a un plaisir oral archaique. L'oralité tient lieu de substitution de la
vie sociale et sexuelle (Freud 1905). Cette théorie a été reprise par plusieurs
psychanalystes au cours du 20°™ siécle (S. Ferenczi, K. Abraham). L’oralité
rend compte de l'incapacité d’indépendance des individus alcoolo-dépendants,
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de leur recherche obstinée de dépendance conjugale, professionnelle ou
affective, et de leur perpétuelle protestation a cet égard. L’oralité peut devenir le
mode relationnel exclusif du sujet alcoolo-dépendant. Le désir de la substance

remplace progressivement les autres désirs.

Les alcoolisations répétées peuvent aussi procéder d’'un comportement
auto-agressif et parfois masochiste. Les conséquences familiales, sociales et
professionnelles de la dépendance sont subies, parfois méme recherchées. La
consommation abusive d’alcool expose a une véritable déchéance sociale

programmeée.

Chez le patient borderline, plusieurs théories se penchent sur la fonction
économique de l'alcoolisation. Tour a tour, I'alcool favorise la restauration

narcissique ou permet ’harmonie avec I'environnement.

Dans la personnalité narcissique, I'alcool exerce une fonction de
restauration narcissique. L’ivresse représente un mode d’accés a la toute
puissance narcissique. J. Clavreul décrit ainsi I'alternative devant laquelle se
trouve le sujet alcoolo-dépendant : une oscillation entre la confusion de l'ivresse
avec son « Moi Idéal » et « I'ldéal du Moi » rejoint dans I'abstinence (Clavreul
1956).

Ces données issues de la psychanalyse ont été remises en cause
progressivement comme peut l'illustrer I'histoire de I'addiction dans le DSM qui

refléte dans sa classification I'évolution des connaissances neurobiologiques.

(2) Liens entre addiction et personnalité a travers

les différentes éditions du DSM

L’évolution du DSM est intéressante pour illustrer les liens existants entre
troubles de la personnalité et alcoolo-dépendance. En 1952, dans sa premiere
édition, I'alcoolo-dépendance était classée parmi les troubles de la personnalité,

les sujets présentaient une « personnalité addictive ».

Dans la deuxiéme édition, I'alcoolisme, la toxicomanie et les troubles
sexuels restent dans le registre des «troubles de la personnalité et autres
troubles mentaux non psychotiques». Mais une distinction apparait entre les
éléments qui semblaient ressortir d’'un trouble de la personnalité (alcoolisations
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excessives eépisodiques et alcoolisations excessives habituelles) et

les symptdmes physiques et psychiques de la dépendance a I'alcool.

A partir du DSM-III, les conduites de dépendances sont autonomisées,

indépendantes des troubles de la personnalité.

Dans les derniéres versions du DSM, il est décrit une association
statistique de certains troubles de la personnalité¢ avec le syndrome de

dépendance.

Les travaux plus récents distinguant la notion de personnalité et celle de
dépendance portent principalement sur la prévalence des différents troubles de
la personnalité chez les individus alcoolo-dépendants (études de comorbidité
ou d’association) et sur l'analyse des liens entre un type de personnalité

pathologique et I'alcoolo-dépendance.

(3) Approche dimensionnelle

Les études actuelles s’attachent plus a décrire des dimensions de
personnalité associées a [lalcoolo-dépendance qu’a décrire une vision

catégorielle d’'une « personnalité pré-alcoolique ».

Les dimensions psychopathologiques retrouvées dans I'alcoolo-

dépendance sont :

o Immaturité, dépendance, quéte affective, angoisse d’abandon,
séparation, deuils pathologiques,
o Impulsivité, sentiment d’impuissance, désinhibition, tendance a la

prise de risque, aux passages a I'acte et aux transgressions sociales.

L’alexithymie est une dimension importante a évaluer et a prendre en
charge car fréquente dans l'alcoolo-dépendance. Elle représente un axe de
prise en charge nécessaire afin de permettre au patient de désigner ses

émotions et sentiments.

(4)  Approche catégorielle

La personnalité antisociale est statistiquement plus fortement associée a
I'alcoolo-dépendance. La prévalence a vie de la personnalité antisociale chez

les alcoolo-dépendants est d’environ 15% chez les hommes et de 5% chez les
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femmes; elle est 10 fois supérieure a celle de la population générale (Kessler et
al. 1997). La personnalité antisociale est associé a un début plus précoce de la
dépendance a l'alcool, une mauvaise compliance a la prise en charge et un
plus mauvais pronostic de [l'alcoolo-dépendance que les patients non

comorbides (Rounsaville et al. 1987).

Pour les patients présentant les critéres cliniques restrictifs de conduites
antisociales (mépris, transgression des droits d’autrui) ayant débuté avant 'age
de 15 ans, apparues avant I'installation d’'une dépendance a l'alcool, Schuckit a
montré un risque plus élevé de polytoxicomanie, un parcours de vie plus
volontiers marqué par de la délinquance et des épisodes de violence (Schuckit
1999).

La réduction des consommations permet de diminuer I'aggravation des
problémes juridiques et sociaux, et d'améliorer les chances de maintenir une

insertion sociale (Gammeter 2002).

c) Prise en charge

Il nexiste pas de prise en charge spécifique répertoriée du double
diagnostic trouble de la personnalité et alcoolo-dépendance. La prise en charge
des patients présentant un trouble de la personnalité associé a I'alcoolo-
dépendance est complexe et se base sur des thérapies axées sur la
responsabilisation, I'affirmation de soi, la revalorisation narcissique, articulées

sous formes de cures puis post-cures.
7. Troubles de ’humeur
a) Trouble bipolaire

(1) Données épidémiologiques

En 1913, Kraepelin écrivait dans le chapitre « Causes » du livre « La folie
maniaco-dépressive » : « L’alcoolisme existe chez environ un quart des
malades de sexes masculin, mais il faut le considérer comme la conséquence

des excés commis pendant I'excitation, et non comme une cause. On observe
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ici et la une coloration alcoolique des acces pathologiques, qui peut se
manifester par des illusions auditives tres vives, par l'audition de longs
dialogues au contenu peu flatteur, par des illusions vues a la lumiére des
lampes, par des visions d’animaux, par des états d’angoisse nocturne avec
sueurs et tremblements importants. J’ai vu quelquefois une affection maniaque

débuter par un delirium tremens franc. » (Kraepelin 1913)

Le diagnostic de bipolarité est retrouvé dans différentes études: en
moyenne 4 fois plus frequemment chez les alcoolo-dépendants par rapport a la
population générale, la prévalence de la bipolarité en population générale est
de 1% alors qu’elle est de 4% chez les patients alcoolo-dépendants (Kessler et
al. 1997; Alonso et al. 2004). Dans I'étude ECA, la prévalence d’un trouble de
type abus de substance sur la vie entiere des patients souffrant de troubles
bipolaire est de 56,1%. Plus de 60% des troubles bipolaires de type 1 et
presque 50% des troubles bipolaires de type 2 ont présenté un trouble de type
abus de substance (Regier et al. 1990). Ainsi, le trouble bipolaire serait plus
frecquemment associé a l'abus d’alcool ou d’autres substances que ne le
seraient d’autres troubles psychiatriques majeurs tels que la schizophrénie
(47%), la dépression sevére (27,2%), ou bien les troubles anxieux (Drake
2007).

Les patients ayant un probléme de consommation de substances
seraient plus souvent des hommes, en revanche les femmes atteintes de
troubles bipolaires seraient plus a risque, comparativement a la population
générale, de surconsommer de l'alcool (Frye et al. 2003). L’étude européenne
ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders) montre
que les jeunes femmes atteintes de troubles de I'humeur auraient un risque
accru de présenter une surconsommation d’alcool (Alonso et al. 2004). Ces
données doivent conduire a rechercher systématiquement un trouble bipolaire

chez une femme ayant un abus ou une dépendance a I'alcool.

Dans une étude rétrospective de 188 dossiers de patients bipolaires,
Feinman et Dunner montrent que dans 27% des cas I'apparition de I'alcoolo-
dépendance est postérieure aux troubles de 'humeur et dans 19% des cas elle

précéde le trouble bipolaire (Feinman & Dunner 1996).
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Chez les patients qui présentent le double statut alcoolo-dépendance et
trouble bipolaire, les troubles de I'humeur apparaissent plus tét et les états
mixtes sont plus fréquents que dans le statut trouble bipolaire unique (Reynaud
2006).

(2) Etiopathogénie et aspects cliniques

Dans un tiers des cas, I'abus d’alcool pourrait étre un moyen de lutter
contre les symptomes du trouble bipolaire (automédication) pour certains
patients, en particulier lors des phases maniaques. L'irritabilité et la
désinhibition des accés maniaques et des états mixtes favorisent les
alcoolisations. Ainsi, environ deux tiers des patients bipolaires augmentent leurs

consommations d’alcool en phase maniaque (Brady & Sonne 1995).

Pour la majorité des patients étudiés, I'abus de substance précéderait le
trouble bipolaire et aurait alors plutdét tendance a en masquer les symptémes,

voire a retarder son diagnostic (Brousse et al. 2003)

Il semblerait par ailleurs que la comorbidité alcoolique dans les troubles
bipolaires ne pourrait étre reliée a un facteur génétique familial commun, mais
serait plutdt I'expression d’'une augmentation du risque de développer un
trouble bipolaire chez un patient alcoolo-dépendant déja vulnérable de par son
appartenance a un groupe familial bipolaire. En outre, on pourrait supposer
qu’'un certain nombre de facteurs environnementaux épigéniques communs,
comme le stress en particulier, favoriserait I'entrée dans les deux troubles
(Brousse et al. 2003).

L’association alcoolo-dépendance et trouble bipolaire entraine une
morbidité accrue ainsi qu’un risque suicidaire augmenté (Salloum & Thase
2000). Le diagnostic peut étre retardé par le caractére bruyant de I'alcoolo-
dépendance (passages répétés aux urgences, hospitalisations) faisant réviser
tardivement le diagnostic au profit de la bipolarité. Cette association est
également corrélée a un plus grand nombre d’hospitalisations (Reich et al.

1974) et un temps avant la rechute plus faible (Tohen et al. 1990).

Hasin et al. ont développé un instrument diagnostique, le PRISM

(Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders)
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permettant de distinguer les symptémes psychiatriques liés a I'abus d’alcool
des éléments cliniques propres a la bipolarité (Hasin, Trautman, et al. 1996).
Les signes plus spécifiques a rechercher seront les antécédents familiaux de
bipolarité, les antécédents personnels d’épisodes maniaques, hypomaniaques
ou a linverse de dépressions récurrentes, les effets de I'alcool comme une
désinhibition marquée ou un effondrement thymique brutal, la survenue
d’irritabilité, de désinhibition ou de tension nerveuse lors de la prise de

molécules anitdépressives.

L’enjeu du diagnostic du double statut est de proposer la prise en charge

la plus adaptée : sevrage et thymorégulation.

(3) Prise en charge

La prise en charge du double statut alcoolo-dépendance repose sur le

sevrage des consommations et une chimiothérapie thymorégulatrice.

(a) Cure de sevrage

La cure de sevrage représente la premiére étape de la prise en charge
de labus et de la dépendance (ANAES 1999). Elle repose sur un
accompagnement psychothérapique, sociothérapeutique et

chimiothérapeutique.

Dans le cas d’'une association a un trouble bipolaire, le patient doit étre
hospitalisé pour favoriser, aprés sevrage, l'introduction d’'une chimiothérapie

spécifique thymorégulatrice.

(b)  Chimiothérapie

Les premieres recommandations précises concernant la prise en charge
des patients présentant le double statut trouble bipolaire et alcoolo-dépendance
n’ont été publiées qu’en 2006 (Kleber et al. 2006).

Il est important de prévenir la survenue d’'une manie induite par un
antidépresseur. Azorin et Kaladjian suggérent qu'une des meilleures stratégies
est de commencer par introduire un thymorégulateur puis d’adjoindre dans un
second temps un antidépresseur en fonction de la situation clinique (Azorin &
Kaladjian 2009).
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Il est a noter qu’il existe un faible nombre d’études contrélées valides
concernant le traitement des patients bipolaires souffrant d’alcoolo-

dépendance.
(i) Lithium

Le lithium ne semblerait pas efficace dans certaines formes cliniques
bipolaires telles que le trouble dysphorique, mixte, ou a cycles rapides, qui sont
surreprésentées parmi les patients alcoolo-dépendants bipolaires (Dilsaver et
al. 1993).

La présence d'un mésusage de substance serait prédictive d’une
mauvaise réponse au traitement par lithium chez les patients bipolaires
(Bowden 1995; Brady et al. 2002).

Par ailleurs, une étude contrdlée contre placébo, en double aveugle,
réalisée en 1989, a testeé l'efficacité du carbonate de lithium chez 457 patients
alcooliques vétérans de 'armée américaine. Il s’avére que le traitement par
lithium n’affecte en rien I'évolution de I'alcoolo-dépendance aussi bien chez les
patients sans comorbidité thymique qu’avec comorbidité thymique (Dorus et al.
1989).

Mais d’autres études tendent a démontrer un effet positif du lithium sur
les consommations d’alcool et la rechute (Fawcett et al. 1987; Young et al.
1981). Plus récemment, dans une revue de la littérature de 2010, le lithium est
considéré comme efficace dans la prévention de la rechute alcoolique chez les

patients bipolaires alcoolo-dépendants (Maremmani et al. 2010).

