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Introduction

La consommation d'alcool constitue une composante importante des pratiques
culturelles frangaises et de certaines formes de sociabilité intervenant des I'adolescence
associées a des risques sanitaires et sociaux majeurs. L'alcool est parmi les substances
psychoactives les plus nocives en termes de dommages induits, qu'ils soient physiques,
psychologiques ou sociaux, et de risque de dépendance (1,2). Sa consommation est la
deuxiéeme cause de mortalité évitable en France apres le tabagisme (3), les principales
causes de déces étant liées aux cancers, cirrhoses, accidents de la route et troubles
mentaux (4). Une consommation importante d’alcool est également associée a un risque de
délits graves (5) et a des répercussions professionnelles multiples (6). Enfin, I'alcool a des
effets toxiques directs au niveau cérébral interférant avec les capacités d’apprentissage, de

mémorisation et de neurogenése (7).

L’environnement joue un réle important dans la prédisposition a l'alcoolo-
dépendance, que ce soit via des facteurs sociaux, familiaux ou encore liés a I'accessibilité a
I'alcool et aux consommations précoces (8). Cependant, il existe également une vulnérabilité
individuelle liée a la personnalité (impulsivité, recherche de sensations et prise de risque) et

aux facteurs génétiques.

Les études familiales et d’adoption montrent une contribution notable des facteurs
génétiques (entre 40 et 60%) dans le risque de développer une dépendance a l'alcool (9,10).
Les études génétiques ont permis de confirmer le role de certains génes dans la dépendance
a I'alcool, comme les genes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme de
I'alcool ou pour des protéines impliguées dans la neurotransmission et Ia
neurogenése (11,12). Cependant, I'hétérogénéité clinique de I'alcoolo-dépendance, son
déterminisme multifactoriel et polygénique, les modifications épigénétiques et la complexité
multicellulaire du cerveau ainsi que sa plasticité rendent la recherche génétique classique
moins adaptée. L'introduction du concept d’endophénotype a permis une nouvelle approche
dans la recherche des marqueurs de vulnérabilité génétique en identifiant des phénotypes

intermédiaires.



Dans [I'alcoolo-dépendance, ce démembrement endophénotypique s’est
principalement axé sur I'étude des fonctions cognitives et sur la recherche en IRM
d’anomalies morphologiques ou fonctionnelles cérébrales chez des apparentés sains de

sujets alcoolo-dépendants (10).

Dans ce travail, apres avoir défini dans une premiére partie I'alcoolo-dépendance, le
concept d’endophénotype, et rappeler les bases de I'IRM fonctionnelle, nous présenterons
dans une deuxieme partie les résultats d’'une méta-analyse concernant les endophénotypes
cérébraux fonctionnels chez les apparentés au premier degré de sujets alcoolo-dépendants.
Enfin, dans une troisieme partie, nous tenterons de mettre en relation les principaux
résultats avec les boucles fonctionnelles cérébrales et leurs implications dans I'alcoolo-

dépendance.



1°" PARTIE : DEFINITIONS ET BASES THEORIQUES

CHAPITRE 1 : Les troubles liés a l'usage d'alcool

1.1.1 Définitions

Consommation d’alcool a risque

Une consommation a risque pour la santé est définie par un niveau, une fréguence ou un
schéma de consommation susceptible d’entrainer des dommages si les habitudes de
consommation persistent (13). Il n’existe pas de consensus sur la quantité d’alcool absorbée
considérée comme étant a risque. Cependant, I'OMS (14) définit la consommation a risque
par une consommation moyenne réguliere de 30 a 40 g d’alcool pur par jour pour les
femmes (ou plus de 140 g par semaine) et de 40 a 60 g par jour pour les hommes (ou plus de
210 g par semaine). Dix grammes d'alcool pur correspondent a un verre d'alcool standardisé.
Ces seuils sont a moduler en fonction des situations (conduite de véhicule, travail...), des
caractéristiques individuelles (corpulence, état physique et psychologique) et correspondent

a des repéres simples ne permettant pas pour autant de garantir I'absence de risque (14).

Usage nocif et abus d'alcool

La classification internationale des maladies version 10 (CIM-10, 1992) définit l'usage nocif
ou alcoolisation nocive comme « un schéma de consommation entrainant des dommages
pour la santé », que ce soit physiquement, mentalement ou socialement (15). En se basant
sur les données épidémiologiques reliant les quantités d’alcool bu aux dommages induits,
I’'OMS a associé l'usage nocif a une consommation moyenne réguliére d’alcool supérieure a
40 g par jour pour les femmes et a 60 g par jour pour les hommes (14). La quatrieme édition
révisée du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM-IV-TR) définit
qguant a lui I'abus d'alcool — équivalent de I'usage nocif de la CIM-10 — comme un mode
inadéquat d’utilisation de I'alcool conduisant a la présence d’au moins une manifestation
parmi quatre au cours d’'une période de douze mois (16) (cf. tableau 1). L'usage nocif et

I'abus d'alcool mettent I'accent sur les dommages induits par la consommation d'alcool.



CIM-10 : usage nocif (tous DSM-IV-TR : abus d'alcool (1 critere)
dommages)

Dimension sociale Dommage social Utilisation répétée d’une substance conduisant a
I'incapacité de remplir des obligations majeures, au
travail, a I’école ou a la maison
Utilisation répétée d’une substance dans des
situations ou cela peut étre physiquement
dangereux
Problemes judiciaires répétés liés a |'utilisation d’une
substance
Utilisation de la substance malgré des problémes
interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents

Dimension physique Dommage physique

Dimension Dommage psychologique

psychologique

Tableau 1.1 : critéres de I'usage nocif ou de I'abus d'alcool selon la CIM-10 et le DSM-IV-TR

Alcoolisation ponctuelle importante ou consommation épisodique massive

Une alcoolisation ponctuelle importante (API) est définie par I'OMS comme une
consommation d’au moins 60 g d’alcool en une méme occasion. Le terme couramment

employé est celui de « binge drinking » (30).

Alcoolo-dépendance

L'OMS, selon la CIM-10, définit la dépendance a l'alcool comme « un ensemble de
phénomeénes physiologiques, comportementaux et cognitifs au cours desquels Ia
consommation d’alcool devient prépondérante sur les autres comportements auparavant
prédominants chez un individu donné » (15). La caractéristique centrale est le désir de boire
de I'alcool. Au moins trois manifestations parmi six (cf. tableau 2) ont persisté conjointement
pendant au moins un mois ou, lorsqu'elles ont persisté pendant moins d’un mois, sont
survenues ensemble de facon répétée au cours d’une période de 12 mois. Une reprise de la
consommation d’alcool aprés une période d’abstinence s’accompagne souvent d’une
réapparition rapide des caractéristiques du syndrome d’alcoolo-dépendance. Le DSM-IV
définit I'alcoolo-dépendance par la présence d'au moins trois manifestations parmi sept (cf.
tableau 2) a un moment quelconque d’une période continue de douze mois (16). Les critéres
sont équivalents a ceux de la CIM-10 hormis un critére supplémentaire, celui du temps passé

a rechercher la substance.



Dimension
comportementale

Dimension
physiologique

Conséquences

CiM 10

6. Désir puissant ou compulsif de consommer
de I"alcool

5. Difficulté a contréler la consommation
d’alcool en termes de début, de fin et de
qguantité, manifestée par les comportements
suivants : consommation d’alcool de plus en
plus fréquente en plus grande quantité ou au
cours d’une période plus longue que prévue
ou encore toute tentative infructueuse ou
désir persistant de réduire ou de contrdler sa
consommation d’alcool

1. Existence d’une tolérance aux effets de
I'alcool : le sujet a besoin d’une quantité plus
importante pour étre ivre ou obtenir |'effet
désiré ou alors il ressent une diminution nette
de I'effet s’il continue a consommer la méme
quantité d’alcool

2. Survenue d'un syndrome de sevrage
physiologique caractéristique de Ialcool
quand le sujet diminue ou arréte sa
consommation ou alors utilisation de la méme
substance (ou d’une substance apparentée)
dans le but de soulager ou d’éviter les
symptomes de sevrage

4. Obsession concernant la consommation
d’alcool se manifestant par les
comportements suivants abandon ou
réduction d’autres sources de plaisir et
d’intérét au profit de I'alcool ; augmentation
du temps passé a se procurer de I'alcool, a le
consommer ou a récupérer de ses effets.

3. Poursuite de la consommation d’alcool
malgré la survenue de conséquences
manifestement problématiques comme en
témoigne la persistance de la consommation
d’alcool alors que le sujet a été informé —ou a
eu de grandes chances de I'étre de la nature
et de I'étendue des dommages

DSM-IV

4. Désir persistant ou efforts
infructueux pour réduire ou controler
I'utilisation de la substance

3. Substance souvent prise en
quantité supérieure ou sur un laps de
temps plus long que ce que la
personne avait envisagé

5. Temps considérable passé a faire le
nécessaire pour se procurer la
substance, la consommer ou
récupérer de ses effets

1. Tolérance

a. Besoin de quantités nettement
majorées de la substance pour
obtenir une intoxication ou ['effet
désiré

b. Effet nettement diminué en cas
d’usage continu de la méme quantité
de substance

2. Syndrome de sevrage ou
consommation d'alcool dans le but de
soulager ou d’éviter les symptomes
de sevrage

6. D’importantes activités sociales,
occupationnelles ou de loisirs sont
abandonnées ou réduites en raison
de I'utilisation de la substance

7. Poursuite de [utilisation de Ia
substance malgré la connaissance de
I'existence d’un probleme physique
ou psychologique persistant ou
récurrent déterminé ou exacerbé par
la substance

Tableau 1.2 : criteres de I'alcoolo-dépendance selon la CIM-10 et le DSM-IV-TR

Les consommations a risque, l'usage nocif et la dépendance a l'alcool forment-elles un

continuum ? L'approche dimensionnelle du DSM-5

La CIM-10 et le DSM-IV ont adopté une classification bi-axiale hiérarchisée évaluant d'une

part les dommages liés a la consommation d'alcool (abus ou usage nocif) et d'autre part la



dépendance a l'alcool (plus sévere que les dommages) excluant le diagnostic d'usage
nocif (cf. figure 1). Ainsi, ces deux axes d'évaluation peuvent étre vus comme deux
dimensions inter corrélées. Les dommages causés par l'alcool forment une premiére
dimension allant de I'absence de dommages a des dommages sévéres. De la méme maniere,
la consommation d’alcool forme une deuxieme dimension allant de |’abstinence a la
dépendance en passant par la consommation d’alcool a faible risque et la consommation a
risque. Les individus peuvent évoluer au sein de ces deux dimensions, y compris connaitre
des épisodes successifs d’abstinence et de rechutes au cours de leur vie. Dawson et al., 2005
ont ainsi montré que des sujets présentant une dépendance a I'alcool au cours d’'une année
donnée se répartissaient différemment au cours de l'année suivante : 18% étaient
abstinents, 18% étaient des consommateurs a faible risque, 12% étaient des consommateurs
a risque, 27% étaient classés comme étant en rémission partielle et 25% étaient toujours
classés comme dépendants (17). Seul un quart de ces sujets avaient déja recu un traitement

pour leur alcoolo-dépendance.

