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Troubles cognitifs et consommation d’alcool

Consommation N Encéphalopathiede . Syndrome de Korsakoff

chronique d’alcool Gayet-Wernicke
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Facteurs influencant le développement des troubles cognitifs
chez le patient avec un TUAL
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La thiamine : aspects biochimiques
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Figure 1. Interconversion of thiamine derivatives in a model human cell. 1, cytosolic thiamine diphosphokinase (TPK}; 2, cytosolic thiamine
diphosphatase {also hydrolyzes nucleoside diphosphates); 3, thiamine monophosphatase (hypothetical}; 4, mitochondrial membrane-associated ThTP
synthase; 5, cytosolic adenylate kinase; 6, cytosolic 25-kDa ThTPase; 7, cytosolic ThDP adenylyl transferase; 8, AThTP hydrolase (hypothetical). The
mechanisms of AThDP synthesis and degradation are unknown. Ap, transmembrane H' gradient. Updated from [21].

doi:10.1371/pournal pone0013616.g001

Gangolf et al., PLOS One, 2010



Thiamine et transport intracellulaire
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La thiamine : un acteur essentiel dans le métabolisme
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Distribution tissulaire de la thiamine et des formes phosphorylées

Table 1. Distribution of thiamine derivatives in human whole
blood, plasma and CSF.

» Formes phosphorylées (TDP/TMP)

(nmol/L) Thiamine ThMP ThDP ThTP AThTP majorltalres dans Ie Sang tOtaI et Ies
tissus
Whole blood (7) 4+3 10+4 138+33 13+4 n. d.
Sang, plasma Plasma (3) 11+3 5+2 n. d. n. d. n. d.
GF Gl R XA n. & n. d. » TDP : Forme dosée dans le sang

The blood was from 7 healthy volunteers aged from 25 to 49 years. Aliquots of
three samples were centrifuged to obtain a plasma preparation. CSF was from
three patients with no known neurological disorder. The results are expressed
as means * SD. The numbers in parentheses indicate the number of patients.

. d. not detected. » Thiamine ~65-70% des formes
dans le plasma

Table 7. Thiamine derivatives in brain samples.

(pmol/mg of protein) Thiamine ThMP ThDP ThTP AThTP
Pig Cerebral cortex (3) 131 55+1.1 66+1 1.5+0.4 n. d.
Quail Forebrain (3) 0.9+0.1 20+04 116221 28+0.6 n. d.
Rat Brainstern (5) 43+0.4 1M0=x2 115+12 0.50x012* 0203
M Right hemisphere (5] 44=0.6 0+1 153+65 035009 01302
Left hemisphere (5) 52=*186 9+32 1458 036008 02+0.3
Cerebellum (5) 44+2.6 142 168+54 031005 G102
Human Cerebral cortex® (5) 6203 3526 H)ES 0403 . d,
“Peritumoral cerebral tissue, from patients with temporal lobe glicblastoma.

*p=20.05, compared with cerebellum.
The results are expressed as mean = 5D. n.d., not detected.

Gangolf et al., PLOS One, 2010
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Modeles expérimentaux de déficit en thiamine

CH,

\r \?—cnzcn LOH

Thiamin

CH3

Oxythiamin

Pynithiamin

[SE R e e o
CHzCH20H

-_ees e - e - e .

Meon Wgt. (Groms ) CONTROL

195 L [ 23 AATS )
180 [ RAT
- [GROWTH
165 F-
150 -
135 L XY THIAMINE, 10Qug. /d
i * THIAMINE, 500 7.
120 [ 23 RATS )
105
PYRITHIAMINE , 350wg /day
90 + THIAMINE, 25 axg. /day
{24 RATS]
75
1 ] | I |
Doys —= 5 o 15 20 25

Mean Wgt.{Grams)

195}

'80 [RAT
GROWTH

165 -
1s0[
133~

120

105

90

I
75

Days — 5

'_,-l'_'l\‘

PYRITHIAMINE , 35005, /doy

OXYTHIAMINE, 100 kg, #day

CONTRGL
1 23 AATS |

THIAMINE
Yy S OEFICIENT | [T
My | 33maTs)

122 PaTS)

| BT RATE 3
1

o 15

20 25

Fia. 2

> Effet sur la croissance

Wolfe SJ, J Biol Chem, 1957



Atteintes cérébrales dans un modele expérimental de carence en thiamine
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neurons (top) and F4/80-positive microgha (bottom) m the SmTN at
different stages of TD. Mice were made TD for the indicated number of
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» Mort des neurones dans des régions spécifiques