(i) Anticonvulsivants

I a été démontré que les molécules anticonvulsivantes comme la
carbamazépine, le topiramate ou l'acide valproique ont un intérét dans les
troubles bipolaires associés a une alcoolo-dépendance (Brady et al. 2002;
Huguelet & Morand-Collomb 2005; Johnson et al. 2003; Mueller et al. 1997).

Il existe un avantage du topiramate par rapport au placebo dans les

multiples dimensions de consommation d’alcool (Johnson et al. 2003).
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Il existe un avantage du valproate comparativement au placebo dans la
rechute des formes cliniques marquées par de fortes et irrépressibles

consommations - craving, dipsomanie - (Brady et al. 2002).

Par ailleurs, il existe une efficacité du valproate dans le traitement des
symptdmes aigus et séveres du syndrome de sevrage alcoolique (Davis et al.
2000; Reoux et al. 2001).

Le double profil thérapeutique du valproate en fait, en théorie, une
molécule de choix pour des patients souffrant de troubles bipolaires et

d’alcoolodépendance.

Sur des études de petits nombres de patients toxicodépendants non

contrélées non en aveugle, il a été observeé :

o Une efficacité dans la réduction des épisodes maniaques et
dépressifs (Brady et al. 1995),

o Une efficacité dans la réduction des consommations d’alcool (Brady
et al. 1995),

o La réduction chez certains patients de I'état de manque (Albanese et
al. 2000).

Il important de noter I'hépatotoxicité et la pancréatotoxicité du valproate
car elles surviennent dans une situation hépatique et/ou pancréatique parfois
trés altérée du fait des conséquences de l'intoxication éthylique (Arroyo & de la
Morena 2001; Dreifuss & Langer 1987).

Sur le plan hépatique, I'élévation des enzymes hépatiques chez les
patients utilisant du valproate est fréquente, mais est rarement associée a des
symptémes cliniques et est réversible avec la diminution de dose ou l'arrét de
cette molécule (Arroyo & de la Morena 2001). Les perturbations biologiques ne
sont pas un bon prédicteur de la gravité de latteinte hépatique. L’atteinte
hépatique survient dans les premiéres semaines de traitement. D’autre part,
I'hépatotoxicité idiosynchrasique fatale est rare (P=0,2/10000), I'dge jeune et

les associations thérapeutiques accroissent ce risque.

Sur le plan pancréatique, I'élévation de I'amylase chez les patients

asymptomatiques est classique (24%) (Asconapé et al. 1993). Pour Arroyo,
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larrét du valproate n’est pas nécessaire si les autres enzymes pancréatiques
(élastase, lipase, trypsin) sont retrouvées a des taux normaux. Dans une série
de pancréatites associées au valproate chez 39 patients (Asconapé et al.
1993), 77% sont apparues chez des patients de moins de 20 ans, 50% sont
apparues dans les 3 mois apres l'introduction du valproate et seulement 20%
des patients étaient sous monothérapie de valproate. Le mécanisme de
survenue correspond a une réaction idiosyncrasique (disposition personnelle
particuliére) non corrélée a la dose ou au taux sérique. Chez des patients
alcoolo-dépendants ayant des antécédents de pancréatite, ces données seront

a prendre en considération.
(iii)  Antipsychotiques

Modell a montré en 1993 que I'halopéridol diminuait le craving et les
quantités d’alcool absorbé (Modell et al. 1993). Les effets extra-pyramidaux

limitent fortement I'utilisation d’halopéridol dans cette indication.

(iv)  Associations médicamenteuses

Dans une revue de la littérature de 2004, il est noté que I'adjonction
d’anticonvulsivants au lithium aurait une certaine efficacité sur le craving mais

pas sur les consommations réelles (Levin & Hennessy 2004).

Les résultats des études ne sont toutefois pas univoques. Certaines
études se sont intéressées a lefficacité du divalproate de sodium en
complément du traitement thymorégulateur pour réduire la consommation
d’alcool et stabiliser I'épisode aigu bipolaire | chez des patients alcoolo-
dépendants. Il a été mis en évidence une diminution du nombre de verres bu
par jour de forte consommation (Book & Myrick 2005; Myrick & Brady 2003).

Calabrese considére que l'association valproate et lithium est plus
efficace dans la prise en charge des phases maniaques que des phases
dépressives des cycleurs rapides (Calabrese et al. 2003). Cette association
diminuerait la consommation d’alcool chez les patients bipolaires (Salloum et al.
2005).
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(c) Prise en charge psychothérapeutique

des patients alcoolo-dépendants bipolaires

Les états émotionnels variés et intenses des patients bipolaires rendent
cette pathologie difficile a prendre en charge sur le plan psychothérapeutique.
Les relations avec le thérapeute sont souvent affectées par ces états
émotionnels, rendant important d’établir une relation thérapeutique fréquente et
stable (Quello et al. 2005).

Weiss, Najavits et Greenfield ont développé une thérapie de groupe de
type TCC ciblant les abus de substance chez les patients bipolaires :
« Integrative Group Therapy ». Cette psychothérapie cible a la fois les
symptébmes thymiques et les symptémes de I'addiction. Elle a démontré dans
un étude ouverte son efficacité pour réduire l'usage de substance et les

troubles thymiques (Weiss et al. 2000).

Sans étre spécifigue du double diagnostic « bipolarité — alcoolo-
dépendance », la psychothérapie interpersonnelle et I'aménagement des
rythmes sociaux (TIPARS) est une psychothérapie des troubles bipolaires issue
des thérapies interpersonnelles (TIP). Elle a fait preuve de son efficacité dans
les troubles bipolaires en association au traitement médicamenteux. Cette
psychothérapie combine une psycho-éducation, une approche
comportementale visant a améliorer la régularité des routines quotidiennes dont
le cycle de sommeil et une psychothérapie interpersonnelle qui aident les
patients a mieux gérer les multiples problémes psychosociaux et relationnels
associés a cette pathologie. Cette psychothérapie a montré dans plusieurs
études son efficacité dans la prévention des rechutes, I'amélioration du
fonctionnement global et I'amélioration de la qualité de vie ressentie
(Chambless & Hollon 1998; Miklowitz 2007; Miklowitz et al. 2007). Le caractére
intégratif de cette psychothérapie pourrait représenter un atout majeur dans la
prise en charge des patients bipolaires alcoolo-dépendants. Il manque a ce jour

des études cliniques pour valider les TIPARS dans cette indication.
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b) Dépression
(1) Données épidémiologiques

La prévalence d'une consommation problématique d’alcool dans une
population de patients déprimés est en moyenne d’environ 16% (5-7% en
population générale). Cette prévalence sur la vie entiére de personnes ayant
présenté un trouble dépressif passe a 30% (16-24% en population générale)
(Sullivan et al. 2005).

Par ailleurs, 80% des alcooliques présentent des symptoémes du spectre
dépressif, un tiers d’entre eux présentent un épisode dépressif caractérisé
(Schuckit et al. 1997). Sur un plan expérimental, méme de faibles doses
d’alcool entrainent des symptdomes mineurs d’irritabilité et de tristesse de
'humeur (Schuckit 1987).

Comme évoqué précédemment, une question importante concerne le
caractere primaire ou secondaire de la dépression dans l'alcoolo-dépendance.

Il est possible de différencier :

o le trouble de 'humeur induit par la consommation chronique d’alcool
ou survenant dans les suites du sevrage d’alcool
= des études cliniques se sont intéressées aux prises d’alcool
sur de longues périodes et objectivent l'induction d’états
dépressifs avec augmentation des scores aux échelles de
dépression (Gibson & Becker 1973),
= ou bien l'aggravation de symptémes dépressifs préexistants
(Aneshensel & Huba 1983),

o le trouble de I'humeur indépendant de la consommation d’alcool.

Ainsi, les dépendances alcooliques provoquées par une dépression sont
bien plus rares que les dépressions déclenchées par I'alcoolo-dépendance
(Reynaud & Collectif 2005).

La consommation d’alcool obére le pronostic de la dépression, augmente
le risque suicidaire, altére le fonctionnement social et augmente les recours au

systéme de soin (Sullivan et al. 2005).
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L’étude des liens existant entre dépression et alcoolo-dépendance a été
particuliérement éclairée par I'étude d’Hasin et coll. Cette étude a suivi sur 5
ans une cohorte de 127 patients présentant le double diagnostic alcoolo-
dépendance et dépression. Elle met en évidence que le sevrage durable en
alcool augmente nettement les chances de rémission de la dépression et dans
une moindre mesure qu’il réduit les risques de récidives dépressives (Hasin,
Tsai, et al. 1996).

(2) Particularités liées au sexe

Les dépressions primaires compliquées d’alcoolisme sont plus
fréequentes chez la femme que chez 'homme. Hesselbrock et coll. ont montré
que l'alcoolisme précéde la dépression dans 78% des cas chez 'lhomme alors
que chez la femme, la dépression précede l'alcoolisme dans 66% des cas
(Hesselbrock 1991).

L’alcoolisme chez les femmes dépressives est en faveur d'une
pathologie du spectre d’un trouble de I'humeur. A Tinverse, les hommes
présentant les criteres diagnostics pour un épisode dépressif caractérisé et
ceux d’alcoolo-dépendance correspondraient plutét a deux pathologies

distinctes.

(3) Risque suicidaire

Le risque suicidaire est plus élevé chez les patients présentant le double
statut d’alcoolo-dépendance et de dépression. Les patients alcoolo-dépendants
présentent une impulsivité plus importante qui peut expliquer cette majoration
du risque suicidaire (Suominen et al. 1997). Parmi les patients déprimés la

consommation d’alcool augmente la suicidalité (Cornelius et al. 1995).

Rossow s’est penché sur la mortalité par suicide chez les alcooliques
norvégiens a partir de 40000 dossiers de conscrits suivis pendant 40 ans
(Rossow & Amundsen 1995; Rossow et al. 1999) :

o Le risque de suicide sur la vie entiere est de 0,63% chez les non
alcoolo-dépendants et de 4,76% chez les alcoolo-dépendants, soit un

risque multiplié par 7,6 ;
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o Le risque relatif de suicide est de 6,9 en cas d’abus d’alcool
= Risque plus élevé chez les sujets de plus de 40 ans : RR=12,8
(moins de 40 ans RR=4,5) ;
o L’abus d’alcool expose plus aux tentatives de suicides (RR=27,1)
gu’aux suicides accomplis ;
o L’abus d’alcool se retrouve dans un tiers des tentatives de suicide et

seulement dans 10% des suicides accomplis.

Cela souligne I'importance de la prise en charge de la dépression chez le

patient alcoolo-dépendant.
(4) Prise en charge

(a) Roble du sevrage dans la prise en

charge de la dépression

Environ 40% des alcoolo-dépendants sont déprimés au moment de
'entrée en traitement, mais quatre semaines aprés un sevrage hospitalier, ce

taux chute a 4% sans antidépresseur (Reynaud & Collectif 2005).

Sur une population présentant un épisode dépressif sévere et alcoolo-
dépendants, aprés deux semaines d’abstinence, 80% des patients concernés
ne présentent plus les crittres d’EDM. De nombreuses dépressions séveres
chez une personne alcoolique active ou récemment sevrée correspondent a un
syndrome dépressif organique induit par la consommation d’alcool chronique,
qui contrairement a 'EDM, se résout spontanément aprés une période de

sevrage (Dackis et al. 1986).

Ces données encouragent a réaliser un sevrage complet et prolongé des

consommations selon les recommandations toujours en vigueur (ANAES 1999).

(b)  Traitement combiné de la dépression

associée a l'alcoolo-dépendance

Les éléments évoqués dans le paragraphe précédent suggerent
nettement l'intérét d’attendre au moins deux semaines avant de mettre en place
une pharmacothérapie. Pour le Pr. Lejoyeux: « Les dépressions persistant

aprés un mois de sevrage sont une indication de traitement antidépresseur. En
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cas de risque suicidaire important, une hospitalisation en service de psychiatrie
est indiquée. Le traitement antidépresseur, dans ces dépressions séveres, sera
prescrit de maniere plus précoce, sans attendre un mois de sevrage. Le choix
d’'un antidépresseur repose sur les critéres d’efficacité et de tolérance habituels
reconnus chez tous les déprimés. Il n’existe pas d’antidépresseur ayant fait la
preuve d’une efficacité spécifique dans ces formes de dépressions » (Reynaud
& Collectif 2005).

Les antidépresseurs améliorent le pronostic de la pathologie dépressive
chez les patients alcooliques (Sullivan et al. 2005). Les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine ont montré leur efficacité sur les symptémes
thymiques mais une efficacité controversée sur les consommations d’alcool
(Mariani & Levin 2004; Torrens et al. 2005). La diminution des consommations
d’alcool apparait plus nettement liee a I'amélioration thymique qu’aux

antidépresseurs.

Il est important de prendre en compte la gravité de 'alcoolo-dépendance
qui est corrélée a un pronostic péjoratif de I'évolution du trouble anxieux ou

dépressif (Boschloo et al. 2012).