Dépendance :
nécessité de Existence
s0ins d’an moins

une
conséquence |

grave liée a
I"alcool

Seuil OMS |

¢ dépassé ou
A Usages a risque s:ltu_an-;:-n
~ +10% a risque

S/ \
& /' Consommation modérée ou
& sociale N
&/ 60% \
o / LY

Abstinence I ou II
15%

Figure 1.1 : Pyramide des risques selon Skinner (Batel, 2005) (18)

Cependant, si les individus évoluent au sein de ces deux dimensions, ils peuvent également
passé d'une dimension a l'autre. Ainsi en 2004, Hasin et al. ont montré que 66% des patients

présentant une alcoolo-dépendance avaient au préalable recu un diagnostic d'abus
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d'alcool (19). La cinquieme édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles
mentaux (DSM-5) a opté pour le seul diagnostic unidimensionnel de trouble lié a l'usage
d'alcool regroupant les diagnostics d’abus d'alcool et de dépendance a I'alcool du DSM-IV
(20). Les criteres diagnostiques sont presque identiques a ceux de I'abus d'alcool et de la
dépendance du DSM-IV combinés en une seule liste, a deux exceptions pres (cf. tableau 3).
Le critére « problemes Iégaux récurrents » de I'abus d'alcool a été retiré et remplacé par le
critere de « désir ou besoin impérieux de consommer de I'alcool » (craving). Le seuil pour le
diagnostic de trouble lié a l'usage d'alcool du DSM-5 est fixé a deux criteres ou plus
(comparativement a un critére ou plus pour celui d’abus d'alcool, et trois ou plus pour celui

de dépendance du DSM-IV) (20).

DSM-5 : trouble lié a I'usage d'alcool

Désir persistant

Perte de controle

Temps passé

Tolérance

Syndrome de sevrage

Abandon des activités

Poursuite malgré les conséquences physiques et psychologiques
Incapacité a remplir des obligations majeures
Situations dangereuses

Utilisations répétées malgré les problémes sociaux
Craving

Tableau 1.3 : définition du trouble lié a I'usage d'alcool selon le DSM-5

Sévere
7-11 criteres

La sévérité des troubles est basée

— sur le nombre de critéres
Modéré

4-6 critéres ) retrouvés. Ainsi, 2-3 criteres

Faible indiquent un trouble léger; 4-5
2-3 criteres

critéres, un trouble modéré ; et 6
Absence de trouble ! ’

< 2 criteres ) ou plus, un trouble sévere (20).

[ Trouble lié a I'usage d'alcool ]

Figure 1.2: Nouvelle pyramide des risques selon le DSM 5
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1.1.2 Epidémiologie, morbidité et mortalité liées a I'alcool

Epidémiologie de la consommation d'alcool

En 2014, selon I'observatoire francais des drogues et des toxicomanies (OFDT), parmi les 18-
75 ans, 87% déclaraient avoir bu de I'alcool au moins une fois dans I'lannée, alors que 13%
n’en avaient pas du tout consommé (21). Sur I'’ensemble de la population de cette tranche
d’age, 38% déclaraient avoir bu de I'alcool moins d’une fois par semaine, 39% au moins une
fois par semaine (mais pas quotidiennement), et 10% des personnes interrogées déclaraient
boire quotidiennement de l'alcool, ce type de consommation se rencontrant presque
exclusivement chez les personnes de plus de 50 ans. La consommation de boissons
alcoolisées reste plus importante chez les hommes, ceux-ci étant en effet trois fois plus

nombreux a en étre des consommateurs quotidiens (15% contre 5% parmi les femmes) et

Consemmation quotidienne d'alcoal prés de deux fois plus nombreux a en faire
—8— APl année (six verres lors d'une méme occasion) . .
un usage au moins hebdomadaire (63%
—8— APl mensuelle 2010
—8— Aumains une ivresse dans l'année 2014 contre 36%). En 40 ans, le volume d'alcool
60 % , . .. ,
moyen consommé par habitant a diminué
50 % de 46% et le nombre de personne
400 consommant de l'alcool quotidiennement
el
n'a cessé de décroitre. Néanmoins, ces
30% . . s
évolutions masquent en réalité une
20% modification des modes de consommation
0o avec des alcoolisations  ponctuelles
rj¢]
importantes (API) chez les 15-44 ans en
0% .
1524 2534 3544 4554 5564 6575 constante augmentation (22)_
ans ans ans ans ans ans

Classes d'age

whe v v dyolutions significatives au seuil de 00 %, 1 % et 5 % entre 2010 ot 2014,
pour la classe d"age concernee

Figure 1.3 : Evolution des différents modes de consommation parmi les 15-75 ans, selon I'age, en
2010 et 2014 d'apres I'Inpes (22)

En population générale, contrairement aux consommations quotidiennes d'alcool en nette
réduction, la prévalence de |'alcoolo-dépendance serait relativement stable et de I'ordre de
2 a 6% en France selon l'age et le sexe (23,24). En tenant compte des abstinents, 53% des
15-75 ans consomment a peine 5% du volume global mais a I'inverse, 8% des 15-75 ans

consomment la moitié des quantités d’alcool absorbées au cours d’une année. Cette

12



concentration de la consommation de la moitié de la quantité d’alcool sur environ un
dixieme de la population est stable en France (25) et se retrouve dans d’autres pays
industrialisés (26,27).

Enfin, d'apres I'enquéte ECA (epidemiologic catchment aera) de 1990 réalisée aux Etats-Unis,
prés de 40 % des personnes dépendantes a l'alcool présentent un autre trouble mental
(schizophrénie, trouble bipolaire, personnalité antisociale, troubles anxieux) nécessitant une
prise en charge spécifique et jouant un réle important dans |'évolution individuelle de la
dépendance a l'alcool (28). Ces résultats sont confirmés par I'étude épidémiologique de
Grant et al. en 2015 retrouvant une association forte entre les troubles liés a |'usage d'alcool
et les épisodes dépressifs, les troubles bipolaires de type |, les troubles de la personnalité

borderline et antisociaux et dans une moindre mesure les troubles anxieux (29).

Morbi-mortalité

Les consommations chroniques d'alcool augmentent le risque de cirrhose, de cancer des
voies aéro-digestives supérieures (bouche, pharynx, larynx, cesophage), du colon et du
rectum ainsi que du sein chez la femme (30,31). L'alcool accroit également le risque de
développer des complications neurologiques (neuropathies périphériques,
encéphalopathies, troubles cognitifs, épilepsies) et psychiatriques (dépendance, épisode
dépressif majeur), et présente des effets foeto-toxiques et immunodépressifs favorisant la
survenue d'infections (pneumonies, tuberculose) (8,31). Hormis le coma éthylique et ses
complications, les dommages subis lors d'alcoolisations ponctuelles importantes sont
principalement liés a la perte de controle de la personne alcoolisée (violences,

traumatismes, accidents, transmissions d'IST) (14,31).

Par ailleurs d'autres facteurs de morbi-mortalité ont été rattachés a la consommation
d'alcool. L’alcool est en effet impliqué dans 10 a 20% des accidents du travail, 2700 déces
par accident de la route, 60% des rixes et 30% des violences. Il est également associé a une
un moins bon statut socio-économique de la personne consommatrice (études, emploi,

salaire) (31).

Enfin, les dernieres données publiées rapportent en 2009 un nombre de 49 000 déces liés a
I'alcool, tous ages confondus, dont environ un tiers par cancer, un quart par maladies

cardiovasculaires, 17% par accidents ou suicides, 16% par maladies digestives et 11% pour

13



d’autres causes. Il s'agit de la deuxiéme cause de mortalité évitable en France apres le

tabac (3).

L'alcool représente donc un co(t sanitaire et social majeur pour la société (31). Dans un
rapport de septembre 2015 publié par I'OFDT, Pierre Kopp, professeur d'économie a la

Sorbonne, évalua le cout social de I'alcool en France a 120 milliards d'euros (32).

1.1.3 Etiopathogénie

L'alcoolo-dépendance est une maladie complexe rentrant dans un modeéle polygénique a

pénétrance incompléte interagissant avec |'environnement.

Les roles respectifs des facteurs comportementaux, environnementaux et personnels ont été
largement étudiés (33—35) en tenant également compte des facteurs tels que le prix de

I'alcool et les lois contrdlant I'acces a I’alcool (36).

De nombreuses études se sont intéressées a I'hérédité dans I'alcoolo-dépendance
fournissant dés les années 70 des arguments indirects pour l'implication de facteurs
génétiques. Ainsi, Schuckit en 1972 a montré que les enfants de malades dépendants
présentaient le méme risque de développer une dépendance a l'alcool gu’ils aient été élevés
ou non par leurs parents biologiques (37). Les données de la collaborative study on the
genetics of alcoholism retrouvait en 1995 une prévalence d’abus ou de dépendance a une
substance psycho-active chez les apparentés au 1% degré de sujets dépendants a I'alcool de
44 % et parmi ceux-ci 80 % présentaient un abus ou une dépendance a I’alcool. Le risque de
dépendance a l'alcool chez les apparentés est plus important lorsque le proposant est lui-
méme dépendant a l'alcool plutét qu’a une autre substance (38). Les études d'adoption
montrent que l'alcoolo-dépendance chez les sujets adoptés est plus fortement corrélée a
I'existence d'une alcoolo-dépendance chez les parents biologiques que chez les parents
adoptifs (39-42). Enfin, les études de jumeaux retrouvent une concordance supérieure pour
les jumeaux monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes pour I'abus et la dépendance a
I'alcool (6,43). Ainsi, 'ensemble des études familiales, de jumeaux et de séparation/adoption
tend a montrer que l'alcoolo-dépendance présente une héritabilité estimée entre 40% et

60% (6,9,44—47).
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La compréhension de processus neurobiologiques associés a la dépendance a permis
d’identifier les systemes de neurotransmission sensibles impliqués dans |'acquisition et le
maintien de la dépendance. Les études d'association génétique et de recherche de SNP
(single nucleotide polymophisms) ont permis d'identifier plusieurs polymorphismes
génétiques dans les génes codant pour les récepteurs de neuromédiateurs (Edenberg &

Foroud, 2013) (48).

