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MECANISMES NEUROBIOLOGIQUES DE
L’ALCOOLO-DEPENDANCE

PINTO E (1)

REsuME : L'alcoolo-dépendance est une maladie chro-
nique et polyfactorielle, exposant a un risque élevé de
rechute. Sous-tendue par des mécanismes neurobiolo-
giques de mieux en mieux identifiés, elle est également
influencée par des facteurs génétiques et des éléments
environnementaux propres a chaque individu présentant
cette pathologie.

Mots-cLEs : Alcoolo-dépendance - Pathophysiologie -
Facteurs génétiques

INTRODUCTION

Un vif débat oppose, depuis des années, les
défenseurs du modéle médical aux tenants de
la responsabilité personnelle dans I'émergence
et I'évolution des troubles liés a I'utilisation
excessive d’alcool. Cette opposition peut affec-
ter de maniére décisive I'efficacité des prises en

charge des troubles de consommation d’alcool.

En effet, selon une opinion trés largement
répandue, la dépendance reléverait d’une faillite
morale, de choix de vie mettant en danger les
individus s’écartant des normes du «bien boire».
Des regles implicites valorisant le contréle de soi
définissent des limites quant aux maniéres de
boire, aux natures des consommations et aux
comportements liés a ces consommations. Des
transgressions répétées de ces valeurs norma-
tives d’ordre collectif sont pergues comme une
déviance, et la réprobation-, voire la répression-,
tente de contenir ou de contrbler les exces. En
déviant de ces normes, le buveur est exclu et
stigmatisé et I'attention est alors focalisée sur
les dommages liés a cette déviance. Cette
conception de l'alcoolisme met en lumiére toute
I'ambivalence d’'une société louant la sociabi-
lité et les capacités d’adaptation des buveurs
excessifs, mais rejetant l'ivrogne, jugé morale-
ment et évincé socialement (1).

Une autre représentation de I'alcoolisme tend,
cependant, a voir dans le buveur excessif un
malade comme un autre, qu’il faut soutenir dans
sa souffrance. Au-dela de la posture morale,
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ULiége; Chef du Département d’Addictologie, Inter-
communale de Soins Spécialisés de Liége, Belgique.

NEUROBIOLOGICAL MECHANISMS OF
ALCOHOL DEPENDENCE

SuMMARY : Alcohol dependence is a chronic and multifac-
torial disease with well-identified neurobiological substrates
and a high relapse rate. In interaction with the environment,
personal genetic vulnerability may influence the course of
the disease.
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Genetic factors

cette vision s’appuie, en particulier, sur les pro-
grés récents des neurosciences qui ont permis
de relier les comportements de dépendance
a des facteurs génétiques, environnementaux
et épidémiologiques. Elle renforce I'hypothése
d’'une base neurobiologique dans les troubles
d’utilisation de substances, comme I'alcool.

Dans bien des cas, I'alcoolisation excessive
n’est donc, probablement, pas une simple affaire
de choix. Les individus ont recours a des subs-
tances addictives parce qu’elles générent, par
'intermédiaire de différents neurotranmetteurs
(et en particulier par celui de la dopamine), des
effets intenses (récompense, envie irrépressible
ou «craving», manque) qui peuvent fortement
influencer le comportement. Par ailleurs, en
parasitant le fonctionnement de régions cére-
brales impliquées dans des processus cogni-
tifs fondamentaux, comme le cortex pré-frontal,
I’'alcool altere la prise de décision et I'évaluation
des conséquences d’'un comportement, direc-
tement et sur le long terme. En outre, suite a
des processus de renforcement impliquant le
circuit cérébral méso-cortico-limbique et a des
stimuli et facteurs de stress environnementaux,
la recherche d’alcool se fera de plus en plus
impérative pour l'individu devenu dépendant.
De plus, un certain nombre de variations géné-
tiques spécifiques influengant la réponse aux
produits addictogénes ont été identifiées. En
modifiant la sensibilité des neurorécepteurs au
niveau cerébral ou en altérant le métabolisme
de l'alcool, ces polymorphismes constituent des
facteurs de vulnérabilité aux addictions pour
les individus qui en sont porteurs. En interac-
tion avec I'environnement du sujet, ils peuvent
également exercer une influence négative sur
I’évolution et l'intensité des symptdmes de la
dépendance. Enfin, il a été démontré que la
consommation chronique et importante d’alcool
entrainait des modifications neuroanatomiques
et neurochimiques cérébrales permanentes (2).
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Ces éléments permettent donc de considé-
rer qu’a l'instar d’autres pathologies, comme
les cancers ou les maladies cardio-vasculaires,
sous-tendues par des mécanismes physiopa-
thologiques spécifiques affectant un organe
cible et favorisées par I'existence d’une vul-
nérabilité génétique et par des éléments envi-
ronnementaux particuliers (3), la dépendance
a l'alcool est bien une maladie chronique com-
plexe, exposant les individus qui en sont affec-
tés a unrisque élevé de rechute. Faciliter 'acces
aux dispositifs de soins, en déstigmatisant cette
pathologie, permet d’en améliorer sensiblement
le pronostic. Comprendre ses mécanismes phy-
siopathologiques représente un enjeu crucial
dans l'identification d’outils thérapeutiques per-
formants.