Les meilleurs résultats sont obtenus dans une prise en charge intégrée
psychothérapeutique et pharmacologique. La combinaison fluoxétine et
thérapie cognitivo-comportementale est effective sur les consommations
d’alcool (Cornelius et al. 1997). Une étude comparative utilisant une thérapie
cognitive et comportementale (TCC) ciblée sur la dépression et I'alcoolo-
dépendance et la sertraline a montré que les patients bénéficiant de TCC +
sertraline avaient une diminution des consommations d’alcool comparés aux
patients TCC + placébo (Moak et al. 2003). L’ensemble de ces études est

réalisé aprés une période initiale de sevrage d’au moins 2 semaines.
8. Troubles anxieux

(1) Données épidémiologiques

Les principaux troubles anxieux retrouvés associés a I'alcoolo-
dépendance sont I'anxiété généralisée, le trouble panique et la phobie sociale.
Leur prévalence en population de patients alcoolo-dépendants est nettement
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augmentée par rapport a la population générale, comme le montre I'étude
COGA (Tableau 3) (Schuckit et al. 1997).

troubles anxieux [trouble panique [phobie sociale
sujets alcoolo-dépendants % 9.4 4,2 3,2
population générale % 3,7 1 1,2

Tableau 3 : résultats de I’étude épidémiologique COGA en population générale
(Schuckit et al. 1997)

(2) Corrélations cliniques

L’irritabilité, les tremblements, l'instabilité, les troubles du caractére sont
des éléments qui peuvent étre communs aux troubles anxieux et aux troubles
liés au sevrage. A I'exception du tremblement, les patients alcoolo-dépendants
souffrant d’'un trouble panique sont incapables de distinguer les signes anxieux

des signes de sevrage (George et al. 1988).

Dans le DSM-1V, les formes d’anxiétés secondaires a l'alcoolisme sont
décrites sous le terme de « trouble anxieux induit par une substance » et
correspondent aux troubles anxieux dans les périodes de dépendance ou de
sevrage ou dans le mois suivant le sevrage. Chez certains patients, I'anxiété
peut représenter le symptédme principal du sevrage. Dans ce cas, I'anxiété est
maximale le matin au réveil ou aprés de courtes périodes de sevrage. Cette

anxiété est calmée par l'ingestion d’alcool.

Chez les patients phobiques, la consommation d’alcool a visée
anxiolytique est fréquente. Les patients phobiques sociaux consomment ainsi
de [l'alcool avant de prendre la parole en public pour ses propriétés
anxiolytiques, désinhibitrices ou psychostimulantes. Il est classiquement
retrouvé un rebond anxieux au décours de [lintoxication alcoolique. Les
alcoolismes associés a une phobie sociale sont ainsi plus sévéres (Thomas et
al. 1999). Les périodes de plus forte consommation d’alcool sont associées a

une aggravation des symptdmes phobiques (Lépine & Pélissolo 1998).
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(3) Prise en charge

De nombreux symptémes du sevrage peuvent étre communs avec des
symptémes des troubles anxieux. Il est fréquent que les symptémes reliés a un
trouble anxieux disparaissent avec la fin du sevrage (Brady & Verduin 2005). ||
est classiquement admis que les symptdmes de sevrage peuvent durer environ
sept jours et disparaissent avec la poursuite de lI'abstinence. De méme, les
symptdémes anxieux induits par les intoxications alcooliques disparaissent

souvent avec la poursuite de I'abstinence alcoolique (Miller 1997).

(a)  Prise en charge pharmacologique

L’utilisation des benzodiazépines est controversée. Elles sont efficaces
dans le traitement des attaques de panique et de I'anxiété anticipatrice (Adés
1988), mais le risque de dépendance aux benzodiazépines est réel. Pour
Reynaud, ce risque n’interdit pas leur usage dans le cadre d’'une prescription
prenant en compte les bénéfices et risques pour le patient. Les patients alcoolo-
dépendants les plus exposés au risque de dépendance aux benzodiazépines
étant les alcoolo-dépendances a début précoce et celles associées a un trouble
de la personnalité de type antisocial. Pour d’autres, I'usage de benzodiazépines
chez des patients présentant un abus de substance est non recommandé
(Fatséas et al. 2010).

Les antidépresseurs tricycliques sont les mieux validés dans la prise en
charge des troubles anxieux mais leurs effets indésirables et leur toxicité les
excluent du traitement de premiére ligne. Seront préférés les inhibiteurs
sélectifs de recapture de la sérotonine ou des inhibiteurs de recapture de la

sérotonine et de la noradréline (Brady & Verduin 2005).

Dans une revue de littérature de 2002, Cornelius rapporte que la
buspirone est jugée efficace pour les patients alcoolo-dépendants avec une
anxiété comorbide (Cornelius et al. 2002). Seule représentante de la famille des
anxiolytiques sérotoninergiques, indiquée dans [lanxiété généralisée, la
buspirone est un agoniste partiel 5HT1A. Ses avantages sur les
benzodiazépines sont 'absence d’interaction avec I'alcool, les benzodiazépines

et les sédatifs-hypnotiques, I'absence de dépendance et de symptdmes de

54



sevrage aprés une longue période d’utilisation. Ceci en fait théoriquement une
molécule idéale pour des patients ayant des troubles d’abus de substance. Elle
présente linconvénient d’avoir un délai d’action long, proche de celui des
antidépresseurs (Stahl 2002).

(b)  Prise en charge psychothérapeutique

Les TCC sont hautement validées dans la prise en charge de I'anxiété de
I'ensemble des troubles anxieux du DSM lorsque réalisées par des thérapeutes

confirmés et selon des protocoles standardisés.

Les quelques études intégrant des prises en charge
psychothérapeutiques dans le traitement des troubles anxieux associés a un
abus de substance ont été colligées en 2009 par Hesse. Il en ressort que les
interventions psychothérapeutiques augmentent significativement le nombre de
jours d’abstinence, la diminution des symptémes et du risque de rechute non-
significativement. Les prises en charge psychothérapeutiques uniques ne sont
pas suffisantes pour la prise en charge des troubles anxieux associés a un
abus de substance (Hesse 2009). Une prise en charge médicamenteuse
intégrée (médicamenteuse et psychothérapeutique) est nécessaire lorsque le

trouble anxieux est avéré.

La prise en charge intégrée la plus validée dans les troubles anxieux
associés a un abus de substances (opiacés) est l'association TCC et

antidépresseur (Fatséas et al. 2010).

L’utilisation des thérapies d’exposition imaginaire peut-étre bénéfique
mais doit I'étre de fagon précautionneuse et secondairement au contréle de
I'utilisation de substance, car I'anxiété associée aux thérapies d’exposition peut

accroitre les consommations de substances.
9. Troubles psychotiques

a) Schizophrénie

Il existe une association fréquente entre schizophrénie et alcoolo-
dépendance. Selon les études, la prévalence de la schizophrénie chez les

alcooliques varie entre 1 et 33%.
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En France, la prévalence vie entiere des « syndromes d’allure
psychotique » retrouvés par le questionnaire MINI (Mini International
Neuropsychiatric Interview) est de 2,7% (Bellamy et al. 2004). La prévalence de
consommations d’alcool abusives chez les patients atteints de schizophrénie
varie entre 15 et 35%. Une étude de Batel et Lejoyeux ayant porté sur 92
patients schizophrénes retrouve 32,6% pour I'abus et la dépendance, un
profil spécifique: homme jeune, déprimé avec un émoussement affectif et une
consommation a effet biphasique, anxiolyse et euphorisation dans un premier

temps puis augmentation de I'anxiété dans un second temps (Batel et al. 1993).

La consommation d’alcool chez les patients schizophrénes est
déterminée par un ensemble complexe de facteurs. Les raisons de
consommation d’alcool sont communes pour nombre d’entre elles avec les
patients non-comorbides, mais certains éléments biologiques, psychologiques
ou socio-environnementaux peuvent contribuer au taux particulierement élevé

de troubles addictifs dans cette population.

Il existe trois hypothéses concernant les facteurs biologiques. En premier
lieu des cliniciens et chercheurs ont proposé I'hypothése d’'une consommation
de substance dans le but de diminuer les symptémes de la schizophrénie ou les
effets secondaires des traitements antipsychotiques (Chambers et al. 2001). I
n'y a pas assez d’éléments cliniques validés qui permettent d’affirmer cette
hypothése. En effet, les consommations de substances débutent frequemment
avant le début de la maladie et les substances utilisées ont plutot tendance a

exacerber les symptdomes qu’a les diminuer (Chambers et al. 2001).

Une deuxiéme hypothése repose sur la neuro-physiopathologie de la
schizophrénie qui accentuerait le renforcement positif des effets de la
substance. Une base neuro-physiologique commune prédisposerait les patients
a ces deux troubles. Cette base neuro-physiologique impliquerait Ila
dérégulation de la neurotransmission dopaminergique. Ce modéle pourrait étre
corroboré par la tendance des patients schizophrénes a préférer des
substances comme la nicotine ou certains antipsychotiques qui augmentent la
transmission dopaminergique dans certaines zones du cerveau (Chambers et
al. 2001).
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La troisieme hypothése suggére que les patients schizophrénes sont
particuliéerement vulnérables aux effets négatifs de I'usage de substances. En
utilisant des doses relativement faible, les patients schizophrénes
développeraient des troubles comportementaux rapidement détectés et

diagnostiqués comme troubles liés a I'usage de substance (Mueser et al. 1998).

Sur les plans psycho-social et environnemental, les patients
schizophrénes présentent également une susceptibilité a la consommation
d’alcool. Le milieu social défavorisé, I'ennui, favorisent la consommation de
substance. Par ailleurs, la consommation de substance peut faciliter une

impression d’identité et d’appartenance a un groupe social (Dixon et al. 1990).

Ces éléments participent au taux élevé de dépendance a l'alcool chez

les patients schizophrénes.

Si I'apparition de symptdémes psychotiques aigus en période de sevrage
doit faire évoquer des éléments psychotiques d'origine schizophréniques, ils

doivent surtout faire rechercher des psychoses induites par 'alcool.

b) Troubles psychotiques induits par I’alcool

A linstar des troubles de I'humeur, il est important de reconnaitre les
troubles psychotiques induits par I'alcool afin d’établir la prise en charge la
mieux adaptée. Les troubles psychotiques induits sont nombreux : les idées
fixes post-oniriques, I'hallucinose des buveurs de Wernicke, la psychose
hallucinatoire chronique des buveurs ainsi que les délires de jalousie et de

persécution.

(1) Les idées fixes post-oniriques

Les idées fixes post-oniriques apparaissent apres un épisode de delirium
tremens, ou aprés un délire subaigu. Elles correspondent a la persistance d’'une
idée délirante qui n’est pas critiquée, apres la résolution de I'accés. L'idée reste
isolée de tout le contexte clinique de I'acceés, ce dernier tombant sous le coup

de 'amnésie post-confusionnelle. L'idée fixe disparait le plus souvent en 2 a 3
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mois, sauf en cas de réactivation par un nouvel accés de délire aigu ou

subaigu.

(2) Hallucinose des buveurs de Wernicke

L’hallucinose des buveurs survient dans deux types de situation : soit
dans le cadre d’'un délire subaigu (manifestations de sevrage) ; I'hallucinose
représente alors une forme clinique ou les hallucinations a type d’automatisme
mental dominent le tableau clinique, en 'absence de confusion ou d’onirisme.

Soit elle survient dans le cadre d’un exceés alcoolique.

Le tableau clinique est dominé par un syndrome délirant subaigu avec
hallucinations acoustico-verbales, automatisme mental ; la thématique est
classiqguement menacante et hostile avec une participation affective anxieuse
totale. Ce syndrome délirant présente une recrudescence vespérale avec
possibilité de troubles du comportement graves et de passage a l'acte.
L’évolution est le plus souvent favorable sous traitement (sevrage et
neuroleptique), en quelques semaines, avec la disparition du tableau
hallucinatoire. Toutefois, le passage a la chronicité n’est pas exceptionnel, on
parle alors de psychose hallucinatoire chronique des buveurs ou le pronostic

est beaucoup plus sombre.

(3) Psychose hallucinatoire  chronique des

buveurs

La psychose hallucinatoire chronique des buveurs est la forme la plus
fréquente des délires alcooliques chroniques, elle débute de facon brutale
aprés un état confuso-onirique. Le syndrome délirant se caractérise par des
hallucinations acoustiques et visuelles, imaginations et fabulations; Ia
thématique s’axe autour de la jalousie et de la persécution. La participation
affective est moindre que dans I'hallucinose des buveurs. L’évolution se fait
vers une détérioration mentale progressive ou vers un enrichissement du délire.

Méme correctement traité, le pronostic global reste sombre.
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(4) Délire de jalousie et délire de persécution

La survenue d’un délire paranoiaque est particulierement fréquente dans
le cadre de 'alcoolisme chronique. La personnalité sous-jacente de tels patients
présente souvent des traits de caractere paranoiaque ou sensitif. Le délire
survient souvent a l'occasion d’ivresses, plus rarement aprés une phase
onirique et persiste apres, le soupgon nait puis, peu a peu s’enrichit d’'une fagcon
extensive. « Les amants se multiplient a mesure que progresse le délire » (Ey).
Le délire est systématisé, de mécanisme interprétatif. La thématique est
presque toujours la jalousie et peut s’enrichir dune thématique

hypochondriaque, homosexuelle, incestueuse.

La participation affective est massive, passionnelle, les réactions hétéro
agressives sont particuliérement a craindre chez le patient désinhibé par

I'alcool.
c) Prise en charge

(1)  Approche psychopharmacologique

L’association de I'alcoolo-dépendance a une psychose vient compliquer
et rendre plus difficile le traitement de ces deux pathologies. Cette association
implique un suivi plus rapproché, une association d’'un traitement neuroleptique
a un traitement de I'alcoolo-dépendance. Il existe une majoration du risque de

rupture thérapeutique.

Cette association peut aboutir plus fréequemment que les pathologies

isolées a des hospitalisations sous contrainte.