Ainsi, des études de linkage génétique dans les familles américaines présentant plusieurs cas
d'alcoolo-dépendance ont révélé une association de |'alcoolo-dépendance avec une région
du bras court du chromosome 4 (49,50). Un groupe de SNP a été retrouvé dans cette méme
région au niveau du gene codant pour la sous-unité a2 du récepteur GABA, (GABRA2 pour y-
amino butyric acid receptor A2) également associé a I'alcoolo-dépendance (51). Ces résultats
ont pu étre répliquées dans les population européenne (52-55) et africaine (56). Un autre
groupe de SNP a été retrouvé au niveau du géne adjacent codant pour la sous-unité G1 du
récepteur GABA, (57). Enfin, le polymorphisme du gene GABRA2 a pu étre corrélé a la
présence d'ondes B a I'EEG (58-61) ainsi qu'a une plus grande impulsivité chez les sujets

alcoolo-dépendants (AD) mais également chez les apparentés (55).

D'autres études ont retrouvé une association de l'alcoolo-dépendance avec la région
chromosomique contenant le géne du récepteur cholinergique de type muscarinique de
type 2 (CHRM2) (62,63). L'association statistique était d'autant plus forte que l'alcoolo-
dépendance était précoce ou co-morbide d'autres consommations de toxiques (64). Cette
région a également été associée a un endophénotype électro-physiologique visible a I'EEG

(65,66).

Certains auteurs ont également rapporté I'association d'un polymorphisme du géne codant
pour le récepteur de la dopamine (allele A1 du gene DRD2) avec l'alcoolo-dépendance en
particulier chez les hommes (67). La présence de cet alléle était corrélée a une moindre
densité de récepteur D2 au niveau du striatum (noyau accumbens, putamen, noyau caudé)

renforcant I'hypothése d'un déficit du circuit de la récompense (68).

Plus récemment, Rietschel and Treutlein ont synthétisé les différents résultats des études de
GWAS (Genome Wide Association) ayant permis la découverte de nouveaux polymorphismes
génétiques impliqués dans |'alcoolo-dépendance (69). Ainsi, I'alcoolo-dépendance a pu étre

associée a 2 SNP dans la région 3' du gene PECR (70), a plusieurs SNP du geéne
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KCNJ6 (P = 4,7 x 10™°) (71) et du géne AUTS2 (P = 4 x 10-8) (72), ainsi qu'a plusieurs SNP
d'une région incluant les génes IPO11 et HTR1A (73).

Enfin, les facteurs génétiques peuvent aussi jouer un réle de protection contre le
développement d'une alcoolo-dépendance. Deux genes sont primordiaux dans le
métabolisme hépatique de l'alcool. Il s'agit des génes codant pour l'alcool déshydrogénase
1B classe | (ADH1B) et pour l'aldéhyde déshydrogénase 2 (ALDH2) (74). Plusieurs variants
fonctionnels de ces genes (ADH1B48R>H, ADH1B370R>C, ALDH2504E>K) entrainent une
accumulation d'acétaldéhyde lors de la consommation d'alcool responsable de I'apparition
de nausées, de palpitations, de flushs faciaux limitant les individus dans leur consommation.
La présence de ces alleles diminue trés fortement le risque de développer une alcoolo-
dépendance (OR = 0,2 — 0,4) (48). Alors que leur fréquence est trés élevée en Asie, celle-ci
est tres faible en Europe ne permettant d'expliquer qu'une petite partie de la contribution

génétique a la vulnérabilité a l'alcool (75,76).
1.2 CHAPITRE 2 : Les endophénotypes

1.2.1 Place des endophénotypes dans la recherche en psychiatrie

Grace a la réalisation de nombreuses études d'association et de linkage génétique, la
psychiatrie a pu identifier des génes ou des régions génomiques jouant un réle dans le
développement de I'alcoolo-dépendance. Cependant, [|'hétérogénéité de I'alcoolo-
dépendance décrite par les systemes de classification psychiatrique et la complexité du
fonctionnement cérébral rendent difficile la compréhension de la physiopathologie partant
des anomalies génétiques et aboutissant au développement de la dépendance a I'alcool. En
effet, les cellules du cerveau sont tres différentes les unes des autres dans leur
transcritpome, protéome et phénotype morphologique, mais aussi dans leurs milliers de
connexions et d'interactions avec les autres neurones et cellules gliales. Les différents
signaux regus par les afférences neuronales sont traduits au niveau cellulaire par des
différences biochimiques et épigénétiques variant d'une cellule a I'autre (77). Ainsi, le
développement de thérapeutiques ciblant les conséquences biologiques de ces anomalies
génétiques reste encore complexe et nécessite un meilleur démembrement phénotypique et

biologique de I'alcoolo-dépendance.
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Dans un article de 1973 synthétisant les différentes théories génétiques de la
schizophrénie, Gottesman & Shields (78), décrivirent les endophénotypes comme des
phénotypes internes observables par des tests biochimiques ou microscopiques. Le terme a
été adapté d'un article de 1963 de Jon & Lewis (79), qui l'utilisaient pour décrire des
concepts expliquant I'évolution biologique d'insectes. lls remarquérent que la répartition
géographique des sauterelles dépendait de facteurs non pas liés a leur "exophénotype
externe et visible" mais a un "endophénotype interne et microscopique". Les
endophénotypes sont alors des phénotypes intermédiaires invisibles a I'ceil nu résultant
d'anomalies génétiques et correspondant a des marqueurs en amont du phénotype clinique.
Ces marqueurs de vulnérabilité peuvent tout aussi bien étre biologiques, anatomiques,
physiologiques que sub-cliniques ou cognitifs. La recherche d'endophénotypes dans
I'alcoolo-dépendance permettrait d'identifier des sous-types de la maladie plus homogénes

présentant des facteurs de vulnérabilité génétiques communs.

1.2.2 Définition et application

Ainsi, dans l'objectif de réaliser un démembrement génétique de I'alcoolo-
dépendance et de comprendre sa physiopathologie, l'identification d'endophénotypes
apparait primordiale. Cependant, n'importe quel marqueur biologique, anatomique ou
cognitif associé a la maladie n'est pas nécessairement sous-tendu par des anomalies

génétiques mais peut étre la résultante de facteurs environnementaux, épigénétiques, etc.

Pour qu'un marqueur de vulnérabilité soit sous-tendu par un variant génétique et

constitue un endophénotype, certains criteres ont été retenus (80,81) :

1. Le marqueur est associé a la maladie dans la population générale ;

2. Le marqueur est héritable ;

3. Le marqueur est indépendant de I'état de la maladie (au moins initialement), c'est-a-
dire qu'il est observable que la maladie soit active ou non ;

4. llyaco-ségrégation du marqueur et de la maladie au sein d'une famille ;

5. Le marqueur est présent de facon plus importante chez les sujets affectés que chez

les apparentés sains.

Ces criteres ont permis de faciliter I'identification d’endophénotypes en donnant naissance a

de nouvelles méthodes d'étude. Ainsi, des anomalies repérées lors d'études précédentes
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chez des sujets affectés par l'alcoolo-dépendance ont ensuite été étudiées chez les
apparentés sains pour lesquels un groupe témoin est constitué (sujets sains n'ayant aucun
apparenté affecté). Si les anomalies des sujets affectés sont retrouvées chez les apparentés
sains mais pas chez les témoins, elles constituent d'authentiques endophénotypes candidats
de l'alcoolo-dépendance et peuvent donner lieu a des explorations génétiques. Il est
également possible de réaliser une étude a 3 bras incluant un groupe de sujets AD, un

groupe d'apparentés sains et un groupe controéle.

1.3 CHAPITRE 3 : L'IRM

1.3.1 Principes de I'IRM

L'imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) est basée sur un phénomeéene physique qui
exploite les propriétés magnétiques des atomes. Chaque atome dispose de propriétés
magnétiques intrinseques caractérisées par un vecteur de magnétisation. Spontanément, ce
vecteur a une orientation aléatoire dans I'espace. Lorsque ces atomes sont placés dans un
champ magnétique élevé, ils s'orientent tous parallelement au champ magnétique et se
maintiennent ainsi dans une position d'équilibre. Lorsqu'ils sont excités par une onde radio
(breve impulsion appelée onde de radiofréquence RF) a une fréquence particuliére
(fréquence de Larmor) ces atomes basculent leur vecteur d'aimantation d'un certain angle.
L'intensité et la durée de I'onde RF influencent I'angle de basculement. A I'arrét de I'onde RF,
le vecteur des atomes revient a sa position d'équilibre (phénoméne de relaxation) tout en
émettant un signal qui est recueilli par des antennes réceptrices. Le temps de relaxation
correspond a la période de retour a I'équilibre (relaxation) des atomes d'hydrogene apreés
leur excitation (résonance) par I'onde de radiofréquence. Pour chaque tissu, il existe deux
types de temps de relaxation, le T1 et le T2 qui vont influencer sur l'intensité du signal

obtenu (82).

1.3.2 Technique de I'IRM fonctionnelle

Activité neuronale

L'activité neuronale repose sur la génération d'un potentiel d'action le long du neurone,

transmis d'un neurone a l'autre par l'intermédiaire des synapses mettant en jeu des
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échanges ioniques et métaboliques. Cette activité nécessite de I'énergie apportée par les
molécules d'ATP produites par la dégradation du glucose dans la chaine mitochondriale et
requiert un apport d'oxygéne (0,). Le glucose et |'oxygene sont apportés par les capillaires

sanguins adjacents et leur consommation est un reflet indirect de I'activité cérébrale.

Couplage neurovasculaire

L'augmentation des besoins neuronaux en glucose et en oxygéne entraine une réponse
hémodynamique retardée d'environ une seconde a l'origine d'une augmentation localisée
du débit sanguin cérébral. Cette majoration du débit permet un apport massif en
oxyhémoglobine (jusqu'a 50 a 100% d'augmentation) proportionnellement plus important
que l'extraction capillaire de glucose et d'oxygéne par les neurones (de I'ordre de quelques

pourcents).

