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Conflits d’intérêt

AUCUN



Consommation 
chronique d’alcool

Syndrome de Korsakoff

Troubles cognitifs et consommation d’alcool

Encéphalopathie de
Gayet-Wernicke

TUAL

Usage (0-2 critères)

Faible (2-3 critères)

Modéré (4-6 critères)

Sévère (7-11 critères)

Consommation excessive

➢ Atteintes hépatiques et cardiovasculaires
➢ Troubles nutritionnels
➢ Vieillissement accéléré
➢ Troubles cognitifs : 50 à 80 % des patients TUAL

➢ Confusion
➢ Signes oculomoteurs
➢ Syndrome cérébelleux
➢ Déficits nutritionnels documentés 

(IMC, dénutrition …) 

Critères de Caine, 1997

➢ Troubles neurocognitifs sévères

➢ Conséquences sociales majeures

➢ 600 à 900 nouveaux cas par an en France

➢ Prévalence (sous-)estimée en France : 0,02% 
de la population

➢ Stigmatisation des patients

➢ Autres causes que alcool

➢ Etude APHP (2025) : Mortalité à 3 ans ~30%

➢ Carence de repérage, de diagnostic et de 
prise en charge

Critères DSM-5

Trouble d’Usage 
d’ALcool



Facteurs influençant le développement des troubles cognitifs
chez le patient avec un TUAL

Atteintes cérébrales 
et troubles cognitifs

Histoire de 
l’alcoolisation

Sévérité du 
sevrage

Fonction 
hépatique Qualité du 

sommeil

Nutrition, 
Déficit en Thiamine 
et encéphalopathie 
de Gayet-Wernicke



La thiamine : aspects biochimiques

Gangolf et al., PLOS One, 2010



Buggiardini et al., J Clin Med, 2019

Thiamine et transport intracellulaire



Makarchikov et al., Neurochem Int, 2025

La thiamine : un acteur essentiel dans le métabolisme

Dégradation
Acides gras
Dégradation
Acides gras

Dégradation
Acides aminés

Production d’énergie

Métabolisme des glucides
Neutralisation du Stress oxydatif

NADPH,H+



Distribution tissulaire de la thiamine et des formes phosphorylées 

Sang, plasma

Cerveau

Gangolf et al., PLOS One, 2010

➢ Thiamine ~65-70% des formes 
dans le plasma

➢ Formes phosphorylées (TDP/TMP) 
majoritaires dans le sang total et les 
tissus

➢ TDP : Forme dosée dans le sang



➢ Effet sur la croissance

Wolfe SJ, J Biol Chem, 1957

Modèles expérimentaux de déficit en thiamine 



Atteintes cérébrales dans un modèle expérimental de carence en thiamine

Ke ZJ and Gibson GE, Neurochem International, 2004

➢ Mort des neurones dans des régions spécifiques 

➢ Activation de la microglie



Thiamine - water
Thiamine – alcohol
Pyrithiamine – Water 
Pyrithiamine - alcohol

○
□
●

▪

Atteintes cérébrales dans un modèle expérimental utilisant un inhibiteur métabolique

➢ La carence en thiamine engendre des atteintes 
irréversibles des corps mamillaires et de 
l’hippocampe 

➢ Effet aggravant de l’alcool

Pfefferbaum et al., Neuropsychopharmacology, 2009



Molina et al., JPEN, 1994

Concentrations tissulaires en thiamine dans un modèle expérimental de carence d’apport

➢ Chute du TDP dans RBC
➢ Chute du TMP plasmatique

➢ Préservation du cerveau vis-à-vis de la déplétion
➢ Moindre utilisation de la thiamine dans le cerveau par rapport au foie ?
➢ Quid en présence d’alcool ?



Mécanismes physiopathologiques au cours de la carence en thiamine

Butterworth et al., ACER, 1993 ; Hazell et al., Neurochem Int, 2013

Production d’énergie

Stress oxydatif



Hervé et al., Alcohol Alcoholism, 1994

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

➢ Pas retrouvée chez tous les patients

Consommation d’alcool et statut en thiamine



Statut en thiamine chez des patients avec une encéphalopathie de Gayet-Wernicke

Thiamine diphosphate TDP Thiamine monophosphate TMP Thiamine

Tallaksen et al., Alcohol Alcoholism,  1994



Gautron et al., Alcohol Alcoholism,  2018 

➢ Qualité de la prise en charge ? supplémentation intermittente ?