L’utilisation de neuroleptiques et, éventuellement, de neuroleptiques a
action prolongée est utile chez le patient alcoolo-dépendant atteint de
schizophrénie. Les neuroleptiques a action prolongée seraient susceptibles
d’améliorer la compliance des patients schizophrénes et de faciliter la double

prise en charge psychiatrique et alcoologique.

L’antipsychotique atypique clozapine est considérée comme étant
efficace sur la réduction des consommations d’alcool et de cannabis (Buckley
1998; Buckley et al. 1994; San et al. 2007).
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(2) Prise en charge psychothérapeutique

La prise en charge psychothérapeutique de patients alcoolo-dépendants
et présentant un trouble psychotique est commune aux patients psychotiques

ayant un trouble d’'usage de substance (Kelly et al. 2012).

Drake propose que le traitement soit une prise en charge intégrée, |l
insiste sur I'engagement du patient et le travail motivationnel basé sur le
modeéle trans-théorique de Prochaska et DiClemente (Drake et al. 2004;
Prochaska & DiClemente 1992).

Une récente étude suggére l'efficacité d’'une combinaison d’entretiens
motivationnels, thérapies cognitivo-comportementale et thérapies familiales sur
la réduction des usages de substances dans un échantillon de patients

schizophrénes (Barrowclough et al. 2010).

James a publié une étude en 2004 qui appuyait la prise en charge sur
une thérapie de groupe de 90 minutes par semaine chez un groupe de patients
motivés et constamment encouragés a poursuivre la prise en charge. Il a
montré une efficacité tant sur la symptomatologie psychotique que sur les abus

de substance (James et al. 2004).

Ces prises en charge peuvent étre complexes, il manque des études de

plus grande échelle.
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Données épidémiologiques :

la présence d'un trouble psychiatrique chez une personne donnée
augmente le risque de présenter une dépendance a l'alcool

les femmes dépendantes a I'alcool présentent plus fréquemment un
trouble psychiatrique que les hommes dépendants a I'alcool

la dépression est plus fréquemment antérieure aux troubles liés a
l'alcool chez les femmes que chez les hommes

la grande majorité des troubles mentaux primaires débutent a
'adolescence, la durée médiane d’apparition du trouble addictif se situe
entre 5 et 10 ans

les troubles des conduites, le comportement antisocial et le trouble
bipolaire sont les troubles les plus prédictifs de survenu d’'un abus de
substance

la présence d'une dépendance a l'alcool chez une personne donnée
augmente le risque de présenter un trouble psychiatrique

les patients présentant un double diagnostic sont plus fréquemment de
sexe masculin, jeunes et de niveau d'éducatif scolaire faible

Conséquences du double diagnostic :

augmentation des risques de retard diagnostic
moindre compliance au traitement

moindre efficacité du traitement

aggravation du fonctionnement global
augmentation des idées suicidaires

risque de chémage majoré

augmentation des comorbidités somatiques

Recommandations générales pour la prise en charge

établir une prise en charge bio-psycho-sociale intégrée des deux
troubles simultanément

traiter pharmacologiquement les troubles psychiatriques co-occurrents
de fagon identique aux traitements des troubles psychiatriques purs

utiliser des molécules faiblement addictogénes

utiliser des médicaments a faible létalité en cas de surdosage (risque
suicidaire élevé)

réévaluer fréquemment la prescription médicamenteuse dans son
indication, son dosage et sa durée

Tableau 4 : résumé des données de la littérature
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lll. Etude clinique

A. Objectifs

L’objectif général de notre travail est d’explorer et illustrer, a partir des

données recueillies au cours du projet soutenu dans le cadre du Programme

Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) régional de 2005 « Statut alcoolique

24 mois aprés une demande de sevrage en psSychiatrie : Evaluation des

parcours thérapeutiques avec constitution d’une sérogénothéque spécifique »,

les liens existant entre comorbidités psychiatriques et dépendance a l'alcool.

Notre objectif principal est le suivant: évaluer l'influence du double

diagnostic (comorbidité psychiatrique) sur le pronostic de I'abstinence entre MO

et M24. L’hypothése principale étant : le double diagnostic aggrave le pronostic

de I'abstinence au cours d'un suivi de 2 ans aprés un sevrage en alcool.

Les objectifs secondaires sont les suivants :

* Décrire les caractéristiques de I'échantillon de patients alcoolo-

dépendants en fonction des comorbidités psychiatriques ;

* Rechercher les autres facteurs en lien avec un bon pronostic de

I'alcoolo-dépendance chez les patients comorbides

O

O

O

O

Sexe
Age
Score de Beck

Traitement par antidépresseurs.

B. Méthodologie

1.

Description du projet

a) Généralités

Dans le cadre du PHRC de 2005, le Département de Recherche et de
Développement (DRD) du Centre Hospitalier Esquirol (CHE) a initié un projet

visant a détailler le parcours de soins durant 24 mois de patients dépendants

alcooliques hospitalisés pour sevrage. Il s’intitule « Statut alcoolique 24 mois
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aprées une demande de sevrage en psychiatrie : évaluation des parcours

thérapeutiques avec constitution d’'une sérogénotheque spéecifique ».

De septembre 2007 a septembre 2010, le DRD du CHE a organisé le
suivi d’'une cohorte de patients ayant pris conscience de leurs troubles liés a

une consommation abusive d’alcool.
b) Population incluse

(1)  Recrutement

A été inclus dans le projet tout sujet, sans limite d’age, faisant une
demande de sevrage alcoolique auprés d'un praticien hospitalier du CHE de
Limoges, pour une prise en charge ambulatoire ou en hospitalisation, quel que
soit son mode de consommation d’alcool et ses co-morbidités psychiatriques

et/ou somatiques (en dehors des pathologies graves a évolution fatale proche).

(2) Les critéres d’inclusion

Sont inclus dans le projet, aprés obtention de leur consentement éclairé
eécrit, les sujets ayant fait une démarche de demande de sevrage alcoolique
auprés d'un praticien hospitalier du CHE de Limoges et domiciliés en région

Limousin et/ou pouvant étre suivis pendant 24 mois.

(3) Les criteres de non-inclusion
Ne sont pas inclus dans le projet les sujets :

o refusant d’y participer ;

o présentant un trouble lié a leur mésusage d'alcool mais ne
demandant pas de sevrage alcoolique aupres d’un praticien
hospitalier ;

o sans résidence identifiable ou de passage dans la région ;

o atteints d’'une pathologie organique létale dont le terme est
manifestement inférieur a 24 mois ;

o dont les capacités cognitives sont altérées (illettrisme, démence

moyenne a seévere, déficience intellectuelle moyenne a sévére).
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c) Recueil des données

(1) Déroulement

Le recrutement a débuté le 1*" mars 2006 dans les différentes unités de
soins du CHE de Limoges. Initialement prévu sur une durée d’ 1 an, le délai
d’inclusion a d0 étre reporté a fin septembre 2007 afin d’atteindre 330

participants (objectif de 300 dossiers complets).

Devant toute demande de sevrage alcoolique adressée a un praticien
hospitalier investigateur exergant au CHE, aprés vérification des criteres
d’inclusion et de non-inclusion, il a été proposé a la personne de participer a
'étude. Tout médecin exergant au CHE de Limoges, y compris les internes
sous la surveillance d’un sénior, ont pu recueillir les données de I'étude. Le
dossier constitué a été adressé au DRD qui a centralisé I'ensemble des

données.

(2)  Inclusion
Les éléments nécessaires a l'inclusion étaient les suivants :

o un entretien médical ;

o la rédaction par le médecin du cahier d’observation MO sur un
support papier ou informatique ;

o un prélevement sanguin adressé au laboratoire du CHE ;

o la passation de l'auto-questionnaire AUDIT et de I'échelle de

dépression de Beck.

(3)  Suivi

Les patients ont été réévalués tous les 6 mois : en consultation, lors
d’'une hospitalisation éventuelle, ou par entretien aprés prise de rendez-vous

avec l'infirmiére de recherche du DRD.

Le DRD a géré les relances auprés des médecins et des participants.

64



Le suivi comprend :

o un entretien médical ou infirmier ;

o le recueil des données par le médecin ou l'infirmiére sur le cahier
de suivi M6, M12, M18, M24 sur support papier ou informatique ;

o un prélevement sanguin adressé au laboratoire du CHE ;

o la passation des auto-questionnaires AUDIT et Beck par le

participant.

d) Données recueillies
Le contenu du dossier constitué est le suivant :

o les données socio-démographiques (sexe, age, situation
matrimoniale, mode de vie, situation professionnelle, ressources
principales, mesures de protection) ;

o le statut alcoolique ;

o le diagnostic clinique et les comorbidités psychiatriques et/ou
somatiques ; les patients comorbides décrits dans [I'étude
correspondent aux patients qui présentent un trouble
psychiatrique selon le DSM-IV-R ;

o les traitements en cours, notamment les psychotropes ;

o lauto-questionnaire AUDIT a MO, M12 et M24 ;

o I'échelle abrégée de dépression de BECK a tous les suivis ;

o le bilan biologique (complet a MO et M24, mesures de VGM et
vGT aux autres suivis) ;

o les actes hospitaliers (actes médicaux et infirmiers) et séquences
de soin (prise en charge en hospitalisation compléte et/ou de jour
sur le CHE).

e) Outils d’évaluation
(1)  Evaluation de la dépendance

(a) Score Audit (annexe 1)

Le questionnaire AUDIT (Alcohol-Use Disorders Identification Test) est
développé sous l'égide de I'OMS - Organisation Mondiale de la Santé -
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(Saunders et al. 1993). Il explore les comportements des douze derniers mois
de la vie de l'individu et concerne donc les problémes d’alcool actuels. Les
items de 'AUDIT ont été construits notamment pour aider a discriminer les
consommations nocives et la dépendance. C’est une méthode simple qui

permet de dépister les consommations d’alcool abusives.
Ce questionnaire se propose globalement d’explorer :

o la fréquence et la quantité consommeée, sorte de « consommation
déclarée d’alcool » ;
o la dépendance;

o les problémes rencontrés du fait de cette consommation.

Il consiste a répondre de maniere autonome a 10 items, cotés de 0 a 4.
Dans sa version frangaise, il permet de répartir les consommateurs selon leur

dépendance de la maniére suivante :

o score strictement inférieur a 7 chez 'homme, ou 8 chez la femme :
consommation a risque ;

o score entre 7 et 12 chez 'hnomme, ou 8 et 11 chez la femme:
meésusage ;

o score strictement supérieur a 12 chez ’'homme ou 11 chez la femme :

alcoolo-dépendance.

(2) Evaluation de la dépressivité : I'échelle de
Beck

L'Inventaire de dépression de Beck ("Beck Depression Inventory", BDI),
a éteé publié pour la premiere fois en 1961 par le psychiatre Aaron T. Beck (1) et
révisé en 1996 (BDI-II) pour tenir compte notamment des critéres diagnostiques
actuels de la dépression. L'utilisation de ce test est répandue dans la recherche

et la pratique médicales et psychologiques.

Ce test est composé de 21 items concernant des symptoémes de
dépression tels que lirritabilité, le découragement, la culpabilité, le sentiment
d'étre puni, le ralentissement psychomoteur ou l'agitation, I'insomnie, la fatigue,

la perte d'énergie, la perte d’appétit, la perte de libido.
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Le score varie de 0 a 39 :

* 0 a 3: pas de dépression ;
* 437 :dépression légere ;
* 8 a15: dépression d'intensité moyenne a modérée ;

* 16 et plus : dépression séveére.

L’'inventaire de Beck n’est pas validé pour établir le diagnostic d’'une
dépression (qui impose un examen meédical). Il est fiable pour établir une
surveillance et mesurer I'évolution d’une symptomatologie dépressive. Il est

validé chez le patient dépendant a 'alcool (Beck et al. 1988).

(3) Evaluation de I'abstinence

L’abstinence est évaluée a M6, M12, M18 et M24 sur un plan clinique par
un entretien clinique avec un médecin clinicien (déclaration des consommations
d’alcool par le participant) et sur le plan biologique par la concordance d’un
VGM inférieur a 96 p et des gammaGT ayant diminué de moitié par rapport au
dernier contrdle ou un retour a des valeurs normales (< 52Ul/mL pour les
hommes et < a 32UlI/mL pour les femmes selon les normes du laboratoire

d’analyses).

La rechute est déterminée par un suivi objectivant une inabstinence
clinique ou biologique suivant une période d’abstinence. Un patient rechuteur

est un patient avec au moins une rechute.
Nous nous sommes basés sur 3 criteres pour évaluer I'abstinence :

1) analyse de I'abstinence compléete sur 24 mois dans deux populations

définies selon des critéres différents :

* Population a: patients ayant participé a I'ensemble des quatre
suivis

o Sont considérés comme abstinents jusqu'a M24 les

patients qui présentent les critéres biologiques et cliniques

d’abstinence aux quatre temps du suivi ;
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o Sont considérés comme non abstinents les patients qui ne
présentent pas les critéres cliniques et/ou biologiques a au
moins des quatre temps du suivi.

