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INTRODUCTION

La prise en charge des problématiques addictologiques est a la fois médicale, psychologique,
sociale et éducative. Ainsi, elle nécessite un engagement de longue durée de la part du patient.

L’adhésion aux soins constitue donc une donnée essentielle pour soigner ces troubles.

1. L’ADHESION AUX SOINS

L’adhésion au traitement est définie selon ’OMS comme « le degré avec lequel le
comportement du patient coincide avec les recommandations d’un professionnel de soin, en
termes de prise de traitement, de suivi du régime alimentaire et/ou d’adaptation du style de

vie » (1).

Le retentissement d’une faible adhésion au cours des affections chroniques est un phénomeéne
qui a été largement étudié tout au long du siécle dernier. En effet, ’adhésion a la prise en
charge de ces pathologies chroniques est parfois mise a mal et on observe un taux de non
adhésion tres élevé (pres de 25%) (2). Or, la littérature suggere qu’il existe une relation étroite
entre adhésion et résultats. En effet, Di Matteo & al. ont étudi€ la relation qui existe entre
adhésion a la prise en charge et résultats de I’intervention, et estimaient que I’adhésion au
traitement comparée a la non-adhésion réduisait le risque de résultats nuls ou pauvres de 26%
(3). Cette relation a été constatée notamment dans le traitement hormonal du cancer du sein

ou la non-adhésion s’accompagnait d’une ¢lévation significative du taux de mortalité (4).
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1.1. La dépression et I’adhésion aux soins

Les facteurs qui affectent 1’adhésion sont multiples. Selon Martin & al. il s’agit de facteurs
cognitifs, relationnels, intrinséques au patient (parti pris dans la prise en charge et degré de
motivation), socioculturels et de la dépression (5). Ce dernier facteur apparait comme étant
I’un des facteurs prédictifs le plus important de non-adhésion. Ainsi, d’apreés Di Matteo & al.,
le risque qu’un patient, suivi pour une raison médicale, n’adhére pas a la prise en charge est
27% plus élevé s’il souffre d’une dépression que s’il n’en présente pas (6). La diminution de
I’adhésion peut s’expliquer par la perte d’espoir (y compris dans 1’efficacité d’un traitement),
le manque d’énergie et de motivation, I’isolement social souvent associé et les troubles

cognitifs secondaires a la dépression.

De nombreux auteurs se sont attachés a analyser ce phénoméne. Ainsi, Rieckmann & al. ont
observé une amélioration significative de I’adhésion au traitement par ASPIRINE® chez des
patients suivis dans les suites d’un syndrome coronarien aigu apres diagnostic et traitement
d’une symptomatologie dépressive (7). De méme, Grenard & al. retrouvent comme résultat
d’une méta-analyse de 2011 comportant 31 études et 18 245 patients atteints d’affections
chroniques, un risque relatif d’étre non observant de 1,7 chez les patients déprimés (8).
Pourtant, il semblerait que cette dépression soit le plus souvent négligée par les médecins de
premier recours qui ne la reconnaitraient pas dans 50 a 70% des cas et qui, s’ils la
reconnaissent, ne poseraient un diagnostic et ne la traiteraient que dans 30 a 40% des cas.

Ceci s’expliquerait par des facteurs liés a la fois au patient et au thérapeute (5).

Ainsi, comme le suggerent Chabrier & al. au sujet des patients suivis en oncologie, des
progrés dans le dépistage et le traitement de la dépression pourraient permettre une

amélioration des résultats (9).
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1.2. Les troubles anxieux et I’adhésion aux soins

Plus rares sont les travaux étudiant 1’association entre trouble anxieux et adhésion. La
littérature suggere qu’elle est moins flagrante et moins significative (6). Néanmoins, dans une
étude prospective de 2010, Campos & al. montraient qu’une symptomatologie anxieuse
sévere découverte a Dinitiation d’un traitement antirétroviral était prédictif de facon
significative d’une non adhésion au traitement (10). Au contraire, dans leur étude conduite en
2013, Nel & Kagee n’ont pas trouvé d’association significative entre anxiété et adhésion au

traitement antirétroviral (11).