Ke ZJ and Gibson GE, Neurochem International, 2004



Atteintes cérébrales dans un modele expérimental utilisant un inhibiteur métabolique
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Concentrations tissulaires en thiamine dans un modele expérimental de carence d’apport
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Mécanismes physiopathologiques au cours de la carence en thiamine
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Consommation d’alcool et statut en thiamine

Table |

Comparison of transketolase activity (ETK activity). TDP effect. thiamine and its phosphate esters be-

» Pas retrouvée chez tous les patients

tween erythrocytes from healthy and alcoholic subjects

» Diminution du TDP sanguin avec la consommation chronique d’alcool

Parameter Healthy subjects Alcoholic subjects

Groups l and I Group | Group 11
n 52 85 53 32
TTP {pmel/l) 1.0 4+ 6.0 49 4 3104 4 8 4+ 34¢ 51 4794
TDP (nmol/l) 176 & 28.0 148 & 54.7° 182 + 27.8% 90.8 + 25.7°
I'MF (nmol/d) <d <z <z <t
T (nmoll) 40 % 2.0 29427 324274 26 + 26%
Total T (nmol1) 186 + 30.0 156 + 55.6° 191 + 27.8° 99 + 209"
Percentage of phos-  98.1 & 1.3 98.0 + 2.6* 98.4 = ].9° 97.6 & 2.5

phorylation®

TDP/total T (%) 943 + 4.1 934 + 5.7¢ 955 + 3.5 918 + 584
ETK activity (units/l} 165 £ 20.6 153 = 51.1* 172 = 22.8° 122 & 37.2°
TDP effect (%) 1.6 + 100 224 +21.7° 106 = 467 41.8 + 24.7°

Values are means + 5.D.
#Statistically non-significant difference (P > 0.05).
PStatistically significant difference (£ < 0,001).

“Percentage of phosphorylation = [(TTP + TDP + TMP)(total T)] x 100.

Hervé et al., Alcohol Alcoholism, 1994



Statut en thiamine chez des patients avec une encéphalopathie de Gayet-Wernicke
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Alcool et statut nutritionnel : données récentes

Table 1. Biomarkers describing nutritional status and their association with MoCA score <26 points.

Mean SD Median N NR Above NR Below NR Association with MoCA Sig.
N (%) N (%) score < 26 Khi* (N)

Albumin (g/l) 39.5 5.56 38.7 80 38.5-47.5 3(3.8) 37 (46.3) 0.667 (N=152) 0.557
Prealbumin (g/l) 0.27 0.09 0.26 835 0.27-0.34 23(27.1) 43 (50.6) 0.750 (N=153) 0.562
Calaum (mmol/l) 2.39 0.14 2.37 43 2.2-2.55 6(14) 2(4.7) 0.633 (N=129) 1
Phosphorus (mmol/l) 1.02 0.24 1.07 29 0.74-1.52 0(0) 4 (13.8) 2015 (N=17) 0.471
Magnesium (mmol/l) 0.78 0.10 0.79 81 0.65-1.05 0(0) 9 (11.1) 0.021 (N = 50) 1
Vitamin A (pmol/l) 2.62 1.24 2.06 14 1.5=-2.7 4 (28.4) 1(7.1} -
Vitamin B1 [nmol/l) 153 628 141 52 60-200 15.3 0 (0)
Vitamin B3 Jumol/) 130 46.2 126 12 55-98 9{75) 0 (0)
Vitamin B6 [nmol/l) 189 165 119 34 35-110 20 (58.8) 0{0) - -
Vitarmn BY (pg/l) 6.35 2.51 5.7 87 4.6-18.7 0(0) 25 (28.7) 0.162 (N = 54) 0.766
Vitamin B12 (ng/l) 451 252 398 82 197-771 6 (7.3) 9(11) 2,931 (N=51) 0.168
Vitamin C (mg/l) 5.33 4.41 3.2 15 5.0-15 0{0) 8 (53.3) 2744 (N=10) 0.183
Vitamin D (ng/ml) 21.3 10.5 19.6 75 20-80 0(0) 39 (52) 1.042 (N =47) 0.371
CRP (mg/) 9.64 27 0 83 <h 25(30.1) - 0.944 (N =52) 0.529

» Qualité de la prise en charge ? supplémentation intermittente ?