* Population b : patients ayant participé a au moins un temps des
quatre suivis

o Sont considérés comme abstinents jusqu'a M24 les
patients qui présentent les critéres biologiques et cliniques
d’abstinence aux quatre temps du suivi ;

o Sont considérés comme non abstinents les patients qui ne
présentent pas les critéres cliniques et/ou biologiques a au
moins des quatre temps du suivi ;

o Sont exclus les patients abstinents lors des suivis mais
pour lesquels il manque un ou plusieurs suivis (risque de

faux abstinents).
2) analyse des proportions d’abstinences et d’inabstinences

Nous avons comparé le nombre d’abstinences par rapport au nombre de
suivis, ainsi que le nombre d’inabstinences documentées par rapport au

nombre de suivis en fonction du statut comorbide.
3) analyse des patients ayant fait une rechute

Nous avons étudié s’il existait un lien entre patients rechuteurs et non

rechuteurs en fonction du statut comorbide.

2. Traitements des données

Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne + écart type pour
les variables continues quantitatives (age, scores de Beck, score d’AUDIT, etc.)
et sous la forme de pourcentage et d’effectifs pour les variables quantitatives

(genre, statut d’abstinence, diagnostics posés, existence de comorbidité, etc.).

Les comparaisons de distribution des variables quantitatives entre
groupes ont été réalisées en utilisant le test non paramétrique de Kruskall-
Wallis (Mann Whitney lorsqu’il n'y avait que deux groupes a comparer) en

raison de la distribution non normale de ces variables.
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Les comparaisons de répartition des variables qualitatives ont été
réalisées par le test de Chi2. Le test de Fischer était utilisé lorsque les effectifs

des groupes étaient faibles.

Les relations de dépendance de variables ont été explorées par le test
de régression simple, ou de régression multiple lorsque l'influence de plusieurs
variables combinées devait étre étudiée (effet de I'age, du genre et de

I'existence d’'une comorbidité) sur le statut abstinent / non abstinent.

Le logiciel utilisé était le logiciel Systat dans sa version 11 pour Windows.

P < 0.05 était retenu comme significatif.
C. Résultats

1. Description de la cohorte

Avant de présenter les résultats de notre étude, nous indiquons les
données mises en évidence par le DRD dans le rapport d’analyse édité a la fin

de I'analyse des résultats de 'étude.

a) Reprise des données générales de la cohorte

Les caractéristiques générales de la cohorte a l'inclusion correspondent

a une population essentiellement masculine et jeune (Tableau 5).
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Nombre de personnes inclues 330

Age (années) 45,2 (£10,2)
Sex-ratio (H/F) 3,6
Pourcentage de personnes en
43,60%
couple
Taux d'activité professionnelle 44,60%

13,53 (£7,11) (8 a 15 : dépression

Score de Beck Moyen ; o . .
d'intensité moyenne a modérée)

26,90(+7,75) (> 13 : dépendance a

AUDIT Moyen I'alcool)

Perdus de vue a M24 20,30%

Tableau 5 : résumé des caractéristiques générales de la cohorte a I'inclusion

Concernant les déterminants de I'abstinence, une personne qui a plus de
60 ans a 6 fois plus de chance d’étre abstinent au bout des 24 mois de suivi
gu’un patient de moins de 30 ans. Par ailleurs, les femmes ont 2 fois plus de

chance d’étre abstinente a 24 mois.

Dans le cadre de notre travail, nous nous sommes attachés a présenter

les résultats qui ont trait aux comorbidités psychiatriques uniquement.

Pour faciliter la lecture, les résultats sont présentés sous forme de

graphiques dont les tableaux de données sont rassemblés en annexe.

b) Données cliniques, comorbidités

Sur la cohorte a linclusion, 42,4% des patients présentent un double
diagnostic (alcoolo-dépendance et trouble psychiatrique). Le trouble dépressif
est la plus fréequente des comorbidités, suivi par les troubles psychotiques et

anxieux comme illustré sur la Erreur ! Source du renvoi introuvable..

Le pourcentage de patients présentant un double diagnostic passe a
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Le pourcentage de patients présentant un double diagnostic passe a

53% lorsqu’on considére le suivi sur les 24 mois (Erreur ! Source du renvoi

introuvable.). Les prévalences de I'ensemble des comorbidités psychiatriques

sont augmentées au cours du suivi de 24 mois. L’augmentation des

comorbidités se fait surtout a la faveur des troubles de ’humeur : dépression et

bipolarité. L'ordre de fréquence des pathologies observées est identique

lorsqu’on compare les données a l'inclusion et les données sur les 24 mois de

Suivi.

57,6

47,0

patients sans
comorbidité
psychiatrique

53,0

42,4

total

MO

37,3
28,2

dépression

MO0 a M24
16,1
8,5
6,1 7,0 ’
27 58
bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques

patients avec comorbidité psychiatrique

Figure 2 : pourcentage des diagnostics posés a I'inclusion et au cours du suivi de
24 mois (Tableau 17 et Tableau 18)

26,4% des patients présentent un trouble de la personnalité a 'inclusion.

Les plus fréquemment retrouvés dans cette cohorte sont la personnalité

dépendante puis les troubles de la personnalit¢é de type dyssociale et

émotionnellement labile (Figure 3).
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Figure 3 : répartition des diagnostics de troubles de la personnalité posés a
'inclusion exprimés en % (n=87) (Tableau 21)

c) Comorbidités et données socio-démographiques

A l'inclusion, la fréquence du double diagnostic est plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (58,3% vs 38%). Ceci se confirme sur le suivi a
24 mois ou les comorbidités psychiatriques associées a I'alcoolo-dépendance
sont plus fréquentes chez les femmes (72%) que chez les hommes (48%)
(p<0,001). Sur ce suivi il est également notable que les femmes sont plus

déprimées que les hommes (p<0,001), comme illustré sur la Figure 4.
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i femmes hommes

72,2
2 52,8
523 47,7
32,9
27,8
20,8
97 14,7
50 83 85
- — - —
total dépression bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique

comorbidité
psychiatrique

Figure 4 : répartition des diagnostics en fonction du sexe, exprimée en %, parmi

les patients présentant au moins un diagnostic d’axe 1 sur le suivi de 24 mois

(Tableau 17 et Tableau 18)

Il n'existe pas de différence d’age entre les patients comorbides et non
comorbides. En revanche, lorsqu'on étudie la population de patients
comorbides, une différence est retrouvée chez les patients psychotiques de la

cohorte qui sont plus jeunes que les patients déprimés (p<0,001).

A linclusion ainsi que lors du suivi du 24 mois, il n'est pas retrouvé de

lien significatif entre le statut comorbide et le fait de vivre en couple (Figure 5).
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40,6 39,6

36,6 37,4
32,1
25,0
total dépression bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques

patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 5 : proportion de personnes vivant en couple en fonction des comorbidités

psychiatriques sur le suivi de 24 mois (%) (Tableau 18)

A Tlinclusion, les patients avec comorbidité psychiatrique ont une
tendance a étre plus souvent sans emploi (p=0,093). Cette différence n’est pas
retrouvée a M24.
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57,9 sans profession

53,6
39,8
8,3 8,3
3,0
total dépression bipolarité troubles troubles anxieux
psychotiques
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 6 : proportion de personnes sans emploi en fonction du type de
comorbidité psychiatrique a M0 (%) (Tableau 17)

d) Comorbidités et score AUDIT

L’ensemble des patients diminuent leurs scores de dépendance AUDIT
au cours de I'étude (p<0,001). Le score de dépendance diminue au cours de
I'étude chez I'ensemble des patients sans différence significative en fonction du
statut comorbide (p=0,612).

“MO - M12 =“M24

27,5 27,6
26,7 27,1 256
23,7
17,1
14,3
14 12’213,8 14,1136 s 12,5 13,411’4
I ) I I
total dépression bipolarité trouble trouble anxieux
psychotique
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique
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Figure 7 : score AUDIT a MO, M12 et M24 en fonction de la comorbidité

psychiatrique au cours du suivi de 24 mois, (Tableau 16 et Tableau 22)

e) Comorbidités et score de Beck

Les patients comorbides ont des scores de dépressivité plus élevés que
les patients non comorbides (p<0,001). L’ensemble des patients diminuent les
scores de Beck entre et MO et M24 (p<0,001), quel que soit le statut comorbide.
Il n'est pas retrouvé de diminution plus importante du score de Beck entre MO et

M24 entre les patients comorbides et non comorbides (p=0,395).

EMO - MI2 “M24

14,2 14,1
13,1 13,9 12,8
11,4
9,7 10,1
82 81 8,6
7’2 7 8’ 8 7,2 7,6 7,6 7’1
total dépression bipolarité trouble trouble anxieux
psychotique
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 8: score de Beck a MO, M12 et M24 en fonction des comorbidités

psychiatriques au cours du suivi de 24 mois (Tableau 20)

f) Comorbidités et médications initiales

A Tladmission, 45,8% des patients sans comorbidité ont un
antidépresseur, 15,3% un neuroleptique classique et 13,2% un antipsychotique
atypique. Le taux de prescription des antidépresseurs est maximum pour les
patients présentant un diagnostic de dépression et minimum pour le trouble

anxieux.

76



Antidépresseurs

68,8
61,4 66,7 60,0

45,8 41,2

total dépression bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 9 : taux de prescription d'antidépresseurs a l'inclusion exprimés en
pourcentages selon le type de comorbidité (Tableau 19)

Les neuroleptiques classiques sont majoritairement prescrits chez les
patients psychotiques (26,7%).

Neuroleptiques classiques
26,7
22,2
15,3 15,0 15,1
0,0
H B B -
total dépression  bipolarité troubles troubles autres
psychotiques  anxieux
patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 10: taux de prescription de neuroleptiques classiques a l'inclusion
exprimés en pourcentages par type de comorbidité (Tableau 19)

Les antipsychotiques atypiques sont majoritairement prescrits pour des
patients présentant des troubles psychotiques (73,3%).
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Antipsychotiques atypiques

73,3
22,2
13,2 15,0 17,6
_
— || — I
total dépression bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques

patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 11 : taux de prescription d’antipsychotiques a I'inclusion exprimés en

pourcentages par type de comorbidité (Tableau 19)

Les anticonvulsivants thymorégulateurs répertoriés sont le valproate, la

carbamazépine, I'oxcarbamazépine, le topiramate et la lamotrigine.

Thymorégulateurs anticonvulsivants

66,7 66,7
22,1
14,2 12,9 11,8
total dépression bipolarité troubles  troubles anxieux
psychotiques

patients sans patients avec comorbidité psychiatrique

comorbidité

psychiatrique

Figure 12 : taux de prescription d’anticonvulsivants thymorégulateurs et lithium a
'inclusion exprimés en pourcentages par type de comorbidité (Tableau 19)
Le lithium a linclusion est prescrit a 3 patients : un bipolaire et deux

patients psychotiques.

Le taux de prescription de benzodiazépines a 'inclusion pour 'ensemble
de la cohorte est de 88,5%. Le taux de prescription le faible concerne la
population diagnostiquée bipolaire (66,7%).
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Benzodiazépines et apparentées

K Benzodiazépines BZD apparentées
88,9 87,9 88,2 667 100,0 88,2 833
" 444
195 279 23,7 ) 40,0 41,2 -
— — — — — — |
total dépression  bipolarité troubles troubles autres

psychotiques  anxieux

patients sans patients avec comorbidité psychiatrique
comorbidité
psychiatrique

Figure 13 : taux de prescription de benzodiazépines et apparentées a I'inclusion

exprimés en pourcentages par type de comorbidité (Tableau 19)

g) Comorbidités, séquences de soin et actes

hospitaliers

Les patients comorbides présentent plus de séquences de soins
(p<0,001) et plus d’actes hospitaliers (p<0,001) (Tableau 6, Tableau 7) que les

patients non comorbides.

N Moyenne Déviation standard
non-comorbides 155 1,445 1,849
comorbides 175 2,103 2,037

Tableau 6 : nombre de séquences de soins en fonction du statut comorbide ou

non
N Moyenne Déviation standard
non-comorbides 155 7,613 10,083
comorbides 175 16,72 22,634

Tableau 7 : actes hospitaliers en fonction du statut comorbide ou non

h) Comorbidités et suivis de I’étude

Un nombre plus important de suivis a pu étre réalisé avec les patients
comorbides (p = 0.011). (Tableau 8)
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Nombre de suivis moyen déviation standard

non-comorbides 1.490 1.457
comorbides 1.885 1.442
p=0,011

Tableau 8 : comorbidité et nombre de suivi

2. Comorbidités et abstinence
a) Abstinence compléte sur 24 mois

(1)  Analyse simple

Sur la population de patients ayant été présents a 'ensemble des suivis
(population a), la proportion d’abstinents complets et de non abstinents n’est
pas significativement différente en fonction de l'existence d’'une comorbidité
(p=0,107). (Tableau 9)

abstinents non abstinents total
comorbides 4 29 33
non-comorbides 7 17 24
total 46 11 57

Tableau 9 : comorbidité et abstinence jusqu’ a M24 chez les patients ayant

participés a tout les suivis

En intégrant a I'échantillon les patients dont le suivi est documenté d’'une
facon incompléte mais dont le statut abstinent complet ou inabstinent est formel
(population b), il n'est pas retrouvé non plus de différence significative entre

comorbides et non-comorbides.
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abstinents non abstinents total
comorbides 4 49 53
non comorbides 7 24 31
total 11 73 84

Tableau 10 : comorbidités et abstinence ou inabstinence documentée entre M0 et
M24

(2)  Analyse multivariée

Concernant les populations a et b : en modéle de régression linéaire pas
a pas descendante prenant en compte les variables age, sexe, traitement

antidépresseur et comorbidité, il n'y a pas de significativité pour ces variables.