1.3. L’adhésion aux soins en addictologie

Concernant ’adhésion aux soins psychiatriques, on observe une tendance a 1’abandon du
suivi puisque 20 a 57% des patients pris en charge en psychiatrie générale ne se rendraient
pas a leur second rendez-vous (12). Les taux d’absence aux rendez-vous en ce qui concerne
les pathologies liées a I’alcool et a 1a consommation de drogue sont significativement plus
¢levés que dans la majorité des autres sous-spécialités psychiatriques (13). Ils sont
particulierement élevés durant les trois premiers mois ou ils se situeraient entre 50 et 80%
(14). Chez les personnes suivies pour abus d’alcool, le taux d’abandon avant la quatrieme

séance se situerait entre 52 et 75% (12).

Les raisons subjectives du décrochage au suivi ont été explorées par une équipe australienne.
On notait alors que 1’absence aux rendez-vous de suivi semblait plus fortement liée a des
facteurs extrinseques, comme par exemple des problémes logistiques ou professionnels qu’a
des facteurs intrinseques, comme I’insatisfaction a I’égard du service ou le manque de

motivation (15).
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Bien que la rétention au traitement ne soit pas un outil de mesure en soi, la capacité a retenir

le patient constitue un indicateur sensible de la qualité et de 1’efficacité du traitement (16).

De nombreuses études ont tenté d’éclaircir les facteurs impliqués dans la cessation de prise en

charge chez les patients suivis pour un probléme de substance :

1.3.1. Facteurs sociodémographiques et décrochage

Le jeune age est souvent mentionné comme étant un facteur prédictif de décrochage surtout

dans le traitement de 1’alcoolisme (17)(18).

Plusieurs études montrent que le genre sexuel n’est pas un facteur prédictif significatif de
décrochage ou de rétention (19)(20). Il apparait néanmoins que les facteurs susceptibles
d’influencer la rétention puissent différer suivant le sexe. Par exemple le fait de bénéficier de
hauts revenus participerait au maintien du suivi davantage chez la femme (21). Concernant la
présence ou non d’enfants, les femmes ayant le moins d’enfants auraient davantage de

chances de mener a son terme un programme de désintoxication (19).

Les résultats sont mitigés en ce qui concerne la relation entre la rétention et le statut

« employé » (14).

La vie conjugale aurait un retentissement sur I’adhésion, puisqu’il a ét¢ démontré que les
patients qui vivent seul ont davantage tendance a abandonner (22) et, a I’inverse, une vie

affective satisfaisante aurait un effet positif sur I’adhésion a la prise en charge (23).

L’origine ethnique est souvent évoquée en tant que facteur influencant I’adhésion a un

programme de désintoxication (24)(25).
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Il n’y aurait pas de relation entre la présence d’une comorbidité psychiatrique et la durée du
traitement pour un probléme de substance (14). Les patients présentant un déficit cognitif

auraient, enfin, un plus grand risque de décrocher (17).

1.3.2. Facteurs liés a I'histoire de la problématique addictologique et

décrochage

Concernant le décrochage précoce chez les personnes suivies pour un probléme d’alcool, on
constate que la prescription d’un traitement adjuvant, la sévérité de la dépendance a
I’alcool, ’usage d’alcool plus fréquent durant la semaine sont prédictifs d’une meilleure
adhésion durant les quatre premieres semaines (20). McKelaar & al. établissent que les
patients présentant un syndrome de dépendance a I’alcool moins sévére seraient davantage
susceptibles de décrocher (17). Ceci pourrait s’expliquer par une histoire plus courte liée a la
consommation et donc moins de conséquences négatives, et, de ce fait, une nécessité¢ de
traitement moins prononcée. Dans le méme ordre d’idée, Ress & al. suggerent que la prise de
conscience du patient a I’égard du caractére pathologique de son probléme d’alcool

participerait a I’amélioration de 1’adhésion au traitement (26).