Dans cet article, nous nous proposons de
résumer les mécanismes neurobiologiques et
génétiques impliqués dans linstallation et la
persistance de l'alcoolo-dépendance.

MECANISMES
NEUROBIOLOGIQUES DE
L’ALCOOLO-DEPENDANCE

On a longtemps considéré que le syndrome
de dépendance a une substance pouvait étre
dissocié, d’une part, en une dépendance phy-
sique, s’illustrant en particulier au travers des
phénoménes somatiques accompagnant le
sevrage et par la tolérance (augmentation pro-
gressive de la consommation afin d’en retirer
des effets constants), et, d’autre part, en une
dépendance psychologique, se traduisant par
un malaise psychique et un besoin irrépressible
de consommer (craving) qui survient lorsque le
sujet dépendant n’a plus accés a son produit.
Les progres réalisés autour de la physiopatho-
logie de la dépendance rendent cette distinc-
tion quelque peu obsoléte dans la mesure ou il
est désormais bien établi que tant les éléments
physiques que psychologiques de ce syndrome
procédent de mécanismes neurobiologiques
communs et pourraient étre influencés par des
facteurs génétiques spécifiques. Les systemes
dopaminergiques, opioidergiques, GABAer-
giques, glutamatergiques et sérotoninergiques,
connus pour leur role dans les mécanismes
de renforcement, d’anxiolyse, de sédation ou
d’analgésie, focalisent ainsi I'attention et ont
fait 'objet de multiples expériences destinées a
déterminer leur part respective dans les phéno-
menes constitutifs du craving.

SYSTEME GABAERGIQUE /
GLUTAMATERGIQUE

La physiopathologie du syndrome de sevrage
a l'alcool est bien connue. Reflet des méca-
nismes de neuro-adaptation du systéme ner-
veux central face aux consommations répétées
d’éthanol, elle se caractérise par un accrois-
sement de I'excitabilité neuronale lié a une
réduction de I'inhibition exercée par le systeme
GABAergique, a des modifications au niveau
des canaux calciques voltage-dépendants de
la membrane cellulaire, et a une activation de
la neurotransmission glutamatergique excita-
trice via les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) (4). Il en résulte une hyperactivité
noradrénergique, responsable d’une sympto-
matologie commune au syndrome de sevrage et
aux troubles anxieux; ainsi, les deux partagent
des caractéristiques physiopathologiques sem-
blables. A I'arrét de la consommation d’alcool,
cette hyperexcitabilité neuronale est démas-
quée et responsable de I'activation du systeme
nerveux autonome qui se traduit cliniquement
par le syndrome de sevrage.

Les circuits neuronaux des systémes
GABAergiques et glutamatergiques, connectés
au systéme de récompense méso-limbo-cortical,
pourraient étre impliqués dans I'appétance vis-
a-vis de I'alcool par I'intermédiaire de processus
de renforcement négatif : le craving pourrait cor-
respondre a une composante inconditionnelle
du syndrome de sevrage ou d’'un état thymique
négatif et étre déclenché, de maniére condition-
née, par I'exposition a des stimuli spécifiques
déplaisants apparaissant lors du syndrome de
sevrage. Au sein de ces circuits ont d’ailleurs été
observées des modifications liées a I'exposition
répétée a I'’éthanol, induisant un phénomeéne de
sensibilisation neuronale et comportementale. Il
est, par ailleurs, probable que cette sensibilisa-
tion, responsable du craving, découle également
d’un effet neurotoxique exercé par I'hyperacti-
vité glutamatergique liée aux sevrages répétés.
Ces modifications neuronales provoquent, en
effet, une altération des fonctions exécutives
intervenant dans la régulation des processus
décisionnels, et réduisent, par conséquent, la
capacité de l'individu a contrbéler son comporte-
ment vis-a-vis de I'alcool (5).