En modele de régression multiple, prenant en compte toutes les
variables en méme temps et leurs effets les unes sur les autres combinées,

aucune significativité n’est retrouvée.

b) Proportions d’abstinences, proportions

d’inabstinences

Le nombre d’abstinence rapporté au nombre de suivis n'est pas différent

selon le statut comorbide (p=0,107). (Tableau 11)

Le nombre d’inabstinence rapporté au nombre de suivis est supérieur
pour les patients présentant une comorbidité psychiatrique (p=0,036). (Tableau
12)
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N Moyenne Déviation standard

non-comorbides 99 0,301 0,424

comorbides 134 0,0185 0,311

Tableau 11 : proportion de patients abstinents selon le statut comorbide

N Moyenne Déviation standard
non-comorbides 99 0,699 0,424
comorbides 134 0,811 0,312

Tableau 12 : proportion d’inabstinences selon le statut comorbide

c) Comorbidité et rechutes

Lorsqu'on considéere la survenue de rechutes, les patients comorbides

sont plus rechuteurs que les patients non-comorbides (p=0,037)

pas de rechute connue au moins une rechute total
comorbides 8 125 133
non-comorbides 13 78 91
total 21 203 224
p=0,037

Tableau 13: comorbidité et rechute entre M0 et M24

82



Synthése des caractéristiques retrouvées des patients présentant

une comorbidité psychiatrique :

ils représentent une majorité de patients sur I'étude de 2 ans ;

la dépression est la plus fréquente des comorbidités retrouvées ;

ils sont, indépendamment du type de comorbidité, plus déprimés (BDI)
que les patients non-comorbides ;

les femmes sont plus a risque de présenter une comorbidité
psychiatrique que les hommes, et notamment présentent plus de
dépression que les hommes ;

ils ont été intégrés a plus de suivis de I'étude que les patients non
comorbides ;

ils ont été intégrés a plus de séquences de soin et d’actes de soins que
les patients non-comorbides ;

ils présentent une proportion d’inabstinence plus importante que les
patients non comorbides ;

ils sont plus « rechuteurs » que les patients non comorbides.

Tableau 14 : résumé des résultats de I'étude

D. Discussion

1. Méthodologie et justification de I’étude

Les données utilisées proviennent d’'une étude dont I'objectif principal

n‘est pas I'évaluation du double diagnostic. Cela améne a discuter

certains points pour comprendre comment interpréter ces résultats.

Les diagnostics psychiatriques sont renseignés par les médecins qui ont

participé a I'étude. lls ne reposent pas sur une évaluation standardisée mais sur

I'évaluation clinique faite par le praticien. Ce point peut étre problématique si

'on souhaite fournir des résultats spécifiques par pathologie, mais I'objectif de

notre étude étant de comprendre I'impact des comorbidités sur certains critéres
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de réussite de la prise en charge, cette évaluation diagnostique reste

pertinente.

Par ailleurs 20,30% des patients sont perdus de vue a M24, c’est un
chiffre important qui limite la taille de I'échantillon avec des conséquences

négatives sur les analyses statistiques.

2. Données cliniques

La prévalence des troubles psychiatriques associés a I'alcoolo-
dépendance est de 42% parmi les patients de la cohorte. Ce chiffre confirme la
sur-représentation des troubles psychiatriques chez les patients présentant une
dépendance a l'alcool, la prévalence des troubles psychiatriques en population
générale étant aux alentours de 20-25% (Organisation Mondiale de la Santé
2001). La prévalence du double diagnostic (dépendance a l'alcool + autre
trouble psychiatrique) en population générale aux Etats-Unis est de 37%
(Regier et al. 1990). Cette étude n’est pas réalisée en population générale mais
en milieu hospitalier. Nous retrouvons donc probablement ce qui a été montré
dans la littérature, a savoir que les échantillons d’études cliniques montrent une
association plus forte que les études de cohorte en population générale, ce
biais est également nommé « Berkson’s Bias» (T Weaver 2003; Berkson
1946). Ceci peut refléter 'augmentation des comportements de demande d’aide

parmi les patients comorbides, connue comme le (Rounsaville et al. 1987).

La dépression représente la plus grande comorbidité psychiatrique a
l'inclusion (28%), avec un taux proche du tiers que décrivait Schuckit sur prés
de 3000 patients (Schuckit et al. 1997). Sur le suivi de 2 ans, plus d’un tiers des

patients suivis sont diagnostiqués en épisode dépressif (37,3 %).

Les troubles psychotiques, anxieux et bipolaires se retrouvent
respectivement en 2°™, 3°™® et 4°™ positions aussi bien a l'inclusion que sur le
suivi de 24 mois. Nous retrouvons cet ordre de fréquence dans la littérature

avec également des chiffres comparables, comme illustré dans le Tableau 15.
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Type de comorbidité |PHRC a l'inclusion (%) PHRC suivi de 2 ans (%) Littérature (%)
33
Dépression 28,2 37,3 (Schuckit et al. 1997)
94
Troubles anxieux 5.8 8,5 (Schuckit et al. 1997)
. . 4
Troubles bipolaires 2,7 6.1 (Kessler et al. 1997)

Tableau 15 : pourcentages de comorbidités de la dépression, trouble anxieux et
trouble bipolaire retrouvés dans I'étude comparés a certaines données de la
littérature

Il existe une augmentation de la prévalence des troubles psychiatriques

au cours de I'étude qui passe de 42% a l'inclusion a 53% sur le suivi de 2 ans.

Cette augmentation de prévalence est soulignée par Kessler citant la
prévalence sur 12 mois du double diagnostic de I'étude ESEMeD (42,7%) et
celle sur la vie entiére de I'étude NCS (51,4%) (Kessler et al. 1997; Alonso et al.
2004; Kessler 2004).

Cette augmentation de prévalence peut correspondre dans notre étude a
la sous-cotation initiale des comorbidités psychiatriques et a la survenue de

nouveaux episodes cliniques psychiatriques sur la période de 2 ans de sulivi.

Concernant la prévalence de la bipolarité dans le projet a l'inclusion
(2,7%), il semble qu’il y ait également une sous-évaluation, celle-ci étant de 4%
en population de personnes alcoolo-dépendantes dans la NCS (Kessler et al.
1997). Il semble probable que certains patients diagnostiqués comme
dépressifs seuls initialement relévent d’'un diagnostic de dépression bipolaire.
Le sous-diagnostic et la difficulté du diagnostic de bipolarité chez les patients
dépendants a l'alcool sont soulignés dans la littérature (Albanese et al. 2006;
Angst et al. 2006). Le suivi a permis probablement de rectifier I'évaluation
initiale avec une prévalence sur 24 mois de 6,1%, plus conforme aux données

de la littérature voire supérieure.

Les caractéristiques cliniques sont cohérentes avec les données de la
littérature, appuyant ainsi la représentativité de cet échantillon pour I'étude des

comorbidités psychiatriques et de I'alcoolo-dépendance.
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Concernant les troubles de la personnalité, nous retrouvons une
proportion de patients (26,4%) cohérente avec la prévalence de la NESARC
(28,6%) (Grant, Hasin, et al. 2004). En revanche, dans l'ordre de fréquence des
troubles de la personnalité, il existe des différences. La personnalité
dépendante est la plus représentée dans notre échantillon, alors qu’elle est en
troisieme position dans la NESARC (Grant, Stinson, et al. 2004). Le trouble
dyssocial vient en 2°™e position dans notre étude alors que sur les études
americaines, il ressort comme étant le trouble de la personnalité le plus lié a la

dépendance a l'alcool. Le trouble histrionique est faiblement représenté.

Il existe une différence entre la cohérence des données des troubles
d'axe | avec la littérature et la non conformité apparente des données
concernant les troubles de la personnalité. Cela peut s’expliquer par une
attention moindre portée aux diagnostics de troubles de la personnalité par
rapport aux autres troubles psychiatriques, comme [lillustre notamment
limportance du groupe « trouble de la personnalité indifférencié (F60) » et

I'absence d’utilisation d’outil d’évaluation des troubles de la personnalité.
3. Comorbidités et données épidémiologiques

a) Sexe

La population étudiée est largement masculine (78%) ce qui est
comparable aux études épidémiologiques ECA et NESARC. Lorsqu’on étudie
les proportions de comorbidités par sexe, il est retrouvé une différence
significative (p<0,01), les femmes étant proportionnellement plus comorbides
(72%) que les hommes (48%). Les femmes sont significativement plus
déprimées que les hommes (p<0,01). Ceci est également en cohérence avec
les données de la littérature. Il est formulé comme hypothése explicative a cette
difféerence que les hommes développent plus fréquemment un alcoolisme en
réaction aux facteurs de stress psycho-sociaux et les femmes une dépression
qui dans un second temps peut amener une consommation d’alcool. Ceci est
illustré par les études épidémiologiques qui s’intéressent a I'ordre d’apparition
des troubles. Hesselbrock ou Hahesy montrent dans différentes études que

'apparition des troubles psychiatriques précéde I'apparition des troubles de
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type abus de substance de fagon plus significative chez la femme que chez
’homme (Hahesy et al. 2002; Hesselbrock 1991).

b) Age

Concernant I'dge des patients, I'échantillon est homogene et aucune
différence significative n’est retrouvée entre les patients comorbides et non
comorbides. En revanche, la différence significative constatée entre patients
psychotiques et dépressifs peut trouver son explication dans les
caractéristiques épidémiologiques de ces deux pathologies. En effet la
prévalence de la dépression sur la vie entiere et surtout des épisodes séveres
augmente avec I'age jusqu’a 50-64 ans (INPES 2009), en revanche les troubles
psychotiques principalement représentés par la schizophrénie sont plus
frequemment retrouvés chez le sujet jeune, 'age moyen retrouvé dans les

études épidémiologiques et cliniques est aux alentours de 30 ans.

c) Statut conjugal

Concernant le statut conjugal, I'étude Hunt en Norvége ou la Wisconsin
Longitudinal Study montrent limpact des consommations d’alcool sur les
relations conjugales (Torvik et al. 2013; Reczeck et al. 2012). Les données
mises en évidence sont les suivantes: les hommes divorcés consomment
significativement plus d’alcool que les hommes mariés sur le long terme, les
femmes divorcées déclarent avoir statistiquement plus de problémes avec
lalcool que les femmes mariées, I'abus d’alcool chez les hommes et les
femmes augmente le risque de future séparation, le risque de divorce est
significativement plus élevé lorsque dans le couple la femme présente un abus
d’alcool plutét que 'homme (OR 3,07 vs 1,51).

Ces données peuvent expliquer une proportion moindre de personnes
vivant en couple au sein de la cohorte de notre étude par rapport a la
population générale : 43,6% vs 47,7% chiffres INSEE en 2006 (Daguet & Niel
2006). Il est également démontré en population générale un taux de célibat plus
élevé chez les patients présentant un trouble psychiatrique autre (World Health
Organisation 2000).
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En revanche, dans la cohorte étudiée, nous ne retrouvons pas de
différence significative entre les personnes comorbides et non-comorbides
concernant la proportion de personnes en couple. Cet effet pourrait apparaitre

sur une cohorte plus grande.

d) Statut professionnel

Le taux d’emploi de la cohorte (44,6%) est faible comparé a la population
générale (taux d’emploi en France en mars 2008 : 65,1% chiffres INSEE). La
dépendance a l'alcool (a l'instar des autres troubles psychiatriques), qui est le
dénominateur commun de cette cohorte, est un facteur connu de perte d’emploi
et de mauvais pronostic a la reprise d’'un travail (Claussen 1999). Il aurait pu
étre attendu un effet cumulatif sur le taux d’inactivité chez les patients
présentant un double diagnostic comme cela est décrit par Fergusson
(Fergusson et al. 1997). Or, il n'est retrouvé qu'une tendance (p=0,093) chez
les patients non-comorbides de présenter un taux d’activité plus élevé que chez
les patients présentant un double diagnostic. Une cohorte plus importante
permettrait probablement de mettre en évidence cet effet de maniére
significative. Par ailleurs, cette étude n’est pas une étude en population
générale mais s’adresse a des personnes qui ont fait une demande de soin et
qui s’inscrivent dans un suivi médical ; ceci peut étre également un biais

confondant venant réduire cet effet.
4, Comorbidités et criteres de suivi

a) Score AUDIT

L’absence de différence selon le statut comorbide du score AUDIT a
linclusion tendrait a signifier I'absence de différence de sévérité de la
dépendance a l'alcool entre patients comorbides et non-comorbides. La prise
en charge permet de diminuer les scores de l'ensemble des patients
indépendamment du statut comorbide. Le score AUDIT présente des
caractéristiques trés intéressantes pour le dépistage, en routine, d’une
consommation d’alcool a risque ou dangereuse. En revanche, contrairement au
score de Beck dans la dépression, il est moins pertinent pour le suivi car congu

comme un test de dépistage (Saunders et al. 1993).
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b) Score de Beck

Pour 'ensemble de la cohorte, le score moyen de Beck est élevé (13,53
= dépression modérée a moyenne). Les patients présentant un double
diagnostic ont des scores de Beck plus séveres (p<0,001). La dépression
représentant la comorbidité la plus fréquente et le score de Beck y étant
directement reliés, cela explique I'observation de cette différence. A noter les
scores élevés du BDI chez les patients psychotiques. Cette donnée illustre les
liens complexes entre dépression et troubles psychotiques déja retrouvés dans
la littérature : 25 % des patients psychotiques présentent des signes de
dépression (Shriqui & Nasrallah 1995). C’est probablement cette part thymique
de la pathologie psychotique qui s’exprime dans ce score élevé au BDI. Le
score de Beck des patients bipolaires est le plus faible des comorbidités
retenues. Comme nous l'avons déja évoqué, il existe un probable sous
diagnostic initial de la bipolarité. Une hypothése peut étre qu’une part de ces
patients a été diagnostiquée comme bipolaires car hyper-thymiques lors de
I'entretien initial. La normalisation de la proportion de bipolaires a M24 et des

scores de Beck pour cette population est en faveur de cette hypothese.