Gautron et al., Alcohol Alcoholism, 2018
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Svyndrome de korsakoff : facteurs environnementaux et génétiques

Molecular Genetics of Alcohol-Related Brain Damage

Genetic +
Environmental factors

/ Environmental factors
Genetic factors (thiamine deficiency,
predominate alcohol, malnutrition)

; predominate
Environmental factors|
Genetic factors

(Guerrini & Thomson, 2005)

Fig. 2. Wernicke-Korsakoff syndrome—a pathogenetic model.

Guerrini et al., Alcohol Alcoholism, 2005
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Syndrome de korsakoff : aspects génétiques
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Molecular Genetics of Alcohol-Related Brain Damage
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Direct genomic PCR sequencing of the high affinity
thiamine transporter (SLC19A2) gene identifies three
genetic variants in Wernicke Korsakoff syndrome
(WKS)
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OXFORD

SLC19A1 Genetic Variation Leads to Altered Thiamine
Diphosphate Transport: Implications for the Risk of
Developing Wernicke-Korsakoff's Syndrome
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Effet de I'alcool sur I'expression des transporteurs de la thiamine (vit B1)

THTR-1 : SLC19A2
THTR-2 : SLC19A3

Subramanya et al., Am. J Physiol Liver Physiol, 2010
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Perturbations du métabolisme ou du transport de la thiamine et atteintes neuronales
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Table 2. The Concentrations of Free Thiamin (T), Thiamin-Monophosphate (TP), -

Alcool et Métabolisme/Distribution de la thiamine

Diphosphate (TPP) and -Triphosphate (TPPP) in Serum and Whole Blood in
Patients (ALC) and Controls (Contr) before and 24 hr after Thiamin Injection.

Means = §D
Serum (mmol/liter) Whole Blood (nmol/liter)
T TP TPPTPPP T TP TPP TPPP
Men
Mean [152 59 43| <1 [362 121 179 <2
n=25 SD 34 31 18 - 133 51 40 -
[ Contrafter | Mean [29.7° 195 58] <1 [733° 27.7° 289 115
n=10 SD 58 81 32 - 126 107 18 22
[—ALC before | Mean | 175 291 35| <1 | 538f 411 149 <2
n=24 sD 112 23 28 - 333 37 64 -
[ALCafter | Mean [546" 8.1°F 51| <1 [178° _ 8.6°f 238" 10
n =24 SD 1741 51 41 - 324 59 88 109
Women
|__Contr | Mean 109 83 32 <2 296 97 122 <2
n=15 SD 29 15 17 - 100 23 30 -
[ ALCbefore | Mean | 149 25t 36| <2 | 408 653t 130 <2
n==6 sD 81 15 46 - 189 56 30 -
[ALC after | Mean[1208° 12.2° 4.1) <2 [243% 124" D279F 9.5
n=6 SD 2837 40 41 - 323 38 61 80

* Statistically different from before treatment (p < 0.05).
1 Statistically different from controls (p < 0.05).

Median (range): * 40.0 (7.9-7400), ® 74.5 {23.0-1370), © 53.1 (18.9-7000), ° 89.2

(79.1-800).

» Amplitude d’augmentation de la concentration en
thiamine tres différente entre les sujets contréles et
les patients TUAL aprées supplémentation

» Observé dans le plasma et dans le sang total

» Ralentissement du métabolisme (Th > TDP) ?

> Ralentissement de la distribution dans les tissus ?

Tallaksen et al., Alcohol Alcoholism, 1994
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» Apres supplémentation, les patients TUAL avec des troubles cognitifs présentent des concentrations en thiamine plus
élevées et des ratios métaboliques significativement différents
» Anomalie de formation de la forme active (TDP) ? de distribution de la thiamine dans les tissus ?
Coulbault et al., Nutr Neurosc, 2019



Thiamine et troubles cognitifs
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Thiamine et troubles cognitifs (2)

Further evidence of relationship between thiamine blood level and
cognition in chronic alcohol-dependent adults: Prospective Pilot Study
of an inpatient detoxification with oral supplementation protocol

Udo Bonnet ", Laura Pohlmann ¢, Heath McAnally © d Benedikt Bernd Claus * ¢
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Fig. 2. Significant improvement of MaCA (A) and thiamine blood level (TBL) (B) from admission baseline (t1: pre-AD + Th) to study endpoint/discharge (t3: post-AD + Th), on
average 16 days post-admission. Error bars indicate the standard error (SE). MoCA improved between t; and ta, as well as between t; and ts, but not significantly (A). Significant
association between TBL and MoCA (C1) and FAB (C2) at t; with medium effect sizes (§ = 0.38, 95% Cl [0.19, 0.56] and § = 0.34, 95% Cl [0.14, 0.54], respectively). No significant
association between TBL and MoCA (C3) at ts. *g < 0.05, **q < 0.01, ***q < 0.001.