1.4. L’impact de Panxiété et de la dépression sur 1’adhésion aux

soins en addictologie

Alors que, d’une manicre générale, les comorbidités psychiatriques et notamment 1’anxiété et
la dépression peuvent étre des facteurs prédictifs de non adhésion, les données sont
contradictoires en addictologie. Ces dernieres décennies, plusieurs études se sont attachées a

explorer cette association.
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e Une ¢étude réalisée par une équipe brésilienne a tenté d’évaluer si I’intensité du craving
et d’autres variables biopsychosociales pouvaient prédire la fidélité au traitement chez des
patients engagés pour une prise en charge ambulatoire du sevrage d’alcool. On notait que
I’age ¢€levée, la participation aux groupes Alcooliques Anonymes et la préférence pour la bicre
¢taient prédictifs d’un fort taux de rétention au traitement. A I’inverse, les auteurs constataient
qu’un haut score a I’échelle Hamilton Depression Rating Scale était un facteur prédictif de
décrochage (27).

e Une étude américaine publiée en 1998 mettait en évidence le contraire. Les auteurs
avaient pour objectif d’étudier la dépression au sein d’une population de patients débutant un
programme de désintoxication en ambulatoire. L’un des objectifs secondaires était
d’expliquer I’'impact de la dépression sur I’adhésion au suivi et sur les résultats des
thérapeutiques en addictologie. Ainsi, il n’existait pas de relation entre dépression et
assiduité au traitement (28).

e Dans une étude comparative réalisée en Suisse et publiée en 2001, quatre groupes de
patients hospitalisés pour un programme de désintoxication étaient comparés les uns par
rapport aux autres. Au total, 167 patients furent admis sur une période de 2 ans. Les groupes
¢taient constitués en fonction du diagnostic psychiatrique a ’entrée : groupe de patients
présentant un probléme d’addiction seul, groupe de patients avec troubles psychotiques,
groupe de patients avec troubles de I’humeur et enfin, groupe de patients avec trouble de la
personnalité. Cette étude révélait que les patients du groupe trouble de I’humeur avaient
tendance a rechuter pendant le sé¢jour, cependant, ceci ne semblait pas influencer le taux de
cessation de suivi (29).

e [’objectif d’une étude grecque publiée en 1998 était d’analyser le possible impact sur la
rétention au traitement des comorbidités psychiatriques chez des patients engagés dans un

programme de désintoxication. Les patients étaient admis consécutivement et débutaient un
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programme de désintoxication en ambulatoire et en milieu hospitalier. Les résultats
montraient que la présence d’un trouble de I’humeur était un facteur de risque d’arrét de
suivi alors que la présence d’un trouble anxieux constituait plutét un facteur prédictif de
rétention au traitement (30).

e Durant le mois de décembre 1991, 148 patients présentant un probléme de substance
furent hospitalisés pour un programme de désintoxication et inclus dans une étude. Les
auteurs ont comparés les scores des échelles Hamilton Depression Rating Scale et Hamilton
Rating Scale for Anxiety entre le groupe ayant achevé le programme et celui ’ayant
interrompu : il n’existait pas de différence significative du score de dépression et d’anxiété
entre les deux groupes. Ainsi, les auteurs ont été incapables de mettre en évidence une
relation entre degré d’anxiété et de dépression d’une part et décrochage d’autre part (31).

e La notion intéressante de —sensibilité a I’anxiété —(—anxiety sensitivity ) fut introduite
au cours des années quatre-vingt par Reiss & al. La —sensibilité¢ a I’anxiété—se réfere a la
crainte de comportements ou de sensations associées a 1’expérience de ’anxiété. Ainsi, les
sensations corporelles liées a 1’anxiété seraient attribuées de fagon erronée a une expérience
nuisible provoquant de I’anxiété supplémentaire, une maladie ou de I’embarras. Par
conséquent, la —sensibilité a 1’anxiété—augmenterait la vigilance par rapport a des stimuli
anxiogenes et favoriserait 1’évitement de ces stimuli anxiogenes. Par exemple, une personne
pourrait croire que ses palpitations sont un signe d’attaque cardiaque imminente. D’aprés
Reiss & al. la —sensibilité a ’anxiété—est un facteur de risque de développer un trouble

anxieux (32).