Signal BOLD

Le signal BOLD (blood oxygen level-dependent) repose sur le couplage neurovasculaire et les
différences de susceptibilité magnétique de I'hémoglobine selon qu'elle est oxygénée ou
désoxygénée (83). En effet, I'oxyhémoglobine est diamagnétique et ne modifie pas le signal
T2*, alors que la desoxyhémoglobine, paramagnétique, est sensible au champ magnétique
et repérable lors du signal T2* (diminution du signal BOLD). Pendant l'activité neuronale,

trois phases différentes se succedent :

1. Augmentation initiale de la consommation en dioxygéne, augmentation de la
desoxyhémoglobine entrainant une diminution du signal BOLD. Cette baisse de
signal serait un meilleur reflet de I'activité neuronale, mais sa faible amplitude et
sa courte durée rendent difficile son utilisation (84).

2. Arés 1 a 2 secondes, le couplage neurovasculaire est responsable d'un apport
massif  d'oxyhémoglobine, entrainant une augmentation du ratio
oxyhémoglobine / desoxyhémoglobine dans les capillaires sanguins résultant en
une augmentation de forte amplitude du signal BOLD atteignant un maximum
apres 8 a 10 secondes.

3. Aprés cessation de l'activité neuronale, le débit sanguin cérébral diminue et le

signal BOLD diminue jusqu'a revenir a I'état initial.
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Le signal BOLD est donc un reflet indirect de I'activité neuronale (85). Il ne permet pas de
différencier les activités inhibitrices et excitatrices des neurones. L'augmentation du débit
sanguin observée en cas d'activation neuronale ne se limite pas a la zone activée et se
propage aux vaisseaux de plus gros calibre de voisinage, a l'origine d'une perte de

spécificité (86).

Acquisition des images

L'imagerie fonctionnelle nécessite une acquisition rapide d'images permettant de suivre les
modifications neurovasculaires liées a I'activité neuronale au cours d'une tache cognitive.
Les techniques d'imagerie utilisées (écho de gradient T2 ou T2*) permettent de couvrir le
cerveau entier en 2 a 3 secondes avec une résolution spatiale modérée. Des images
anatomiques 3D pondérées en T1 sont donc acquises avant ou apres I'étude fonctionnelle
pour permettre de localiser les régions activées. Dans les analyses de groupe comparant
plusieurs sujets entre eux (analyse par effet aléatoire ou RFX), les images de chaque patient
sont normalisées dans un référentiel commun (MNI ou Taialarch) pour pouvoir étre

comparées (83).

Paradigme et conception de modele

Le paradigme est la succession de stimuli que I'on réalise au cours de l'acquisition des
images pour mettre en évidence l'activité cérébrale d'intérét. L'lRMf ne permet pas de
qguantifier de facon absolue le niveau d'activité cérébrale, mais elle met en évidence des
différences d'activité entre deux états. Le plus souvent, le paradigme consiste a faire
succéder des états d'activation et des états dits "de référence" (ne différant que par un seul

composant cognitif identifiable) (83).

1.3.3 Techniques de provocation des circuits de la cognition

Il est difficile de montrer des différences reproductibles en imagerie fonctionnelle cérébrale
qguand le cerveau est au repos ou dans un état de base sans effectuer de taches conscientes.
Plusieurs paradigmes ou tdches de provocation des circuits de la cognition ont été mis au
point dont certains — utilisés par les études incluses dans la méta-analyse — sont détaillés

dans cette partie.
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Le test n-back (n fois en arriere) et la mémoire de travail

Le test n-back est un type de tache mentale effectuée en regardant défiler une séquence de
chiffres (87). Dans la version 0-back du test, le sujet indique le chiffre qui vient juste d'étre
montré. Dans la version 1-back (1 fois en arriére), le sujet doit indiquer le chiffre qui était
montré juste auparavant quand un nouveau chiffre est présenté. Le test 2-back (2 fois en
arriere) est plus difficile, car le sujet doit se souvenir dans une séquence de chiffres, du
chiffre qui apparaissaient deux présentations plus tot, ce qui nécessite alors I'utilisation de la
mémoire de travail verbale. Il existe une variante de ce test ou il s'agit de mémoriser la place
du chiffre ou d'un symbole, ce qui met alors en jeu la mémoire de travail spatiale. Quand un
patient exécute ce test lors d'une IRM fonctionnelle, son cortex préfrontal dorsolatéral est
activé. L'intensité de I'activation peut renseigner sur I'efficacité du traitement de
I'information : une activation légére ou moyenne refléete une bonne efficacité. En revanche
une activation importante signifie que le traitement de l'information est inefficace et que les
neurones de cette région travaillent pour gérer "le stress" de la charge cognitive qui leur est

imposée (88).

Le go/no-go test et les capacités d'attention et d'inhibition

Les participants sont face a un écran ou s’affichent deux stimuli différents. Lorsqu’un
premier stimulus apparait (ex : cercle ou lettre), les participants sont invités a appuyer le
plus rapidement possible sur un bouton-réponse ; c’est le signal go, I'activation de la
réponse. A l'inverse, ils doivent éviter d’appuyer sur ce méme bouton-réponse lorsque
I'autre stimulus apparait (ex : X ou chiffre 5) ; c’est le signal no-go ou intervient le controle
inhibiteur (cf. figure 1.4). L'exactitude et le temps de réaction sont mesurés pour chaque
réponse (89). La réalisation de ce test active les circuits cognitifs engagés dans l'inhibition
des réponses automatisées impliquant le cortex préfrontal, le gyrus cingulaire antérieur et le

striatum.
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Signal GO : Signal STOP : Ne pas

Appuyer sur le bouton appuyer sur le bouton

= Réponse = Inhibition

Figure 1.4 : Paradigme du go/no-go test

La roue de la fortune (WoF wheel of fortune) et la prise de décision

La Roue de la Fortune est une tache de décision a deux choix informatisée impliquant des
conditions monétaires probabilistes décrite par Ernst et al. en 2004 (90). Les sujets sont
informés au début de la tache qu'ils remporteront une partie de I'argent gagné et qu'ils
doivent essayer d'en gagner autant que possible. Dans chaque essai, les sujets choisissent
entre deux options, chacune avec une probabilité attribuée de gagner une certaine somme
d'argent. Si I'ordinateur choisit au hasard la méme option, les sujets remportent le montant
d'argent désigné ; si I'ordinateur choisit au hasard I'autre option, les sujets n'ont rien gagné.

Trois types de conditions a 2 choix ont été utilisés :

(i) 10% de chance de gagner 7.00 S et 90% de chance de ne rien gagner ou 90% de
chance de gagner 1.00 $ et 10% de chance de ne rien gagner (risque et gain
élevés) ;

(i) 30% de chance de gagner 2.00 $ et 70% de chance de ne rien gagner ou 70% de
chance de gagner 1.00 $ et 30% de chance de ne rien gagner (risque et gain
modérés) ;

(iii) 50% de chance de gagner 2.00 $ vs 50% de chance de ne rien gagner.

Chacune des trois conditions monétaires a été affichée comme une roue en deux parties,
chaque partie représentant une option distincte (Fig. 1.5). Les sujets doivent sélectionner

I'une des options selon sa couleur (gris clair ou foncé).
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Figure 1.5 : Paradigme de la roue de la fortune (Wheel of fortune)

Cette tache cognitive entraine l'activation des régions cérébrales associées a |'attention, la
prise de décision, le calcul et le codage de la probabilité de récompense lors de choix. Ces
régions comprennent les connexions occipito-pariétales (BA 17, 18, et 40) impliquées dans le
traitement de l'information visuelle, le cortex préfrontal gauche, y compris le cortex
préfrontal dorsolatéral gauche (BA 9), le gyrus cingulaire antérieur (BA 32), et les aires

motrices supplémentaires (BA 6).

1.3.4 L' « imagerie génétique »

L'imagerie cérébrale, en particulier I''lRM fonctionnelle, et la génétique par le biais des
endophénotypes se sont unies pour donner naissance a une nouvelle discipline « I'imagerie
génétique » qui transforme l'approche des troubles mentaux et de leur traitement. Méme si
dans l'alcoolo-dépendance cette discipline n'a pas encore permis de corréler des patterns
d'activation a des anomalies génétiques, cela a pu étre le cas dans d'autres troubles
mentaux. Ainsi, chez certains patients schizophrénes plusieurs études ont mis en évidence
des différences dans les patterns d'activation du cortex préfrontal dorsolatéral (CFPDL) lors
d'un test n-back provoquant les circuits de la mémoire de travail. Ces anomalies sont a
I'origine d'une altération du fonctionnement exécutif et du traitement de l'information
constituant un véritable endophénotype cognitif et ont pu étre corrélées a des variations
alléliques du gene de la COMT (catécol-O-métyl transférase), une enzyme catabolisant la

dopamine dans les synapses. En effet, I'un des alleles du gene est caractérisé par le
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remplacement de |'acide aminé valine par la méthionine, ce qui est associé a une diminution
de 75% de l'activité enzymatique, entrainant une augmentation de la dopamine dans la
synapse. Lors de la réalisation d'un test n-back associé a un examen par IRMf, les circuits du
CPFDL des sujets met-met sont significativement plus efficaces et on constate moins
d’erreurs que chez les porteurs val. Ce traitement de l'information altéré chez les porteurs
val pourrait étre une prédisposition a des troubles mentaux comme la schizophrénie

favorisés par des perturbations des fonctions exécutives (91).
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2°™ PARTIE : META-ANALYSE

2.1 CHAPITRE 4 : Contexte scientifique

2.1.1 Dysfonctions cognitives et IRM fonctionnelle chez les sujets AD

De nombreuses études attestent de |'existence de troubles cognitifs chez les sujets AD
touchant principalement les fonctions exécutives. Ainsi, plusieurs auteurs ont mis en
évidence des altérations des capacités de flexibilité mentale et d'inhibition (92-94)
partiellement réversibles aprés 6 mois d'abstinence (93), ainsi que des altérations de la
mémoire de travail et des capacités d'attention (95). Ces anomalies ont été également

retrouvées chez des apparentés sains de sujets AD (96-99).