Bonnet et al., Alcohol, 2023
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Thiamine, sevrage et troubles cognitifs
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Effet de la supplémentation en thiamine : expérience australienne

» Prévalence importante du syndrome de KSK en Australie

» Enrichissement des farines avec de la thiamine a partir de 1991

Study No. of No. with WKS  Prevalence of WKS xz P (two-tailed) Relative
brain risk (9529
autopsies CI)
This study 2212 25 1.1% 1996-1997
Harper (forensic cases) 1783 83 4.7% 45.304 <0.0001 1.8 (1.6-2.0) 1973-1981

Harper et al., Med J Aust, 1998



Supplémentation en thiamine et démence

Risk of all-cause dementia associated with thiamine use in patients with alcohol use disorder (N = 10,108).

Case no Per 1000 person year Crude hazard ratio (95% CI) p value Adjusted hazard ratio (95% Cl) p value
VIT-B1 user (—) 163 7.45 Ref. Ref.
VIT-B1 user (+) 130 5.65 0.76 (0.60-0.96) 0.019 0.54 (043-0.69) <0.001
Cumulative DDDs
<23 45 5.90 0.79 (0.57-1.10) 0.166 0.80 (0.58—-1.12) 0.199
23121 41 5.35 0.72 (051-1.01) 0.058 0.53 (0.37-0.75) <0.001
>121 44 5.69 0.77 (0.55—-1.07) 0.116 0.40 (0.28—057) <0.001

Adjusted for age, insurance range, and comorbidities.

» Supplémentation associée a la diminution du risque de démence

Chou et al., Clinical Nutrition, 2019



Recommandations

Australian Government Department of
Health and Ageing. Guideline for the
treatment of alcohol problems, 2009 [20]

Quelles recommandations ?

Situation clinique
Suspicion d'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke

Doses/durée
200 mag trois fois par jour, en IV plutét qu'en IM

Malnutrition

3-5 jours, puis 100 mg par jour pendant 1 a 2 semaines.
300 mg par jour par voie orale pendant 3-5 jours, puis
100mg pendant 1 a 2 semaines

Absence de malnutrition

Au moins 500 mg par jour IM ou IV pendant 5 jours puis
300 mg par jour par voie orale pendant plusieurs semaines

European Federation of Neurological
Societies (EFNS, 2010) [12]

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke
diagnostiquée ou suspectée

100 mq trois fois par jour par voie orale pendant 3-5 jours,
puis 100 mq par jour pendant 4-9 jours

British Association for
Psychopharmacology (BAP, 2012) [22]

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke
diagnostiquée ou suspectée

500-1500 mq par jour IM ou IV pendant 3-5 jours, puis
250 mg par jour pendant 3-5 jours

Risque élevé, patient dénutri

250 mg par jour IM ou IV pendant 3-5 jours

Risque faible

> 300 mg par jour par voie orale

Société francaise d'alcoologie (SFA, 2015)

[1]

Suspicion d'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke

1000 mg par jour pendant cing jours puis relais par voie
orale

Signes carentiels et de malnutrition
consommation importante, troubles
cognitifs, maladie alcoolique du foie

250 mq deux fois par jour par voie parentérale, pendant
cing jours puis relais per os jusqu'a reprise d'une
alimentation équilibrée

Absence de malnutrition

500 mg par jour par voie orale pendant cing jours, puis
250 mg par jour pendant deux semaines

» Hétérogénéité des pratiques

v' Dose

v Voie d’administration

v’ Fréquence d’administration
v Durée de traitement

» Améliorer la nutrition (magnésium)

Dervaux et al., 2017; Collet et al. 2020



Conclusions

» Trouble d’usage d’alcool, syndrome de korsakoff et santé publique

» Prise en charge a améliorer avec notamment la prévention au moyen d’une supplémentation systématique
chez les patients avec un TUAL et pas uniqguement dans un contexte de prise en charge en urgence

» Absence de prise en charge du traitement par les tutelles actuellement

» Quelle place pour le dosage ? Valeurs de référence ?
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