SYSTEME DOPAMINERGIQUE /
OPIOIDERGIQUE

L'implication du systéme dopaminergique
dans I'alcoolo-dépendance est vraisemblable-
ment liée au role central que ce neurotransmet-
teur tient dans les processus d’apprentissage
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motivationnel, au travers de son relargage
induit par l'ingestion d’alcool dans le systéme
méso-limbo-cortical de récompense. Dans
cette perspective, la dopamine occupe une
place prépondérante dans la théorie de sen-
sibilisation motivationnelle développée par
Robinson et Berridge (6). Selon cette théorie, la
stimulation répétée des neurones du systeme
de récompense induit une adaptation neurochi-
mique progressive (sensibilisation), entrainant
une hypersensibilité de ces réseaux neuronaux
tant aux psychotropes qu’aux stimuli qui leur
sont associés. Un attrait pathologique est ainsi
progressivement associé a la consommation
de substances et aux circonstances qui I'en-
tourent. La prise de toxiques devient de plus
en plus attractive et le désir de consommer
évolue vers un véritable craving conduisant
les individus a un comportement compulsif
de recherche du produit d’élection. Des sti-
muli, a priori neutres (lieux, objets), mais qui
ont pu étre associés de maniére répétée a la
consommation, acquiérent un pouvoir attractif
secondaire propre au travers de ce processus
d’apprentissage.

Cette hypothése se nourrit d’observations
(7) suggérant que la sensibilisation neuronale
met en jeu de multiples changements au sein
des circuits neuronaux du systéme de récom-
pense lié au nucleus accumbens. Il a, ainsi, été
montré que la sensibilisation comportementale
s’accompagnait d’'une capacité accrue par l'al-
cool a déclencher un flux de dopamine au sein
du nucleus accumbens, et que les récepteurs
dopaminergiques D1 devenaient, parallélement,
hypersensibles, potentialisant ainsi le signal
dopaminergique méso-limbique.

La découverte de changements morpholo-
giques au sein des neurones du systéme de
récompense renforce également la crédibilité
de cette théorie. L'exposition répétée de ces
cellules a I'’éthanol entraine, en effet, une modi-
fication irrémédiable du nombre de leurs épines
dendritiques, dont les synapses recoivent des
influx glutamatergiques et dopaminergiques.
Les connexions inter-synaptiques de cette
réegion cérébrale s’en trouveraient ainsi affec-
tées, entrainant une altération du traitement de
I'information dans le systéme de récompense

(8).

L’hypothése de la sensibilisation n’est, d’ail-
leurs, pas incompatible avec la théorie du
«Reward Deficiency Syndrome», elle aussi
centrée sur le role potentiel d’'un systéme dopa-
minergique méso-limbo-cortical déficient et res-
ponsable d’'une diminution des renforcements

positifs que viendrait compenser la consomma-
tion répétée et compulsive d’alcool (9).

La neurotransmission dopaminergique n’est,
cependant, pas la seule impliquée dans le pro-
cessus de sensibilisation et, plus largement,
dans I'appétance vis-a-vis de l'alcool. En raison
de son intrication avec les réseaux dopaminer-
giques du systéme de récompense, le systéeme
opioide endogene parait, en effet, lui aussi jouer
un rbéle déterminant, en favorisant la libération
de dopamine lors de l'anticipation d’'un apport
d’alcool ou lors d’une ingestion effective. Ces
deux voies de neurotransmission semblent,
donc, étroitement associées dans la modulation
neurochimique des propriétés renforgcantes et/
ou motivantes de I'éthanol.

Un des mécanismes sous-tendant I'implica-
tion du systéme opioide endogéne dans l'al-
coolo-dépendance et le craving pourrait étre
celui d’'une hypoactivité opioide basale, héritée
par des individus aux antécédents familiaux
d’éthylisme, par ailleurs hypersensibles aux
effets de l'alcool. Il a, en effet, été démontré
que les taux de B-endorphine étaient réduits
tant chez le rongeur que chez I'’étre humain
lorsqu’il existait des antécédents d’alcoolo-
dépendance. L’ingestion d’éthanol déclenche,
par ailleurs, chez ces sujets, une sécrétion de
B-endorphine plus élevée (10). Des différences
dans l'activité de base et dans la réponse a
I'alcool du systéme opioide endogéne pour-
raient donc accroitre le risque de consomma-
tion excessive.