66% des patients 
avec un score 

MOCA indiquant 
des troubles 

cognitifs

Alcool et statut nutritionnel : données récentes



Syndrome de korsakoff : facteurs environnementaux et génétiques

Guerrini et al., Alcohol Alcoholism, 2005



TPK

Syndrome de korsakoff : aspects génétiques



Effet de l’alcool sur l’expression des transporteurs de la thiamine (vit B1) 

Subramanya et al., Am. J Physiol Liver Physiol, 2010

Entérocytes Cellules de la barrière
hémato-encéphalique

Muneer et al., Mol Neurobiol., 2022

THTR-1 : SLC19A2
THTR-2 : SLC19A3



Perturbations du métabolisme ou du transport de la thiamine et atteintes neuronales

Liu et al., Scientific Reports,  2017



Alcool et Métabolisme/Distribution de la thiamine

➢ Amplitude d’augmentation de la concentration en 
thiamine très différente entre les sujets contrôles et 
les patients TUAL après 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



Thiamine Thiamine

Supplémentation orale

Hospitalisation

Prélèvement

12 heures

➢ Après 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

Evaluation cognitive
~ 10 jours 

Ratio 
TDP+TMP

TDP+TMP+Thiamine
Ratio 

Thiamine

TDP+TMP+Thiamine

SérumSang total

Alcool, Métabolisme/Distribution de la thiamine, et troubles cognitifs



Thiamine et troubles cognitifs

Pitel et al., Neuropsychopharmacology,  2011



Bonnet et al., Alcohol, 2023

TBL : TDP sang total

Thiamine et troubles cognitifs (2)



CONSOMMATION 
D’ALCOOL

Diminution des apports 
alimentaires en thiamine

Déficit 
Subclinique 
en Thiamine 

Métabolisme de la Thiamine

Transport de la thiamine

Oxydation de la thiamine ?

Métabolisme 
oxydatif de 

l’alcool
Besoins en NADPH

Stress oxydatif

Susceptibilité génétique

Thiamine, sevrage et troubles cognitifs

Coulbault et al., Revue Alcoologie Addictologie, 2025



CONSOMMATION 
D’ALCOOL

Diminution des apports 
alimentaires en thiamine

Déficit 
Subclinique 
en Thiamine 

ENCEPHALOPATHIE 
de GAYET-
WERNICKE

Métabolisme 
oxydatif de 

l’alcool

Déficit 
sévère en 
Thiamine

SEVRAGE D’ALCOOL
Hyperexcitabilité du système nerveux
Excitotoxicité médiée par le glutamate

Mort Neuronale

Intégrité Barrière
Hémato-encéphalique

NeuroInflammation
Stress Oxydatif

Production de lactate
Activité de la voie des
Pentoses phosphates

Augmentation des 
besoins en Thiamine 

Besoins en NADPH

Stress oxydatif

SYNDROME DE 
KORSAKOFF

Si pas d’administration de Thiamine

Thiamine, sevrage et troubles cognitifs

Coulbault et al., Revue Alcoologie Addictologie, 2025

RENUTRITION

Métabolisme de la Thiamine

Transport de la thiamine

Oxydation de la thiamine ?

Susceptibilité génétique



Effet de la supplémentation en thiamine : expérience australienne

➢ Prévalence importante du syndrome de KSK en Australie

➢ Enrichissement des farines avec de la thiamine à partir de 1991

1996-1997

1973-1981

Harper et al., Med J Aust, 1998



Supplémentation en thiamine et démence

Chou et al., Clinical Nutrition, 2019

➢ Supplémentation associée à la diminution du risque de démence



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

➢ Hétérogénéité des pratiques

✓ Dose
✓ Voie d’administration
✓ Fréquence d’administration
✓ Durée de traitement

➢ Améliorer la nutrition (magnésium)

Quelles recommandations ?



Conclusions

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

➢ Prise en charge  à améliorer avec notamment la prévention au moyen d’une supplémentation systématique 
chez les patients avec un TUAL et pas uniquement 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 ?

laurent.coulbault@unicaen.fr



Team Alcool INSERM U1237 NEUROPRESAGE

Merci de votre attention !!