En IRM fonctionnelle, seules deux études ont étudié le contrdle inhibiteur chez les sujets AD
lors d'un signal stop (stop signal task). Li et al., 2009 ont observé une hypoactivation du
cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), de l'insula, du putamen et de I'amygdale, et une
hyperactivation bilatérale des gyri préfrontaux moyens (100). Ces résultats ont été confirmés
par Courtney et al. en 2013, qui ont montré que les sujets AD présentaient un moindre
niveau de connexion entre le putamen du striatum et les régions préfrontales (101). Ces
anomalies du réseau fronto-striatal étaient corrélées au contrdle inhibiteur et d'autant plus
importantes que |'alcoolo-dépendance était sévere. En mémoire de travail, de nombreuses
études ont principalement retrouvé des anomalies situées dans les cortex frontal, pariétal et
au niveau du cervelet, mais les patterns d'activation difféerent d'une étude a l'autre. Ainsi,
certaines études ont retrouvé des hypoactivations du cortex préfrontal droit impliquant les
gyri frontaux moyens et supérieurs (95,102) avec recrutement compensatoire du gyrus
frontal inférieur gauche (103), alors que I'étude de Schweinsburg et al., 2010 a retrouvé une
hyperactivation du gyrus frontal supérieur droit (104). Au niveau pariétal, deux études ont
montré une hyperactivation bilatérale des cortex pariétaux (104,105), alors que dans une
autre étude il s’agissait d’une hypoactivation de lobule pariétal inférieur (95). Enfin, deux

études ont retrouvé une hypoactivation bilatérale du cervelet (102,105).
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2.1.2 Objectifs de I'’étude

L'objectif de ce travail est de réaliser une méta-analyse des études de whole-brain en IRM
fonctionnelle ayant comparé la réalisation de taches cognitives entre des apparentés sains
de sujets AD et des sujets sains sans apparenté AD (sujets contrdles), dans le but d'identifier
des endophénotypes cérébraux fonctionnels, marqueurs de vulnérabilité cognitive a
I'alcoolo-dépendance. Compte-tenu des données existantes chez les sujets AD, I'hypothese
est de retrouver des anomalies dans les régions frontales, pariétales, striatales et

cérébelleuses.

2.2 CHAPITRE 5 : Matériel et méthodes

2.2.1 Sélection des études

Une revue de la littérature systématique des études en IRM fonctionnelle ayant comparé
des apparentés sains au premier degré de patients présentant une dépendance a l'alcool
avec des sujets contrbles, a été réalisée en utilisant deux bases de données (Pubmed et
Google Scholar). Le diagnostic retenu devait satisfaire les critéres d'abus ou de dépendance
selon le DSM-IV-TR ou les criteres de trouble de I'utilisation d'alcool du DSM-5 (cf. partie
1.1.1). Les termes utilisés pour rechercher les études étaient une combinaison des mots
suivants : relatives, high risk, offspring, children, family history positive, alcohol, alcohol use
disorder, fMRI, BOLD. Les études étaient éligibles en fonction du titre et du résumé, avant
d’étre soumises a une nouvelle sélection afin de rechercher des critéres d'exclusion. Enfin,
les références citées par chaque étude éligible ont été analysées a la recherche d'études
complémentaires non identifiées avec les différentes combinaisons de mots. Apres

éligibilité, les études étaient exclues si :

1. Elles utilisaient exclusivement une technique de morphométrie en région d'intérét ;

2. Elles ne reportaient pas les coordonnées des analyses en whole-brain ;

3. Elles incluaient des apparentés présentant des consommations d'alcool a risque,
nocives, ou d'alcoolisation ponctuelle importante (cf. partie 1.1.1) ;

4. Elles ne comparaient pas les apparentés sains a un groupe controle (étude

longitudinale, case-report...).
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Pour réaliser les analyses statistiques, les caractéristiques des études, les mesures réalisées
et les résultats ont été extraits. Pour chaque étude les données suivantes ont été utilisées :
I'auteur, l'année de I'étude, la description de la population (dge moyen, sexe), les
caractéristiques de [I'IRMf (champ magnétique en Tesla, les coordonnées Montreal
Neurological Institute (MNI) ou Talairach, et les fonctions cognitives investiguées), ainsi que

les performances a la tache.

2.2.2 Utilisation de SDM

Les différences régionales d'activation pendant les taches entre les apparentés sains et les

sujets controles ont été analysées avec ES-SDM software (www.sdmproject.com), une

approche méta-analytique basée sur les voxels. Cette technique de méta-analyse utilise les
coordonnées des pics (peak) des différentes études de whole-brain. Une fois les
coordonnées sélectionnées et converties dans un référentiel anatomique commun, une
carte des différences neuro-fonctionnelles est recréée séparément pour chaque étude
utilisant les valeurs t du pic (peak t-value). Cela permet aux cartes de recréer la taille d'effet
des différentes réponses BOLD entre les apparentés sains et les sujets contrdles. ES-SDM
utilise les données d'hyperactivation et d'hypoactivation sur la méme carte. Les études ont
ensuite été combinées avec un modele d'analyse par effet aléatoire RFX permettant de
prendre en compte les caractéristiques de la population, la variabilité intra-étude et

I'hétérogénéité inter-étude tel que décrit par Radua et al. en 2012 (106).

2.2.3 Analyses statistiques

Une analyse principale a été conduite avec I'ensemble des études incluses. Pour tester la
robustesse des résultats, cette analyse a été complétée par une analyse de la sensibilité en
Jackknife. Elle consiste a répéter I'analyse en écartant une étude a la fois, et a évaluer la
réplicabilité des résultats. La significativité statistique était obtenue avec 50 permutations
pour toutes les analyses (standard permutation test). Les résultats étaient considérés
comme significatifs s'ils associaient les criteres suivants : p < 0,005, z > 1, et cluster supérieur
ou égal a 10 voxels. Ces seuils ont démontré leur validité et leur réplicabilité (106). Le choix
d'un seuil de p < 0,005 non corrigé pour des comparaisons multiples est basé sur une

validation expérimentale détaillé dans l'article de Radua et al. (106). En effet, ils proposent
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d'utiliser un p = 0,005 non corrigé comme le principal seuil de significativité (meilleur
équilibre entre sensibilité et spécificité) et qui semble également étre la meilleure
approximation d'un p = 0,05 corrigé (ou p = 0,025) dans ES-SDM. Ceci restant une
approximation, et afin de réduire la possibilité de faux positifs persistants, un z > 1 a été
associé pour déterminer la significativité. En effet, un z < 1 serait associé a un p non

significatif dans une distribution normale standardisée.

2.3 CHAPITRE 6 : Résultats

2.3.1 Sélection des études

La revue de la littérature a permis de détecter 33 études éligibles publiées entre mai 2004 et

ao(t 2015. Au total, 27 études ont été exclues pour les raisons suivantes :

Absence des données des analyses Whole-Brain (12 études)
Etudes en régions d'intérét (4 études)
Etudes de connectivité fonctionnelle effective (4 études)

Sujets apparentés consommateurs d'alcool (3 études)

ARSI A e

Etudes incluant un seul groupe d'apparentés sains sans groupe contréle (4 études)

Finalement, 6 études ont été retenues : Heitzeg et al., 2010 (107) ; Cservenka et al., avril
2012 (108) ; Cservenka et al., juin 2012 (109) ; Mackiewicz et al., 2013 (110); Acheson et al.,
2014 (111) ; Cservenka et al., 2014 (112). Les caractéristiques des études inclues sont
détaillées dans le tableau 2.1 (auteurs, années, populations, sex ratio, force du champ
magnétique). La méta-analyse inclut les données de 114 apparentés sains et 205 sujets
contréles. Concernant les données comportementales, 5 études rapportent une absence de
différences entre les deux groupes. L'étude d'Acheson et al. retrouve un temps de réaction
plus lent lors du signal go au go/no-go test chez les apparentés non affectés sans différence

associée sur la réussite de la tache (111).
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POPULATION

CARACTERISTIQUES IRM

AUTEURS PARADIGME Controles Apparentés
n HF Agemoyen n H;F Age moyen Champ (T) Référentiel
(SD) (SD)
Cservenka 06/12 Mémoire de travail verbale 16 8;8 14,18(0,70) 19 13;6 14,01(0,90) 3 Talairach
(VWM 2-back)
Mackiewicz 03/13 Mémoire de travail spatiale 16 8;8 14,18(0,70) 18 11;7 14,52(0,85) 3 Talairach
(SWM 2-back)
Cservenka 04/12 Prise de décision 13 8,5 14,24(0,75) 18 11,6 14,18(0,7) 3 Talairach
(Wheel of Fortune)
Heitzeg 08/10 Réponse inhibitrice 20 11;9 19,2(1,9) 41 24;17 19,15(1,45) 3 MNI
(Go/no-go test)
Cservenka 07/14 Réponse inhibitrice 17 10;7 14,69(1,10) 19 9;10 14,92(1,34) 3 Talairach
émotionnelle
(Go/no-go test)
Acheson 12/14 Réponse inhibitrice 321814 12,9(1,1) 72 35,37 12,9(1,0) 3 Talairach

(Go/no-go test)

Tableau 2.1 : Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse

2.3.2 Analyse principale

L'analyse incluant les six études retrouve chez les apparentés sains (comparés aux sujets

controles) une hyperactivation du cortex préfrontal gauche comprenant le gyrus frontal

médial (BA 10) et le gyrus frontal supérieur (BA 6), une hyperactivation bilatérale du

précuneus (BA 7 et 31), une hyperactivation bilatérale du striatum dorsal (noyau caudé droit

et gauche, putamen droit) et une hyperactivation du gyrus temporal moyen gauche. Les

apparentés sains présentent également une hypoactivation bilatérale du cortex préfrontal

incluant le gyrus frontal moyen droit et gauche (BA 10) et le gyrus frontal médial droit (BA 8)

(cf. tableau 2.2).

Régions cérébrales z p Voxels BA Talaiarch x, y, z
Apparentés > controles
Gyrus frontal médial gauche 2.399 0,000012845 409 10 -10, 48, -4
Gyrus frontal supérieur gauche 2.393 0,000014387 333 6 -16, 22, 58
Moyau caude gauche 2.330 0,0000439069 171 -12,18,-6
Putamen droit, noyau caudé droit 1.575 0,002796917 11 20,12,-4
Péecuneus gauche 1.662 0,001779576 35 7 -8, -60, 43
1.599 0,002291073 15 7 -10, -44, 52
Précuneus droit 1.577 0,002602441 21 31 14, -46, 36
Gyrus temporal moyen gauche 1.577 0,002534104 16 22 -56, -46, 36
Apparentés < contrdles
Gyrus frontal médial droit -1, 423 0,000045986 146 8 8, 28,44
Gyrus frontal moyen gauche -1,334 0,000141811 198 10 -40, 42, 18
Gyrus frontal moyen droit -1,215 0,000305716 186 10 34,62, 8

Tableau 2.2 : Résultats de I'analyse SDM des 6 études
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2.3.3 Robustesse des résultats

La robustesse des résultats a été évaluée lors des analyses en Jackknife. Les résultats sont
résumés dans le tableau 2.3. La présence d'une croix dans le tableau correspond a la
persistance d'une significativité malgré le retrait de I'étude mentionnée en haut de la
colonne. Les résultats les plus robustes correspondent a I'hyperactivation du gyrus frontal
supérieur gauche (pas de perte de significativité), I'nyperactivation du gyrus frontal médial
gauche et du noyau caudé gauche (perte de significativité lors du retrait de I'étude de
Heitzeg et al., 2010), et I'hypoactivation du gyrus frontal moyen droit (perte de significativité
lors du retrait de I'étude de Cservenka et al., 2012). Les autres résultats, bien que significatifs
dans la méta-analyse, présentent une robustesse moindre et doivent étre interprétés avec
précaution.