SYSTEME SEROTONINERGIQUE

Différentes hypothéses, non exclusives les
unes des autres, permettent d’attribuer une
place prépondérante a la sérotonine dans les
meécanismes neurobiologiques sous-tendant
I'installation et la persistance de la dépendance
a l'alcool.

Tout d’abord, il est actuellement largement
admis que le systéme sérotoninergique inter-
vient dans les processus d’apprentissage et
de cognition, et exerce une influence sur le
contrble des comportements opérants. La neu-
rotransmission sérotoninergique parait, en effet,
déterminante dans la régulation des réponses
motivées envers des renforcements positifs ou
négatifs et pourrait ainsi jouer un réle crucial
dans le contréle des comportements impulsifs
(11).

Des études pré-cliniques montrent, en effet,
qu’une déplétion en sérotonine réduit la capa-
cité de l'animal a attendre une récompense
retardée, pour lui préférer une satisfaction
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moindre mais immédiate, alors qu’un traite-
ment par des agents sérotoninergiques permet
d’augmenter ce délai. De méme, chez ’'homme,
il apparait que les individus présentant des
comportements marqués par une impulsivité
pathologique ont, tout comme les sujets alcoolo-
dépendants, des concentrations anormalement
basses du métabolite de la sérotonine, 'acide
5-hydroxyindolacétique (5HIAA) (12), et que les
agents accroissant la neurotransmission séroto-
ninergique améliorent leur capacité a exercer un
certain contrdle sur leur comportement.

Or, si le craving peut étre décrit comme I'at-
tribution d’'un attrait excessif a un produit ou a
sa représentation, ce processus conduit a un
comportement compulsif et incontrélable de
recherche de ce produit. Comme exposé pré-
cédemment, la dopamine semble intervenir, de
maniére déterminante, dans ces mécanismes
d’apprentissage motivationnel. En raison de
son implication dans le contréle des impulsions,
le systéme sérotoninergique pourrait, quant
a lui, contribuer a une désinhibition compor-
tementale et faciliter ainsi les comportements
orientés de recherche et de consommation de
la substance (13). Une part de la vulnérabilité
individuelle aux psychotropes et I'augmenta-
tion du risque de rechute pourraient, donc, étre
déterminées par une hypoactivité sérotoniner-

gique.

Une forte corrélation existe, en effet, entre
abus de substance, hypofonctionnement séro-
toninergique et maitrise comportementale (14).
Les personnes alcooliques de type |l, caractéri-
sées par un déficit de contréle des impulsions
et des comportements violents, présenteraient
ainsi de faibles taux de sérotonine, déterminant
une alcoolo-dépendance sévére associée a un
fort craving et a des rechutes fréquentes.

Une autre voie par lequelle la sérotonine
pourrait influencer la survenue d’'un phénomeéne
de craving réside dans l'implication de ce neu-
rotransmetteur dans les troubles de 'hnumeur et
les troubles anxieux. On remarque, en effet, une
association trés fréquente entre alcoolo-dépen-
dance et troubles thymiques. De plus, s’il est
fréquent d’observer I'apparition de symptomes
anxio-dépressifs parallélement a un trouble
d’utilisation de l'alcool, ceci est probablement
plus évident encore lors du sevrage a l'étha-
nol. La survenue d’éléments dysthymiques, a
cette occasion, pourrait reposer sur la déplétion
sérotoninergique observée pendant le sevrage,
comme cela a pu étre démontré chez le rat ou
I’hypoactivité sérotoninergique dans le nucleus
accumbens semble déterminer 'émergence de

symptémes anxio-dépressifs et de comporte-
ments de recherche d’éthanol (4).

Chez I'homme, une corrélation significa-
tive entre baisse de la disponibilité en trans-
porteurs de la sérotonine dans les noyaux du
raphé de personnes alcooliques récemment
sevrées et survenue d’une symptomatologie
anxio-dépressive a été observée (15). La com-
pulsion a consommer a nouveau de l'alcool au
décours immeédiat du sevrage pourrait donc
étre déterminée par la nécessité d’accroitre
I'activité sérotoninergique et apaiser ainsi les
symptdémes affectifs déplaisants éprouvés par
le sujet alcoolo-dépendant sevré. Par ailleurs,
il est également envisageable qu’'une hypoac-
tivité sérotoninergique constitutive, observée
chez certains patients éthyliques, entraine un
besoin répété de consommer dans une pers-
pective d’automédication vis-a-vis d’éléments
affectifs désagréables, selon un modéle de ren-
forcement négatif.