Lejuez & al. se sont intéressés en 2008 a la relation entre —sensibilité a I’anxiété—et adhésion
a la prise en charge addictologique au cours d’une étude prospective portant sur 182 patients
admis en service d’hospitalisation compléte, pour des probleme d’addiction a I’héroine et / ou
a la cocaine / crack. Ils ont constaté que la “sensibilité a I’anxiété“ était significativement
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plus élevée parmi ceux qui se retiraient du programme par rapport a ceux qui le menaient
a terme. Une analyse plus poussée indiquait que la “sensibilité a I’anxiété* était prédictive
de DP’abandon apreés controle de plusieurs facteurs pertinents tels que les critéres
démographiques, 1’obligation 1égale de soin, les symptomes dépressifs et la fréquence de la

consommation d’alcool (33).

L’anxiété et la dépression peuvent ainsi entrer en ligne de compte dans 1’adhésion aux soins
lors d’un mésusage d’alcool. Cette question est importante car il existe de fréquentes

comorbidités entre ces maladies.

2. ALCOOL ET ANXIO-DEPRESSION

Durant les trente derniéres années une attention particuliére a été portée sur la relation

complexe associant I’alcool d’une part et la dépression et 1’anxiété d’autre part.

2.1. Données épidémiologiques

2.1.1. Alcool, anxiété et dépression

e L’alcool

En 2009, la consommation d’alcool en France était estimé¢ a 12,4 litres d’alcool pur par
habitant 4gé de 15 ans et plus. Ce volume correspond a un peu moins de trois verres d’alcool
standards par jour et par habitant (quatre verres par homme contre un peu moins de deux
verres par femme). Depuis les années 60, on assiste a une diminution de la consommation
d’alcool en France. La France figure, en 2006, a la sixiéme place en terme de consommation

d’alcool pur parmi les pays de I’Union Européenne (34). Dans ce méme pays, 13% des déces
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chez les hommes et 5% des décés chez les femmes en 2009 étaient attribuables a I’alcool (35).

En outre, il s’agit de la seconde cause de décés prématuré en France (36).

En population générale, les grandes enquétes épidémiologiques estiment la prévalence vie
entiere des diagnostics combinés d’usage nocif et d’alcoolo-dépendance aux alentours de 7%

avec plus de la moitié¢ de sujets alcoolo-dépendants (4%) (37).

L’apparition des notions d’usage nocif d’alcool (CIM-10) et d’abus d’alcool (DSM-IV) est
récente. Elle témoigne de I’évolution du concept de la maladie alcoolique. A ce stade, le sujet,
généralement jeune, n’éprouve pas la nécessité de consulter. L’intervention médicale menée a

ce moment 1a est pourtant plus simple et plus rapide que chez le sujet alcoolo-dépendant (38).

e [’anxiété

Les études épidémiologiques montrent que les troubles anxieux représentent les troubles
mentaux les plus fréquents dans la population générale, en premier lieu, les troubles
phobiques (14,3% de prévalence vie entiere). Dans une moindre mesure, il s’agit du trouble
panique (prévalence vie entiere comprise entre 1,6% et 3,5%) et des troubles obsessionnels
compulsifs (2,6% de prévalence vie entiere). Les résultats sont discordants concernant le

trouble anxieux généralisé (39).

e Ladépression

Dans les années 80, The Epidemiologic Catchment Area (ECA) study, estimait la prévalence
vie entiere de I’épisode dépressif majeur a 5,9% (40). Les dernicres études épidémiologiques
réalisées en population générale durant les années 2000 par The National Epidemiologic

Survey on Alcoholism and Related Conditions (NESARC) et The National Comorbidity
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Survey Replication (NCS-R) retrouvent une prévalence vie enticre de la dépression

respectivement de 13,2% et de 16,2% (41)(42).