ACHESON  CSERVENKA  CSERVENKA CSERVENKA  HEITZEG  MACKIEWICZ
Régions cérébrales 2014 2014 04/12 06/12 2010 2013

Apparentés > controles

Gyrus frontal médial gauche X
Gyrus frontal supérieur gauche

Noyau caudé gauche

Putamen droit, noyau caudé droit
Précuneus gauche

Précuneus droit

Gyrus temporal moyen gauche

X X X X X
x

X X X X

X X X X X

Apparentés < controles

Gyrus frontal médial droit X X X X
Gyrus frontal moyen gauche

Gyrus frontal moyen droit X X X X X

Tableau 2.3 : Analyse en Jackknife
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3°™ PARTIE : INTERPRETATION ET DISCUSSION DES RESULTATS

3.4 CHAPITRE 7 : Interprétation des résultats

3.4.1 Anomalies du cortex préfrontal

Les anomalies du cortex préfrontal peuvent étre modélisées selon un pattern d'activation
associant une hypoactivation du cortex préfrontal droit et une hyperactivation du cortex
préfrontal gauche. En effet, la méta-analyse retrouve une hypoactivation des gyri frontaux
moyen et médial droit associée a une hyperactivation des gyri frontaux supérieur et médial
gauche. Seule I'hypoactivation du gyrus frontal moyen gauche n'entre pas dans le cadre de

ce pattern d'activation droite - gauche.

En outre, plusieurs études qui n'ont pas été incluses dans la méta-analyse retrouvent des
hypoactivations similaires du cortex préfrontal (CPF) droit chez les apparentés sains de
sujets AD. Ainsi, en 2004, Schweinsburg et al. retrouvaient lors d'une tache de go/no-go, une
hypoactivation du CPF droit (gyri frontaux supérieur, moyen et inférieur droit) (113).
L'hypoactivation du gyrus frontal moyen droit a été confirmée par Hardee et al. en 2014 lors
d'une étude longitudinale sur 2 ans ayant évalué le contréle inhibiteur lors d'une tache de
go/no-go (114). Une seule étude retrouve au contraire une hyperactivation du gyrus frontal
moyen droit (115). En 2011, Norman et al. retrouvaient que I'hypoactivation du CPF
dorsolatéral (incluant le gyrus frontal moyen et supérieur) était corrélée a une plus grande

consommation d'alcool a deux ans (116).

De méme plusieurs études non incluses dans la méta-analyse retrouvent chez les apparentés
sains une hyperactivation du CPF gauche. Ainsi, Silveri et al. retrouvaient une
hyperactivation du gyrus frontal moyen et médial gauche lors d'un test de stroop (115). De
Vito et al. retrouvaient quant a eux une hyperactivation du gyrus frontal inférieur
gauche (117). Deux autres études retrouvaient une hypoactivation du cortex préfrontal

gauche (Schweinsburg et al., 2004 ; Norman et al., 2011) (113,116).
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En IRM anatomique, Benegal et al. ont retrouvé chez des apparentés sains des anomalies de
volume de la substance grise des différents gyri frontaux qui étaient corrélées aux troubles

du comportement externalisés (118).

Le cortex préfrontal joue un réle majeur dans le fonctionnement exécutif et en particulier
dans le contréle inhibiteur, la prise de décision et la mémoire de travail (Miller & Cohen,
2001) (119). L'ensemble des études incluses dans la méta-analyse utilise des taches
cognitives sollicitant les circuits cérébraux du fonctionnement exécutif. Les anomalies
retrouvées dans le cortex préfrontal sont donc concordantes avec les études existantes dans

la littérature et cohérentes avec les taches utilisées.

L'IRM fonctionnelle ne mesure pas une activation absolue mais une différence d'activation
entre deux états distincts (83). Lors des taches cognitives utilisées dans les études incluses
dans la méta-analyse, trois états distincts ont été comparés. Par exemple, dans le cas de la
mémoire de travail, ces trois états étaient : un état de repos (le sujet est laissé sans activité,
le plus souvent les yeux fermés), un état de vigilance (le sujet doit cliquer sur un bouton
lorsqu'une une lettre apparait sur I'écran), et un état mettant en jeu la mémoire de travail
(le sujet doit cliquer lorsqu'une méme lettre réapparait aprés que deux autres se soient
affichées). Ainsi, la charge cognitive augmente avec les différents états (88). Dans la méta-
analyse ont été inclus les résultats des comparaisons entre |'état de vigilance et I'état
mettant en jeu la mémoire de travail. Dans le cas du cortex préfrontal droit, les apparentés
d'alcoolo-dépendants activent moins le cortex préfrontal droit que les sujets contréles entre
I'état de vigilance et I'état de mémoire de travail. Cependant, certains auteurs ont réalisé
des comparaisons entre |'état de vigilance et I'état de repos et ont pu mettre en évidence
une hyperactivation du cortex préfrontal droit chez les apparentés lors de la
vigilance (109,110). Ainsi, méme pour une tache de bas co(t cognitif comme la vigilance, les
apparentés, pour parvenir a maintenir un méme niveau de performance, recrute via un
contréle cognitif top-down le cortex préfrontal droit. Lorsque la charge cognitive devient
plus importante, les apparentés ne parviennent qu'a recruter un peu plus le cortex
préfrontal droit. Comparé aux sujets controles, ils paraissent avoir une activation du cortex
préfrontal droit plus faible lors de la tache de mémoire de travail comparée a la tache de

vigilance (cf. figure 3.1).
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Figure 3.1 Représentation schématique de I'activation du CPF droit au cours des taches
cognitives

Certains auteurs ont proposé que |'hyperactivation du cortex préfrontal gauche soit le
témoin d'un phénomene de compensation neuronale afin de maintenir un méme niveau de
performance (107,117). En effet, le contrdle inhibiteur est habituellement géré par le cortex
préfrontal droit et ne fait pas intervenir le réseau gauche. Il se pourrait qu'avec
I'augmentation de la charge cognitive apparaisse un effet de saturation attentionnelle de
type "effort full" et que le sujet apparenté recrute alors le cortex préfrontal gauche afin de
maintenir un méme niveau de performance. Ces phénomeénes compensatoires avec
recrutement du cortex préfrontal gauche lors des taches de contréle inhibiteur ont déja pu
étre observés chez les sujets agés par Nielson et al. en 2002 (120) mais également chez des

sujets alcoolo-dépendants (103).

Ainsi une premiére hypothése explicative pourrait étre que les anomalies préfrontales
observées chez les apparentés de sujets AD témoignent d'un moins bon fonctionnement
exécutif. Cela se traduirait par un recrutement précoce des aires préfrontales droites lors de
taches cognitives de bas co(t via un contréle cognitif top-down, puis par une compensation

neuronale par recrutement des aires préfrontales gauches (cf. figure 3.2)
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*Les activations sont représentées en valeur absolue selon I'état (repos, vigilance, mémoire de travail) afin de
faciliter la compréhension (I''RM fonctionnelle mesure en réalité une différence d'activation entre deux états).

Figure 3.2 : Représentation schématique du contrdle cognitif top-down et de la compensation

neuronale lors d'une tache cognitive chez les apparentés sains de sujets AD
D'autres auteurs ont proposé que les anomalies observées chez les apparentés de sujets AD
soient le reflet d'une maturation cérébrale anormale. En effet, les études neuro-
développementales (Durston et al., 2006 ; Tamn et al., 2002) ont montré une amélioration
du contréle inhibiteur tout au long de I'adolescence et au début de I'dge adulte de facon
concomitante a la maturation cérébrale (121,122). Dans l'enfance et a l'adolescence
I'inhibition d'une réponse automatique inadaptée implique I'activation bilatérale du cortex
préfrontal. La neuromaturation a I'adolescence et a I'dge adulte entraine une latéralisation a
droite, une focalisation au sein du cortex préfrontal droit (au niveau des gyri frontaux
moyens et supérieurs) et une diminution de l'activation du CPF droit (Rubia et al., 2006 ;
Stevens et al., 2007) (123,124). L'étude longitudinale sur 2 ans de Hardee et al. a étudié
I'évolution de la réponse inhibitrice au go/no-go au cours du temps. Chez les sujets
apparentés, les auteurs n'observent pas cette diminution d'activité témoignant d'un défaut
de spécialisation neuronale (114). Enfin, Spadoni et al. ont étudié la connectivité
fonctionnelle au cours d'une tache de mémoire de travail chez des apparentés et des sujets

controles agés de 12 a 14 ans. La connectivité fonctionnelle de ces deux groupes a ensuite
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été comparée a celle de sujets contrdles dgés de 16 a 20 ans. Les auteurs ont montré que les
sujets contréles les plus jeunes présentaient une connectivité cérébrale proche des sujets
controles plus agés, alors que les apparentés présentaient une connectivité moins semblable
que celle des sujets controles plus agés. Ce résultat était interprété par les auteurs comme

un retard de maturation neurologique age-dépendant (125).

Dans cette hypothése de retard de maturation du cortex préfrontal, les apparentés
devraient présenter une hyperactivation du cortex préfrontal gauche encore mal latéralisé et
une hyperactivation du réseau droit encore insuffisamment focalisé et spécialisé. Dans la
méta-analyse, seule I'hyperactivation du cortex préfrontal gauche est retrouvée. Cependant,
un effet lié a un contréle cognitif top-down déja présent lors de I'état de référence (comme
I'état de vigilance) pourrait étre a l'origine de résultats en faveur d'une hypoactivation

masquant en réalité une hyperactivation précoce du cortex préfrontal droit.

En conclusion, les différences d'activation dans le cortex préfrontal observées chez les
apparentés de sujets AD pourraient étre le reflet d'un moins bon fonctionnement exécutif
(controle inhibiteur, mémoire de travail) traduisant des phénomeénes de compensation ou de

recrutement neuronaux associés a des anomalies de la neuromaturation.

3.4.2 Anomalies pariétales

La méta-analyse retrouve une hyperactivation bilatérale du précuneus correspondant a la

face médiale du lobule pariétal supérieur.