Enfin, la similitude phénoménologique entre
les aspects obsessionnels et compulsifs du cra-
ving pour I'alcool et le trouble obsessionnel com-
pulsif (TOC) (16) a conduit certains auteurs a
émettre '’hypothése que le lien entre sérotonine
et craving réside préciseément dans I’émergence
de pensées obsédantes concernant le produit
et sa consommation. Tout comme les sujets
alcoolo-dépendants, les patients souffrant d’'un
TOC se caractérisent, en effet, par un mauvais
contréle comportemental et la présence d’'idéa-
tions obsédantes, favorisant ’émergence de
comportements compulsifs et répétés.

La sérotonine parait directement impliquée
dans le TOC comme dans l'alcoolo-dépen-
dance. En effet, une baisse de la concentration
en 5-HIAA a pu étre observée chez ces patients,
tandis que les inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine (ISRS), relativement effi-
caces dans le maintien de I'abstinence chez
certains sujets alcoolo-dépendants (17), consti-
tuent le traitement de choix du TOC. De plus,
des études de neuroimagerie destinées a étu-
dier les régions cérébrales impliquées dans le
craving induit par des stimuli et celles activées
lors de la provocation de symptdmes obses-
sionnels-compulsifs ont été réalisées. Dans les
deux cas, on a pu observer une activation des
régions frontales, paralimbiques (cortex tempo-
ral, région cingulaire antérieure) et limbiques
(amygdale), suggérant I'existence d’'une parenté
étiopathogeénique entre ces deux entités.
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ASPECTS GENETIQUES DE
L’ALCOOLO-DEPENDANCE

Les avancées dans le domaine des neu-
rosciences permettent donc de mieux cerner
I’hétérogénéité de l'alcoolo-dépendance. Ces
techniques ont, ainsi, permis d’identifier des
mécanismes cérébraux au sein desquels une
variation génétique semble pouvoir influencer
la vulnérabilité individuelle a I'alcoolo-dépen-
dance. Il est de plus en plus évident que l'alcoo-
lisme est bien le produit d’'une interaction entre
des facteurs génétiques et environnementaux,
influencant I'expression et le cours de la maladie
(18). De nombreux travaux suggerent, en effet,
que l'alcoolo-dépendance peut étre influencée
par un grand nombre de génes. Cependant,
ceux-ci sont souvent particulierement difficiles a
identifier en raison du faible effet qu’ils exercent
sur un trouble largement dépendant de facteurs
environnementaux.

Plaide pour une origine génétique le fait
que l'alcoolo-dépendance est, tout d’abord,
une maladie a composante familiale : avoir un
parent alcoolo-dépendant multiplie, en effet, par
5 le risque de développer cette pathologie et
I'alcoolisme de parents biologiques augmente
le risque de survenue d’un trouble d’utilisation
de l'alcool chez leur enfant adopté par une
tierce famille. De méme, alors que la fréquence
de l'alcoolisme en population générale est esti-
mée entre 5 et 8 %, elle atteint 30 a 50 % dans
la fratrie d’'un patient alcoolo-dépendant. De
larges études menées dans des populations de
jumeaux permettent d’estimer que le poids des
facteurs génétiques dans I'alcoolo-dépendance
est de I'ordre de 50 %. De nombreux arguments
plaident, donc, en faveur de I'existence d’un ter-
rain génétique dans I'alcoolo-dépendance, en
général, mais plus spécifiquement dans certains
sous-types d’alcoolisme, comme par exemple
dans les lignées masculines de patients dépen-
dants.

Différentes régions du génome paraissent
pouvoir étre mises en relation soit avec I'alcoolo-
dépendance en général, soit avec certaines de
ses formes cliniques. Ces observations per-
mettent d’orienter la recherche de génes parti-
culiers, susceptibles d’influencer la survenue ou
la persistance de comportements liés a I'alcoo-
lisation pathologique (19). Parmi les génes étu-
diés, ceux codant pour les enzymes hépatiques
intervenant dans la dégradation de l'alcool par
le foie, présentent une variation particuliere
chez prés de 43 % de la population japonaise,
qui semble protéger ses porteurs du risque de
développer une dépendance a l'alcool. Ces

sujets sont, en effet, incapables de dégrader
'acétaldéhyde lors de la consommation d’alcool,
ce qui provoque un phénomene de flush (20).