La diminution des scores de dépression de Beck pour I'ensemble des
patients refléte les conséquences positives de la diminution d’alcool sur les
symptdmes dépressifs comme cela est décrit dans la littérature (Reynaud 2006;
Dackis et al. 1986). Nous attendions une plus forte diminution du Beck chez les
patients non-comorbides, le processus pathologique potentiellement a 'origine
des symptdmes persistant dans un cas et pas l'autre. L’absence de différence
peut étre due au rdle prépondérant de la consommation d’alcool dans la

symptomatologie dépressive initiale indépendamment du statut comorbide.

c) Nombre de suivis

Un nombre plus important de suivis a pu étre réalisé avec les patients
comorbides (p = 0.011). Ceci peut s’expliquer par une demande d’aide plus
importante ou l'intégration dans un systéme de suivi au préalable qui facilite le
suivi une fois le patient inclus dans I'étude. Le suivi peut étre percu par le

patient comme un recours au soin. Or, il est documenté dans la littérature que
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le recours au soin est majoré chez le patient présentant un double diagnostic
(Curran et al. 2003).

5. Comorbidités et prescriptions médicamenteuses

a) Antidépresseurs

Le taux de prescription a l'inclusion pour les patients non-comorbides est
important : 45,8%. Ceci est pourtant cohérent avec les scores de Beck de la
population de patients non comorbides : 74,5 % d’entre eux présentent les
critéres pour une dépression moyenne ou sévére. Ceci peut s’expliquer par un
sous diagnostic initial des épisodes dépressifs caractérisés et le réle important
des symptdmes dépressifs induits par la consommation d’alcool. Pour rappel, la
Haute Autorité de Santé (HAS) recommande d’attendre 2 a 4 semaines aprés
un sevrage avant d’instaurer un traitement antidépresseur sauf si les
symptoémes sont aigus et intenses avec risque suicidaire présent (ANAES
1999).

Les antidépresseurs sont les traitements de fond de la majorité des
troubles anxieux, les benzodiazépines ont TAMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) a visée anxiolytique de maniere ponctuelle et limitée a 12 semaines.
Ainsi, les patients avec troubles anxieux présentent un taux de prescription
d’antidépresseurs (41,2% vs. 61,4% pour 'ensemble des patients comorbides)
inférieur a ce que I'on pourrait attendre. Ceci peut étre dd au caractére induit
des troubles anxieux par la consommation d’alcool et son sevrage, et a
'amélioration attendue au décours du sevrage de ces symptdmes. Une autre
hypothése peut correspondre a [utilisation plus « automatique » par le
prescripteur de benzodiazépines a visée anxiolytique dans ce contexte
d’alcoolisation chronique. Ce point pourrait souligner la difficulté pour le
meédecin a dépister une double condition et a soigner un trouble et I'autre en

méme temps.

b) Anticonvulsivants thymorégulateurs

Le taux de prescription d’anticonvulsivants chez les patients bipolaires

(66,7%) est cohérent avec la pathologie et les données de la littérature qui
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soulignent l'intérét du valproate pour prévenir la rechute de certaines formes
cliniques, son intérét dans le traitement des symptdbmes aigus et séveres du
syndrome de sevrage et l'intérét du topiramate dans les multiples dimensions

de consommation d’alcool (Brady et al. 2002; Johnson et al. 2003).
c) Lithium

Le nombre de patients sous lithium représente une trés faible partie des
patients sous thymorégulateurs. Cela peut correspondre a un effet centre mais
aussi a l'intérét controversé du lithium chez les patients bipolaires dépendants a
l'alcool. Pour certains auteurs, le lithium est efficace dans la prévention de la
rechute alcoolique chez les patients bipolaires alcoolo-dépendants et sur les
consommations d’alcool (Maremmani et al. 2010). Pour d’autres auteurs, I'effet
prophylactique sur la rechute n’est pas objectivé et la sur-représentation en
population de patients dépendants a l'alcool de certaines formes cliniques
bipolaires telles que le trouble dysphorique, mixte, ou a cycles rapides, pour
lesquelles le lithium a moins d’efficacité, justifie I'emploi d’autres
thymorégulateurs (Dilsaver et al. 1993; Dorus et al. 1989; Maremmani et al.
2010).

d) Neuroleptiques classiques

La proportion de patients non comorbides est importante (15,3%) alors
gu’elle devrait étre anecdotique et correspond probablement a l'utilisation de
neuroleptiques a visée anxiolytique (ex: cyamémazine) lors du sevrage en

association aux benzodiazépines.

e Antipsychotiques dits « atypiques » ou de

seconde génération

L’ensemble des patients psychotiques a une prescription
d’antipsychotique et pour 73,3% d’entre eux, I'antipsychotique est de seconde
génération, la majorité des prescriptions actuelles d’antipsychotiques
correspondant a des antipsychotiques de seconde génération (Constantine &

Tandon 2007) recoupant les recommandations actuelles (HAS, APA).
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f) Benzodiazépines

Les résultats objectivent le fait que les benzodiazépines sont le
traitement de référence de la prévention du syndrome de sevrage. Le taux de
prescription plus bas chez les patients bipolaires est a souligner (sans qu’il soit
significatif du fait du faible nombre). S’il était validé, cela pourrait représenter
l'utilisation d’anticonvulsivants thymorégulateurs dans la prévention et le
traitement du syndrome de sevrage comme décrit par Davis et Reoux (Davis et
al. 2000; Reoux et al. 2001).

6. Comorbidité et abstinence

a) Abstinence compléte

Considérer 'abstinence uniquement au dernier temps (M24) ne permet
pas d’appréhender correctement la réussite de la prise en charge, raison pour
laquelle nous avons choisi de prendre en compte les données d’abstinence
entre MO et M24.

Dans un premier temps, nous avons considéré uniquement la population
des patients présentant les quatre suivis complets. Parmi cette population, il
n’est pas retrouvé de différence du statut abstinent selon le statut comorbide ou
non. Cette population présente I'inconvénient d’étre peu représentative de la

cohorte, 82,7% des patients n’ayant pas participé a I'ensemble des suivis.

Du fait de ce manque de représentativité, nous avons étudié un
échantillon de patients incluant les suivis incomplets mais dont les criteres
permettaient de les différencier de fagon certaine en abstinents complets et
inabstinents. Les analyses concernant cette population ne retrouvent pas de
différences du statut abstinent selon le statut comorbide ou non. Cette
population, si elle a le mérite d’inclure plus de patients avec une définition
précise du statut abstinent et inabstinent, pose aussi un probleme de
représentativité. En effet les patients dont au moins un des suivis objective une
abstinence biologique et clinique, mais qui présentent des suivis incomplets ou
inabstinents a un moment donné, sont de fait exclus de cette population pour
les premiers ou inclus dans les inabstinents pour les seconds. Or ces patients
sont nombreux et correspondent a une reéalité clinique, celle des patients qui
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sont dans une démarche et une volonté de soin mais dont le parcours présente
a un moment donné une rechute ou une absence de donnée (oubli, évitement,

etc.).

Nos résultats nous font poser également la question des critéres choisis
pour évaluer |'abstinence. Combiner les criteres cliniques et biologiques
d’abstinence est un choix permettant de se départir au maximum des « faux
abstinents » mais qui en pratique représente peut-étre des critéres trop stricts
qui viennent gommer des différences qui apparaissent lorsqu’ils sont assouplis
(cf. Rapport d’analyse de la DRD).

En considérant uniquement I'abstinence compléete, nous ne pouvons pas
valider notre hypothése de départ selon laquelle le double diagnostic aggrave le
pronostic de Il'abstinence au cours d'un suivi de 2 ans aprés un sevrage en

alcool.

b) Proportion d’abstinences et d’inabstinences

Nous observons une proportion d’inabstinences plus importante chez les
patients comorbides que chez les patients non comorbides, mais cette donnée
est a pondérer par le nombre de suivis. Comme nous l'avons montré, les
patients comorbides sont plus intégrés dans les soins et ont donc été plus
intégrés au suivi de I'étude du fait de leur présence a I'hépital. Malgré cela, la
trés grande majorité des patients présente une inabstinence a au moins un

temps.

c) Comorbidité et rechutes

Les résultats des rechutes viennent confirmer ce que nous indiquait la
proportion d’inabstinents. Nous observons plus de patients qui font une rechute
parmi les patients présentant une comorbidité que parmi les patients non-
comorbides. Les chiffres restent malgré tout faibles et un plus grand nombre de

patients serait nécessaire pour conclure avec une plus grande certitude.

Au total, nous n’avons pas observé un effet du statut comorbide sur

I'objectif d’abstinence totale sur 24 mois aprés un sevrage, mais avons observé
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un taux d’inabstinences et de rechuteurs plus important parmi les patients

présentant une comorbidité psychiatrique.

En considérant l'inabstinence et la rechute, nous pouvons répondre
partiellement par la positive a notre hypothése principale, selon laquelle le
double diagnostic aggrave le pronostic de I'abstinence au cours d'un suivi de 2

ans apres un sevrage en alcool.
7. Axes d’amélioration et perspectives

a) Axes d’amélioration

Pour répondre a certaines limites évoquées dans la discussion, nous

avons envisageé certains éléments d’amélioration.

L’évaluation clinique est essentielle, un entretien clinique axé sur la
recherche de comorbidités psychiatriques et la réalisation d’'un questionnaire de

type MINI permettrait d’améliorer la qualité des données cliniques.

Une meilleure information des patients sur la différence entre suivis de
I'étude et soins associée a une standardisation des rendez-vous de suivis avec
rappel (SMS, appel téléphonique, courrier) pourrait permettre de diminuer le
nombre de perdus de vue et de ne pas créer un effet d’opportunité (suivis

organisés car patients présents sur I'hdpital).

Concernant ['évaluation de [I'abstinence [I'utilisation de marqueurs
biologiques complémentaires comme |la CDT (carbohydrate deficient
transferrin) pourrait aider a pondérer les critéres biologiques utilisés et étre plus

proche de la réalité des consommations.

b) Perspectives

Dans une revue récente de la littérature réalisée par Adamson, les
études s’intéressant au sevrage d’alcool retrouvent le plus souvent un meilleur
pronostic pour les patients : plus agés, avec un statut professionnel actif, de
sexe féminin, avec un bon niveau d’éducation, avec un bon niveau socio-
economique (Adamson et al. 2009). Cette revue de la littérature souligne par

ailleurs la difficulté a obtenir des données solides et concordantes sur les
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déterminants de I'abstinence, notamment concernant la difficulté a établir des

critéres consensuels d’évaluation de I'abstinence.

L’évaluation de ces déterminants est d’autant plus difficile lorsqu’on
s’intéresse aux patients comorbides comme nous l'avons constaté dans

I'analyse des chiffres de cette étude.

Malgré cela, nous avons mis en évidence que les patients comorbides
avaient plus recours au soin et que leur parcours est plus marqué par la
rechute. Ces éléments peuvent nous faire discuter l'intérét de l'abstinence

totale comme objectif thérapeutique pour ces patients.

Le débat entre consommation contrélée et abstinence totale est

actuellement vif et sans réponse formelle.

Le dogme de I'abstinence totale est issu des recommandations de 'OMS
de 1951 (OMS 1951). La notion de consommation contrélée est apparue dans
les années 1970 avec de nombreux travaux dont ceux de Pattison (Pattison
1976). La critique majeure que fait Pattison a I'abstinence totale est la suivante :
« Le maintien d’'une abstinence totale d’alcool n’entraine pas nécessairement
les améliorations corollaires de la vie affective, des relations interpersonnelles,
de la santé physique... Si les alcooliques abstinents ne sont pas
nécessairement guéris, certains alcooliques, revenant a une consommation

controlée ou sociale pourraient étre considérés comme guéris. »

Plus récemment, I'arrivée des molécules diminuant le craving (Bacloféne,
Nalméféene), mais aussi les politiques de prévention ou de contréle des risques,
les interventions breves et ['éducation thérapeutique, relancent ce

guestionnement et le mettent sur le devant de la scéne.

Actuellement, aucun argument majeur ne peut permettre de trancher la

question.

Nous observons dans cette étude les caractéristiques de patients
comorbides qui ont du mal a rester totalement abstinents mais qui s’inscrivent
malgré tout dans une démarche de soin, alors que les patients comorbides

abstinents totaux sont anecdotiques sur 'ensemble de I'étude (quatre).
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Ceci nous fait poser la question, dans le cadre d’'une prise en charge
intégrée, d’'un intérét supérieur des consommations contrélées par rapport a

I'abstinence compléte chez les patients présentant un double diagnostic.