En plus des études incluses dans la méta-analyse, une autre étude (Peraza et al., 2014)
retrouve des résultats similaires (126). Seule I'étude de Schweinsburg et al. 2004 retrouvait

une hypoactivation du précuneus a droite lors d'une tache de go/no-go (113).

D'un point de vue fonctionnel, le précuneus est une aire associative jouant un role
primordial dans le fonctionnement exécutif, la mémoire de travail visuo-spatiale et la
planification de la réponse motrice (127), mais également dans la conscience de soi, le
rappel de souvenirs personnels et la représentation de soi par rapport aux autres (128,129).
De sa localisation sur la face médiale du lobe pariétal, le précuneus joue un role pivot dans la
connectivité fronto-pariétale en intégrant, maintenant et réarrangeant les informations
issues des cortex frontaux et pariétaux au sein de la mémoire de travail (130). Plusieurs

études incluses dans la méta-analyse ont utilisé des taches cognitives provoquant les circuits
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cérébraux impliqués dans la mémoire de travail. Les anomalies retrouvées au niveau du
précuneus sont concordantes avec les études existantes dans la littérature (incluses ou non

dans la méta-analyse) et cohérentes avec les taches utilisées.

En conclusion, I'hyperactivation bilatérale du précuneus observée chez les apparentés de
sujets AD pourrait étre le reflet d'une mémoire de travail moins performante, une
conscience de soi altérée et une mauvaise adaptation du comportement moteur. Ainsi, les
personnes présentant des anomalies d'activation du précuneus pourraient avoir plus de
difficultés a maintenir en mémoire de travail les conséquences négatives d'une
consommation d'alcool, percevraient moins bien le contexte social et planifieraient plus

facilement une réponse motrice en faveur de la consommation d'alcool.

3.4.3 Anomalies du striatum dorsal

La méta-analyse retrouve une hyperactivation bilatérale du noyau caudé et une
hyperactivation du putamen a droite. Ces deux structures font partie d'une méme région

fonctionnelle : le striatum dorsal.

Deux autres études ont retrouvé des résultats similaires pour le noyau caudé. Acheson et al.
en 2009 retrouvaient une hyperactivation du noyau caudé gauche a I'lowa Gambling Task
(131). Hardee et al. en 2014 (114) retrouvaient une hyperactivation du noyau caudé droit
entre 12 et 17 ans, alors qu'entre 7 et 12 ans les apparentés présentaient une
hypoactivation témoignant d'une neuromaturation différente (cf. figure 3.3). Enfin, Heitzeg
et al. en 2010 ont montré que I'hyperactivation du noyau caudé était corrélée positivement

a des troubles du comportement externalisés (107).

Il n'existe pas d'étude ayant retrouvé des anomalies du putamen droit. Une étude
prospective sur 2 ans a cependant retrouvé une hypoactivation du putamen gauche corrélée

a une consommation d'alcool plus importante (Norman et al., 2013) (116).

Le noyau caudé joue un rOle important dans le mouvement volontaire, d'ol un nombre
important d'études dans les maladies de Parkinson et de Huntington (132,133). Cependant,
le noyau caudé possede également des fonctions non motrices. Il est notamment impliqué
dans le processus d'action dirigée vers un but, par |'évaluation des conséquences d'une
action, la correction d'erreurs a type de persévérations en mémoire spatiale, le rétrocontrole

lors de classifications incorrectes, et il jouerait également un réle de « gate control » de
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I'activité excitatrice issue des cortex préfrontaux en définissant le seuil a partir duquel une
réponse motrice est engagée (132,134). Le putamen est impliqué quant a Iui dans le

renforcement des apprentissages, |'apprentissage implicite et la catégorisation (134,135).

L'hyperactivation de ces structures pourrait étre le témoin d'une altération de
I'apprentissage liée a une plus grande difficulté a apprendre de ses erreurs ainsi qu'a un seuil
de réponse motrice abaissée, du fait d'une inhibition des comportements inadaptés moins

performante.

3.4.4 Anomalie temporale

La méta-analyse retrouve une hyperactivation du gyrus temporal moyen gauche

correspondant a l'aire 21 et une partie de I'aire 22 de Broadmann.

Seule I'étude d'Acheson et al. en 2014, incluse dans la méta-analyse, retrouve une
hyperactivation de ce gyrus (111). Par ailleurs aucune autre étude n'a rapporté une
hyperactivation d'un autre gyrus du lobe temporal. Au contraire, plusieurs études ont
retrouvé des hypoactivations des gyrus temporaux moyens et supérieurs droits

(113,116,136) et gauches (112,116).

De surcroit, ce résultat présente une faible robustesse, puisque quelle que soit I'étude
retirée lors de |'analyse en Jackknife, les résultats ne restent pas significatifs. L'interprétation

de ces résultats nécessite donc beaucoup de précaution.

D'un point de vue fonctionnel, le gyrus temporal moyen est impliqué a plusieurs niveaux. A
droite, il permet la discrimination des bruits, de leur intensité (BA 22) et de la
reconnaissance des mélodies (BA 21). Alors qu'a gauche, il participe au langage, a la fois sur
un plan réceptif (perception du langage, compréhension des mots, reconnaissance de la
prosodie) et productif (génération du discours) (137). Il participe également a la

reconnaissance d'un visage familier et s'active lors de la production d'un discours intérieur.

Les taches utilisées dans les études de cette méta-analyse (mémoire de travail, controle
inhibiteur, prise de décision) nécessitent un contréle cognitif important. Une de ces taches

(go/no-go émotionnel) fait appel a la reconnaissance des visages.

Deux hypothéses peuvent étre avancées afin d'expliquer I'hyperactivation du gyrus temporal

moyen gauche lors des taches cognitives :
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1. L'hyperactivation de cette région pourrait étre le témoin d'une difficulté a
reconnaitre les émotions positives des visages a l'origine de difficultés socio-
émotionnelles. Des anomalies similaires ont été retrouvées par Germine et al. en
2011 chez des patients souffrant d'anhédonie sociale (138). Cette incapacité a
éprouver du plaisir en société pourrait étre a l'origine d'une recherche de plaisir
immédiat via la consommation d'alcool.

2. L'hyperactivation de cette région pourrait étre le témoin d'un double encodage des
taches cognitives. Un premier encodage visuo-spatial (utilisant le calepin visuo-
spatial) aurait lieu au moment de traiter la tache cognitive. Parallélement, le sujet
ajouterait un deuxieme encodage verbal (utilisant la boucle phonologique) consistant
par exemple a nommer mentalement l'action a réaliser. Le discours intérieur
découlant de cet encodage verbal nécessite I'activation du gyrus temporal moyen
gauche. Un tel encodage améliore les performances et permettrait aux apparentés
de réussir les taches cognitives mais nécessite un temps plus important pour traiter
I'information. Un argument en faveur de cette hypothése est le résultat des études
d'Acheson et al., 2014 (111) et de Herting et al., 2012 (139). lls retrouvent justement
un temps de réaction plus long lors des taches cognitives chez les sujets apparentés

comparés aux témoins.

3.5 CHAPITRE 8 : Discussion générale

Comme attendu, des anomalies bilatérales des régions frontales, pariétales et striatales ont

été retrouvées au cours de cette méta-analyse.

C'est au niveau du cortex préfrontal que les résultats sont les plus robustes avec des
anomalies d'activation concordantes avec les données de la littérature chez les apparentés
de sujets AD. Les anomalies constatées peuvent étre interprétées comme étant le reflet d'un
retard de maturation entrainant des phénoménes de compensation (contrdle cognitif top-
down précoce, recrutement de réseau neuronaux controlatéraux) et témoigner d'un
fonctionnement exécutif moins efficace chez les apparentés de sujets AD. Ces anomalies
étant également retrouvées chez les sujets AD, elles peuvent constituer un marqueur
endophénotypique de la vulnérabilité a I'alcoolo-dépendance. Enfin, deux études (Silveri et

al., 2011 ; Spadoni et al., 2008) ont mis en évidence une corrélation entre l'intensité des
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anomalies du cortex préfrontal et le nombre d'antécédents familiaux d'alcoolo-dépendance
(115,125). Cette corrélation est un argument supplémentaire en faveur d'une participation
génétique importante.

Les anomalies du striatum dorsal sont la encore robustes et concordantes avec la littérature
existante. En revanche, il n'existe a ce jour pas d'étude ayant rapporté une corrélation de ces
anomalies fonctionnelles avec le nombre d'antécédents familiaux ou avec des anomalies
génétiques. Cependant, Hill et al. en 2013 (12) ont mis en évidence chez des enfants de pére
AD un lien entre le volume du noyau caudé et des polymorphismes génétiques des genes
codant pour le récepteur a la dopamine (rs6277) et la Catechol-O-methyl transferase COMT
(rs4860). Ces SNP étaient également associés a une efficacité moindre de la mémoire de
travail (12). Ainsi, en modulant la réponse motrice et en participant a I'apprentissage par
essais-erreurs, le striatum dorsal pourrait jouer un réle fondamental dans la vulnérabilité a
I'alcoolo-dépendance. Des études complémentaires a la recherche de ces polymorphismes
génétiques chez les patients présentant des anomalies fonctionnelles du striatum dorsal
pourraient étre menées et participer au démembrement endophénotypique de l'alcoolo-

dépendance.

De fagon plus étonnante, alors que des anomalies cérébelleuses sont décrites chez les sujets
AD, que les taches utilisées (en particulier la SWM) entrainent l'activation du cortex
cérébelleux, la méta-analyse ne retrouve pas de résultat significatif dans cette région.
Plusieurs explications peuvent étre retenues. D'une part, il se peut que les anomalies
retrouvées chez les sujets AD soient la conséquence de la toxicité de l'alcool sur le cervelet
et ne constituent pas des marqueurs de prédisposition a I'alcoolo-dépendance. D'autre part,
il est possible que les anomalies soient situées dans la substance blanche au niveau des
connexions entre cervelet et les autres structures cérébrales. Dans ce cas, méme si ces
anomalies peuvent étre parfois repérées lors de la réalisation de taches cognitives en IRM
fonctionnelle (hyperactivation d'une région corticale compensatrice d'une altération sous-
corticale), la méthode de référence reste I'étude des « connectivités fonctionnelles ou
effective » entre une structure — ici le cervelet — et le reste du cerveau, nécessitant
l'utilisation de protocoles d'IRM fonctionnelle différents comme le modele d'équations
structurelles (SEM pour structural equation modelling) ou les modeéles causaux dynamiques

(DCM pour dynamic causal modeling) (83). Ainsi, en utilisant un de ces protocoles, Herting et
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al. retrouvaient en 2011 une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le cortex

préfrontal antérieur et le cervelet controlatéral (140).