Par ailleurs, compte tenu de l'implication
prépondérante du systéme dopaminergique
dans les mécanismes neurobiologiques sous-
tendant l'alcoolo-dépendance, de nhombreuses
études de génétique moléculaire ont tenté de
relier cette pathologie, ou certaines de ses
manifestations, a la présence de variations
genétiques affectant les récepteurs dopaminer-
giques cérébraux. Ainsi, une variation du géne
codant pour le récepteur D2 pourrait déterminer
I’émergence d’une sévére alcoolo-dépendance
associée a des comportements anti-sociaux,
en particulier chez les hommes (21). La sur-
venue d’hallucinations visuelles, d’un delirium
tremens ou de crises convulsives semble plus
fréquente chez les sujets porteurs d’'une autre
variation génétique, diminuant I'efficacité des
neurones dopaminergiques. Ces personnes
apparaissent, d’'une maniére générale, plus
susceptibles, lors de l'arrét de la consomma-
tion d’alcool, de présenter une symptomato-
logie de sevrage sévére que les patients non
porteurs (22).

La vulnérabilité individuelle vis-a-vis de I'in-
tensité du craving semble également étre, pour
partie, influencée par des facteurs génétiques
chez certains patients alcoolo-dépendants.
Compte tenu de l'implication claire du systeme
dopaminergique/opioidergique dans la physio-
pathologie du craving, un certain nombre de
genes codant pour des récepteurs intervenant
dans ces voies spécifiques de neurotransmis-
sion ont été étudiés. L'allele A1 du récepteur
dopaminergique D2 (DRDZ2), responsable d’un
dysfonctionnement de la neurotransmission
dopaminergique et fréquemment associé a un
risque accru de dépendance, semble, plus par-
ticulierement, influencer l'intensité du craving
chez des sujets alcoolo-dépendants sevrés
depuis 3 mois (23).

Le polymorphisme VNTR a 7 répétitions du
récepteur dopaminergique D4 (DRD4) a egale-
ment pu étre associé a I'expression du craving
chez des sujets alcoolo-dépendants. Il a, en
effet, été démontré que les porteurs de l'alléle
long de ce polymorphisme éprouvaient un cra-
ving supérieur aux homozygotes pour l'alléle
court lorsque I'on comparait I'effet produit par
'absorption d’'une dose modérée d’alcool a celui
découlant de la prise d’'une boisson contrble
(24). De méme, une association significative a
été observée entre l'intensité du craving et la
présence, chez des patients alcoolo-dépen-
dants de sexe masculin, de l'allele G du poly-
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morphisme du géne codant pour le récepteur p
aux opiacés (OMPR1) (25).

Un certain nombre d’autres associations
semblent confirmer I'implication de facteurs
génétiques dans I'alcoolo-dépendance, comme
celles reliant des variations de génes impli-
qués dans la régulation des émotions ou des
comportements (systéme sérotoninergique) et
des formes graves d’alcoolisme caractérisées
par des consommations brutales et massives.
D’autres études suggerent, également, que
les porteurs de ces variations ont une plus
grande vulnérabilité a devenir dépendants en
raison d’'une excellente tolérance initiale lors
des premiéres expériences d’alcoolisation,
ce qui représente I'un des grands facteurs de
risque d’alcoolo-dépendance ultérieure. Enfin, il
semble qu’une variation du géne codant pour le
promoteur du transporteur de la sérotonine, res-
ponsable de la recapture de ce neurotransmet-
teur, puisse exercer une influence sur le niveau
du craving (26, 27), voire augmenter le risque
de rechuter chez des patients alcoolo-dépen-
dants sevrés porteurs homozygotes de l'allele
court de ce polymorphisme (28).

CONCLUSION

L’alcoolo-dépendance est une maladie trés
hétérogéne résultant d’'une interaction génes-
environnement différente pour chaque sujet. Il
est donc illusoire d’imaginer qu’un traitement
unique puisse étre proposé a tous les patients
alcooliques. L'efficacité des aides pharmaco-
logiques au maintien de I'abstinence réside,
probablement, dans le ciblage de différents
sous-types de dépendance, prenant en compte
tant le profil de personnalité que le poids pro-
bable de la part génétique dans la survenue
de la maladie. La prise en charge de l'alcoolo-
dépendance est détaillée dans un autre article
de ce numéro (29).
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