Pour répondre a cette question, les études thérapeutiques futures avec
objectif déterminé (abstinence totale vs consommation contrélée) pourraient
s’intéresser a l'analyse concomitante des critéres psycho-sociaux (échelles
cliniques par type de pathologie, échelle de fonctionnement global) et des
critéres d’abstinence : consommation déclarée d’alcool, marqueurs biologiques
chez les patients présentant une comorbidité psychiatrique. Le nombre de
patients a inclure, la complexité des suivis et des prises en charge sont autant

de difficultés dans leur mise en ceuvre.
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IV. Conclusion

Nous avons voulu dans ce travail décrire les caractéristiques des
patients présentant une comorbidité psychiatrique associée a un trouble lié a
'usage d’alcool et évaluer linfluence des comorbidités psychiatriques sur
'abstinence dans les 24 mois de suivi aprés un sevrage, en postulant que
celles-ci venaient aggraver le pronostic de I'abstinence. Nous avons pu établir
des critéres propres aux patients comorbides. Nous n’avons pas observé d’effet
du statut comorbide sur l'objectif d’abstinence totale a 24 mois apreés un
sevrage, mais avons observé au cours du suivi un taux d’inabstinents et de
rechuteurs plus important parmi les patients présentant une comorbidité

psychiatrique.

Notre étude présente certaines limites dont (i) la caractéristique d’avoir
été réalisée en milieu hospitalier, ce qui peut limiter en I'extrapolation a la prise
en charge ambulatoire, (ii) le fait de présenter un grand nombre de perdus de
vue limitant la taille de la population a analyser et (iii) I'utilisation de critéres trop

stricts d’abstinence.

Une étude au déroulement identique axée sur des criteres de soin
intégrés a la fois psychiatriques, sociaux et addictologiques incluant un plus
grand nombre de patients pourrait nous aider a préciser les liens entre

comorbidité psychiatrique et dépendance a I'alcool.

Une question ressort également de cette étude concernant l'indication de
'abstinence totale ou de la consommation contrélée comme objectif
thérapeutique pour les patients présentant une comorbidité psychiatrique. Il
n'existe a notre connaissance aucune étude prospective comparant ces deux
types de prise en charge pour les patients présentant une comorbidité
psychiatrique. Les résultats de notre étude ne permettent pas de trancher cette
question mais seraient en faveur d’un objectif de consommation contrélée pour

les patients présentant un double diagnostic.
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Annexes

Annexe 1 : score AUDIT

0 1 2 3 ks Score
dela
ligne

1. Quelle est la fréquence de Au moins 24 4 fois 243 fois | Au moins

votre consommation d’alcool ? Jamais 1 fois par par mois par 4 fois par
mois semaine | semaine

2. Combien de verres contenant

de I'alcool consommez-vousun | 1 ou2 3ou4 Soub 7ou8 10 ou plus

jour typique ou vous buvez ?

3. Avec quelle fréquence Moins d'1 Tous les

buvez-vous six verres ou . e | foispar | 1 foispar | . "

davantage lors d’une occasion Jameis fois par mois semaine | J0U° oY

particuliére ? oS presque

4. Au cours de I’année écoulée,

combien de fois avez-vous Moins d'1 Tous los

constat¢ que vous n’éticz plus Jamais ’ foi 1 fois par | 1 fois par | .

capable de vous arréter de boire ousp ar mois semainc Jm{"s o‘f

une fois que vous avez oS presque

commenceé ?

5. Au cours de I'année ¢coulée,

combien de fois votre Moins d’1 Tous les

consommation d’alcool vous a- Jamais ’ fois.par 1 fois par | 1 fois par jout;s Ol:l

t-clle empéché de faire ce qui ) . mois semaine

¢tait normalement attendu de mois presque

vous ?

6. Au cours de I'année écoulée,

combicen de fois avez-vous cu Moins d’1 | fois par | 1 fois par Tous les

besoin d’un premier verre pour | Jamais fois par mc.;is ecmla lr:‘ R jours ou

pouvoir démarrer aprés avoir mois ’ ’ presque

beaucoup bu la veille ? |

7. Au cours de I'année écoulée, Moins d’1 Tous les

combien de fois avez-vous eu Jamais ’ fois.par 1 fois par | 1 fois par jour.s m.x

un sentiment de culpabilité ou moi mois semaine

des remords aprés avoir bu ? s presque

8. Au cours de I'année écoulée,

combien de fois avez-vous été Moins d’1 Tous los

incapable de vous rappeler ce Jamais ’ fois 1 foispar | 1 foispar | . "

qui §’¢était passc la soinée Spar mois semaine | JOUB %Y

précédente parce que vous mois presque

aviez bu ?

9. Avez-vous été blessé ou Qui, mais

quelqu’un d’autre a-t-il été pas au QOui, au

bless¢ parce que vous avicz Non cours de cours de

bu ? I"année I"année

¢coulée

10. Un parent, un ami, un Oui. mais

médecin ou un autre soignant a’s' au Oui. au

s'est-il inquiété de votre Non cgu‘m de cour'q de

consommation d’alcool ou a-t- l'an;'l ce l‘am.léc

il suggéré que vous la . i

réduisicz ? écoulée

Tableau 16 : baréme de cotation du score AUDIT
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Interprétation : L’AUDIT est interprété en fonction de la somme des

points des 10 questions. Chaque réponse est cotée de 0 a 4.
Score > ou = 5 : consommation a risque
Score > ou = 8 : usage nocif (7 chez la femme)

Score > ou = 12 : alcoolodépendance probable (11 chez la femme)
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Annexe 2 : tableaux de données

sexe statut conjugale statut professionnel
n % femme (n, % hommes (n,%) age moyen seul en couple |[sans (n,%) avec (n,%)
patients sans comorbidité psychiatrique 190 57,6 30| 41,7 160 62,0145,7+9,9 70 88 97 53,6 84 46,4
patients avec comorbidité psychiatrique |total 140 424 42| 583 98 38,0144,5 +10,7 57 102 77 57,9 56 42,1
dépression 93 28,2 31| 43,1 62 24,0145,8 11,4 38 37 53 58,9 37 41,1
bipolarité 9 27 4] 5.6 5 1946,6 + 8,2 2 5 4 50,0 4 50,0
troubles psychotiques 23 7,0 4| 5.6 11 4,3141,7+8,6 10 3 11 50,0 11 50,0
troubles anxieux 19 5.8 4] 5.6 14 54039579 4 3 11 64,7 6 353
autres 6 1,8 o[ 0,0 6 2,3144,4 +10,5 3 3
cohorte totale 330 100,0 72 218 258 100,0 45,2 + 10,2 127 144 174 554 140 146
Tableau 17 : données socio-démographiques a I'inclusion
sexe age statut conjugale
n % femme (n, % hommes (n, %) age moyen |écart-type |seul en couple
patients sans comorbidité psychiatrique 155 47,0 20 27,8 135 52,3 45,3 9,5 63 67
patients avec comorbidité psychiatrique |total 175 53,0 52 72,2 123 47,1 45 10,8 64 79
dépression 123 37,3 38 52,8 85 32,9 45,8 11,4 46 53
bipolarité 20 6,1 7 9,7 13 5,0 47,8 7,5 5 13
troubles psychotiques 53 16,1 15 20,8 38 14,7 42 9,8 21 21
troubles anxieux 28 8,5 6 8,3 22 8,5 40,7 10 9 12
autres 6 1,8 0 0,0 6 2,3 48,5 10,1 3 3
total 330 100,0 72 100,0 258 100,0 45,2 10,2 127 144

Tableau 18 : données socio-démographiques entre M0 et M24




NLP APA AD Thymorégulateurs |benzodiazépines | BZD apparentées |AC
n % n % n % n % n % n % n %
patients sans comorbidité psychiatrique 190 29| 15,3 25| 13,2 87| 45,8 11 5,8 169 88,9 37 19,5 20| 10,5
patients avec comorbidité psychiatrique  |total 140 21| 15,0 21| 15,0] 86| 61,4 14 10,0f 118 84,3 39 27,9 13 9,3
dépression 93 14| 15,1 5 54| 64| 68,8 5 5,4 82 88,2 22 23,7 8 8,6
bipolarité 9 2] 22,2 21 22,2 6f 66,7 4] 444 6 66,7 4 44,4 2| 22,2
troubles psychotiques 15 4| 26,7 111 73,3 9] 60,0 41 26,7 15 100,0 6 40,0 2] 13,3
troubles anxieux 17 1] 59 3 17,6 7] 41,2 1 5,9 15 88,2 7 41,2 1 5,9

Tableau 19 : prescriptions médicamenteuses a M0
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score de Beck

seuils de gravité

sous-score  [sous-score d dé . e . 4é .
MO total déviation standard |[sentiments |ralentisseme| pe,ls ° ,e p‘r ession - depression Vep‘resswn
négatifs nt dépression |légere moyenne sévere
patients sans comorbidité psychiatrique 145 13,1 7,2([9+5,3 3+2,1 10 27 57 51
patients avec comorbidité psychiatrique total 163 13,9 7[[9,8+5.3 3,3+1,9 8 23 71 61
dépression 126 14,2 6,2[9,9+5,2 3,4+1,9 5 16 57 48
bipolarité 19 11,4 6,7[7,9+4,5 32422 2 4 9 4
schizophrénie 45 14,1 6,7[[10,2+5 3,4+1,9 2 7 18 8
troubles anxieux 26 12,8 8,21|18,8+6 3+1,9 2 6 9 9
score de Beck seuils de gravité
sous-score [sous-score d e . e . 4é .
MI12 total déviation standard |[sentiments |ralentisseme pe,ls © . ,e p‘r ession cpression Vep‘resswn
négatifs nt dépression |légere moyenne  |sévére
patients sans comorbidité psychiatrique 48 7,2 7,6]14,8+5,7 2+1,9 21 7 15 5
patients avec comorbidité psychiatrique total 85 8,2 7,5]15,3+5,3 2,442 31 14 25 15
dépression 65 8,6 7,71|5,7+5,4 2,4+2.1 23 9 20 13
bipolarité 13 7,2 10]|4,5+7 2,324 7 2 2 2
schizophrénie 28 9,7 8,71(6,1+6,1 2,1+2,9 10 3 9 6
anxieux 15 7,6 6,4[4,5+4.,6 2,7+1,8 5 4 3 3
score de Beck seuils de gravité
sous-score [sous-score d Y . e . a6 .
M24 total déviation standard |sentiments |ralentisseme pa}s © R ,e p‘r ession - depression fap‘ressmn
négatifs nt dépression |légere moyenne séveére
patients sans comorbidité psychiatrique 67 7] 7,3|4,3+5,3 1,9+1,9 31 19 10 10
patients avec comorbidité psychiatrique total 101 8,1 7,2|[5,3+5,1 2,1+1,9 37 15 26 21
dépression 75 8 7,2|5,2+5,3 2,1£1,9 28 12 16 18
bipolarité 15 7,6 6,9([4,3+4,7 2,1£1,6 4 1 4 3
schizophrénie 38 10,1 7,81|6,6+5,2 2,5+2 12 4 15 5
anxieux 16 7,1 6,5([4,3+4.,4 2,4+1,9 10 2 4 0

Tableau 20 : scores de Beck a M0, M12 et M24
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n %
paranoiaque F60.0 5 5,7
schizoide F60.1 3 3,4
dyssociale F60.2 13 14,9
émotionnellement labile F60.3 12 13,8
histrionique F60.4 3 3.4
obsessive compulsive F60.5 0 0,0
anxieuse (évitante) F60.6 2 2,3
dépendante F60.7 36 41,4
autres et sans précisions F60, F6() 13 14,9
total 87 100,0

Tableau 21 : troubles de la personnalités a I'inclusion

n score AUDIT MO
MO total sd consommation |dépendance |problémes liés
patients sans comorbidité psychiatrique 143 sur 151 27,5 6,9((9,6+2.,3 7,7+3,2 10,2+3,2
patients avec comorbidité psycl{total 169 sur 179, 26,7 8([9+2,8 7,243,5 10,3+3,6
dépression 119 27,6 7,7(9,1+2,6 7,5+3.,3 10,7+3.6
bipolarité 18 23,7 8,5(8,1+3,6 6,5+3,6 8,7+3,1
schizophrénie 48 27,1 7,5(9,2+2.,7 7,843,3 10,2+3,4
anxieux 28 25,6 919,4+2,7 6,5+3.,9 9,7+3.8
n score AUDIT M12
M12 total sd consommation |dépendance |problemes liés
patients sans comorbidité psychiatrique 54 14 12,3(3,9+4,3 4,3+4.8 6,6+4,8
patients avec comorbidité psyclftotal 96 12,2 12,3]]3,6+4,3 4+4,2 6,245
dépression 63 14,1 12,5(3,7+4,5 4,8+4.4 6,2+4,9
bipolarité 13 7,5 10,7{2,3+3,8 4,3+2,2 6,7+3,1
schizophrénie 33 12,5 3,2([4,8+4,8 4,4+4,3 4,6+4,9
anxieux 15 13,4 13,5((4,9+4,6 4,1+4.3 7,2+5,5
n score AUDIT M24
M24 total sd consommation |dépendance |problémes liés
patients sans comorbidité psychiatrique 65 14,3 12,6]|4,5+4,5 4,1+4.,4 5,745,1
patients avec comorbidité psycl total 97 13,8 11,9)|3,7+4,1 3,8+4,3 6,1+4,9
dépression 64 13,6 11,7|[3,6+4 3,844,3 6,2+4.9
bipolarité 13 10,2 12,9{2,6+4 3+4,6 4,1+5,2
schizophrénie 35 17,1 12,9(4,7+4,6 4,5+4,6 7+5,2
anxieux 16 11,4 12,7|[3,8+4,6 3,34+4,5 4,4+4.8

Tableau 22 : scores AUDIT a M0, M12 et M24 parmi

moins une fois)

les patients (diagnostic au
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