L'association d'altérations cérébrales préfrontales et striatales vient renforcer I'hypothése de
Tessner & Hill (141), qui postule que la boucle cortico-striato-thalamo-cérébelleuse
soutenant le fonctionnement exécutif joue un role central dans la vulnérabilité cognitive a

I'alcoolo-dépendance (cf. figure 3.4).

'
' Retard de maturation J Dysfonction exécutive :

I
! Contrdle cognitif précoce j Altération contrdle inhibiteur |
| Recrutement'neuronal Altgrationmémoire de travail !

| motriceinadaptée
i Per;everatug@_da_

nfadalaletetaialy - - >
! NeurotaxiCite i i 'v-v -
| b 4 y s -
. Anomalies des connexions

: fonctionnelles ?

7
£
%

//% -

Figure 3.4 : Boucle cortico-striato-thalamo-corticale soutenant la vulnérabilité cognitive a
I'alcoolo-dépendance

Les anomalies du cortex pariétal, en particulier du précuneus, présentent une moindre
robustesse, mais une trés bonne concordance avec la littérature existante sur les sujets AD
et leurs apparentés. L'intensité de I'hyperactivation du précuneus chez les apparentés a
également été corrélée au nombre d'antécédents familiaux méme si aucune étude a ce jour
n'a rapporté d'anomalies génétiques susceptibles de rendre compte du lien. Les anomalies
du précuneus répondent aux critéres d'un endophénotype. Des analyses génétiques sur ce
sous-groupe de patients pourraient également étre menées et participer au démembrement

endophénotypique de |'alcoolo-dépendance.
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L'hyperactivation du gyrus temporal moyen gauche est le résultat le moins robuste de cette
étude. Il va a I'encontre des données de la littérature. Aucune association avec le nombre
d'antécédents familiaux, les dimensions psycho-comportementales ou des anomalies
génétiques n'a été réalisée a ce jour. L'interprétation de ces résultats doit étre prudente et

plus que les autres ils nécessitent d'étre répliqués.

CHAPITRE 9 : Limitations de |'étude

Plusieurs auteurs ont décrit les limites et biais possibles d'une méta-analyse (142,143). Cette

étude comporte plusieurs de ces limites.

Premierement, cette méta-analyse est soumise au biais de publication (excluant les études
négatives non publiées) et au biais d'exclusion de certaines études existantes. En effet,
compte tenu de |'absence des coordonnées des différences d'activation, de méthodologies
incompatibles (ROI, connectivité fonctionnelle), 20 études ont été exclues. Cependant, ces
études ont été prises en compte lors de l'interprétation des résultats afin de mettre en

perspective la méta-analyse avec la littérature existante non inclue.

Deuxiemement, le nombre d'études incluses est faible, rendant les résultats moins robustes,
d'interprétation plus difficile, et ne permettant pas une généralisation a la population des
apparentés de sujets AD. Le faible nombre d'études expose également la méta-analyse au
risque de ne pas "abraser" les propres biais des études incluses.

Troisiemement, I'hétérogénéité des études n'a pas été étudiée et il se peut qu'il existe des
facteurs de confusion liés aux différents sites, aux protocoles et paradigmes d'IRM
fonctionnelle. Le peu d'études n'a pas permis de faire d'analyse en sous-groupe tache par
tache qui aurait permis d'améliorer I'homogénéité des études et de faciliter l'interprétation

des résultats.

Quatriemement, aucune des études en IRM fonctionnelle n'a retrouvé de différences de
performance dans la réalisation des taches cognitives. Méme si I'absence de différence peut
étre rattachée a un manque de puissance des études lié a la taille de groupe, cela pose la
question de la pertinence clinique et complique l'interprétation des données d'activation (a
performance égale une hypoactivation cérébrale devrait étre interprétée comme le témoin

d'un meilleur contréle cognitif).
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Cinquiemement, une partie de ces résultats ne sont peut-étre pas spécifiques d'une
vulnérabilité a I'alcoolo-dépendance. Des résultats similaires ont été retrouvés chez les
apparentés de sujets présentant d'autres pathologies. Ainsi dans une revue de la littérature
systématique, Fusar Poli et al. (2012) rapportent une hyperactivation du gyrus frontal
supérieur gauche et gyrus frontal médial gauche chez les apparentés de sujets présentant un
trouble bipolaire (144). Enfin, dans une méta-analyse de 21 études, Scognamiglio &
Houenou (2014) retrouvent une hyperactivation du noyau caudé droit et du précuneus droit
lors de taches cognitives et une hyperactivation du précuneus gauche lors de tache

émotionnelle chez les apparentés de sujets présentant une schizophrénie (145).

Enfin, certaines interprétations dépassent le cadre seul de I'étude et ne doivent pas étre
retenues comme des explications de la vulnérabilité a I'alcoolo-dépendance mais comme des
hypotheses de travail pour des études complémentaires. En effet, compte tenu des
nombreuses limitations de cette étude, il semble nécessaire de pouvoir répliquer ce travail
en incluant plus d'études, et de le prolonger par des études génétiques complémentaires sur
des sous-groupes de patients pour lesquels des endophénotypes robustes auront pu étre

mis en évidence.
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Conclusion

L'alcoolo-dépendance est une maladie sévére qui reste un enjeu majeur de santé publique
malgré des évolutions dans les modes d'alcoolisation. De par son co(t social, sanitaire et
économique, la compréhension de la physiopathologie est devenue primordiale afin de

mettre en place de nouvelles approches préventives et thérapeutiques plus spécifiques.

Les derniéres années se sont vues gratifier d'avancées importantes en génétique avec
I'identification d'anomalies spécifiques associées a |'alcoolo-dépendance. Cependant, il reste
a préciser le réle de ces anomalies génétiques dans le développement cérébral et leurs
implications dans la vulnérabilité aux troubles liés a l'usage d'alcool. L'utilisation des
endophénotypes permet d'améliorer la compréhension de cette vulnérabilité en identifiant
des sous-groupes de patients homogénes partageant un méme dysfonctionnement cognitif
qui peut étre relié a des facteurs génétiques spécifiques.

Cette méta-analyse présente de nombreuses limites et les résultats doivent étre interprétés
avec précaution. Néanmoins, elle met en évidence un certain nombre d'anomalies
fonctionnelles pouvant étre retenues comme des endophénotypes candidats. Ainsi, elle
retrouve des anomalies préfrontales interprétées comme le témoin d'un retard de
maturation neurologique et/ou de compensation neuronale a I'origine d'un fonctionnement
exécutif moins performant. Les anomalies du striatum dorsal, en particulier du noyau caudé,
indiqueraient un moindre contrdle de la réponse motrice et une altération de la mémoire de
travail et pourraient étre liées a des anomalies génétiques du systeme dopaminergique.
Enfin, les anomalies du précuneus pourraient refléter une incapacité a maintenir des
informations en mémoire de travail. Ces résultats viennent renforcer I'hypothése de Tessner
et Hill d'un circuit cortico-striato-thalamo-cortical sous-tendant la vulnérabilité cognitive a

I'alcoolo-dépendance (141).

Ce travail nécessite d'étre répliqué avec un plus grande nombre d'études permettant a la
fois de réaliser une analyse globale sur I'ensemble des taches cognitives, mais également de
réaliser des analyses en sous-groupes paradigme par paradigme afin de rechercher des
anomalies spécifiques de la réponse inhibitrice, de la mémoire de travail et de la

récompense. Une fois ce travail répliqué, des analyses génétiques sur les sous-groupes
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homogenes de patients seront nécessaires afin d'améliorer la compréhension de la

vulnérabilité a I'alcoolo-dépendance.
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Titre en frangais : Endophénotypes cérébraux fonctionnels de I'alcoolo-dépendance : une méta-
analyse d'études en IRM fonctionnelle chez des apparentés sains de sujets alcoolo-dépendants.

Résumé

Introduction : De par leur patrimoine génétique, les apparentés de sujets alcoolo-dépendants
présentent une vulnérabilité cognitive a I'alcoolo-dépendance évaluable en IRM fonctionnelle.
L'objectif de ce travail est de réaliser une méta-analyse d'étude de whole-brain en IRM fonctionnelle
afin d'identifier des endophénotypes cérébraux fonctionnels impliqués dans la vulnérabilité a
I'alcoolo-dépendance.

Méthodes: Une revue systématique de la littérature a été réalisée recherchant les études
comparant en IRM fonctionnelle les apparentés sains de sujets alcoolo-dépendants et des sujets
controles. Les données de 114 apparentés sains et 205 contrbles ont été incluses a partir de six
études en IRM fonctionnelle. L'analyse statistique a utilisé le programme ES-SDM (effect-size signed
differential mapping), une approche méta-analytique basée sur le voxels.

Résultats : Chez les sujets apparentés, |'étude retrouve une hyperactivation du cortex préfrontal
gauche, du striatum dorsal bilatéral, du précuneus bilatéral et du gyrus temporal moyen gauche
associée a une hypoactivation du cortex préfrontal droit.

Conclusion : Les anomalies frontales pourraient rendre compte d'un retard de maturation ou de
compensation neuronale et constituent — avec I'hyperactivation bilatérale du précuneus et du
striatum dorsal — des endophénotypes candidats de |'alcoolo-dépendance.

Mots-clés : Endophéntoype, IRM fonctionnelle, méta-analyse, alcoolo-dépendance, apparenté sains

Titre en anglais : Brain functional endophenotypes : a meta-analysis of fMRI studies in youth with
a family history of alcohol use disorder.

Abstract

Background: Youth with family history positive (FHP) for alcohol use disorder show cognitive
dysfunction during neuro-imaging studies. The goal of our study was to conduct a meta-analysis of
whole-brain functional magnetic resonance imaging (fMRI) in order to identify some candidate brain
functional endophénotypes associated with alcohol use disorder.

Methods: A systematic review of fMRI studies that compared FHP youth with controls has been
performed. Data for 114 FHP and 205 controls were included from 6 fMRI studies using effect-size
signed differential mapping (ES-SDM) software, a voxel-based meta-analytic approach.

Results: FHP youth had greater significant activation in the left prefrontal cortex, in bilateral dorsal
striatum, bilateral precuneus and in the left middle temporal gyrus. FHP youth show less activation
in the right prefrontal cortex.

Conclusions: These functional features may constitute endophenotypic markers of vulnerability to
alcohol use disorder and some of these can be interpreted as compensation phenomena or
neurological developmental delay.

Keywords : Endophenotype, fMRI, meta-analysis, family history positive, alcohol use disorder
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