2.1.2. Comorbidité alcool et anxio-dépression

Le mésusage d’alcool est souvent associé¢ a des comorbidités psychiatriques. Selon les études,
entre 37% et 52% des patients présentant un probléme d’alcool ont également une
comorbidité psychiatrique (40,43). Il s’agit en premier lieu des troubles anxieux (43). Si ’on
s’intéresse uniquement aux patients alcoolo-dépendants, la prévalence d’une pathologie

psychiatrique associée est supérieure a 55% (40).

e La comorbidité alcool et anxiété

19,4% des patients présentant un abus ou une dépendance a ’alcool accusent aussi un trouble
anxieux (OR=1,5). Inversement, 17,9% des patients ayant un trouble anxieux présenteront

durant la vie un trouble 1ié a la consommation d’alcool.

Les troubles anxieux associés a un abus ou une dépendance a 1’alcool sont d’abord le trouble

panique, le trouble obsessionnel-compulsif et les troubles phobiques (40).

e La comorbidité alcool et dépression

Concernant la dépression, les données suggerent que le fait de présenter un €pisode dépressif
majeur ou un pathologie li¢ a la consommation d’alcool multiplie par deux le risque de

développer I’autre trouble (44,45).

La prévalence de la dépression au cours de la vie d’une individu présentant un abus ou une
dépendance a I’alcool est de 13,4% (40). Il existe cependant de grande variation en terme de
risque de dépression entre abuseurs et dépendants. Ainsi la prévalence vie entiere de I’épisode
dépressif majeur est de 7,5% en cas d’abus et de 32% en cas de dépendance (46). A I'inverse,
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parmi les patients avec un diagnostic d’épisode dépressif majeur, la prévalence vie entieére du

trouble li¢ a 1’alcool est de 16,5% (40).

2.2. Neurobiologie de I’alcool

2.2.1. Le systeme de récompense

Les substances psychoactives a risque de dépendance agissent sur le systéme de récompense,
un circuit du cerveau dont la fonction est de favoriser les fonctions vitales. Il est impliqué
dans la récompense des comportements liés a la nutrition et a la reproduction de I'espece. Il

participe ainsi a la satisfaction de vivre.

Le systéme de récompense correspond au systéme mésocorticolimbique :

e Le circuit mésolimbique regroupe un ensemble de neurones dopaminergiques situé au
niveau de 1’aire tegmentale ventrale qui se projettent vers des structures du systeme limbique
telles que le noyau accumbens, 1’amygdale et I’hippocampe. Ce circuit est impliqué dans les
effets de renforcement, la mémoire et les réponses conditionnées liées aux conséquences
motivationnelles et émotionnelles du manque et du besoin.

e Le circuit mésocortical inclut des projections de 1’aire tegmentale ventrale vers le
cortex préfontal, orbitaire et cingulaire antérieur. Il interviendrait dans la recherche

compulsive de drogues en dépit des autres intéréts et désirs.

On considere que les sources de plaisir naturel et la majorité des drogues addictives stimulent
la libération de dopamine par les neurones de ’aire tegmentale ventrale. Cette libération de
dopamine est modulée en permanence par des neuromédiateurs endogenes. Classiquement,

les substances donnant lieu a un abus court-circuitent les neurotransmetteurs propres du
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cerveau et entrainent une libération de dopamine souvent de facon plus explosive et agréable

que dans les plaisirs naturels (47).

2.2.2. Le découplage les neurones sérotoninergiques et noradrénergiques

Récemment, un autre concept explicatif de la pharmaco-dépendance a été proposé. Celui-ci
repose sur le découplage des neurones sérotoninergiques et noradrénergiques (48). Tassin
& al., suggerent que les systémes sérotoninergique et noradrénergiques se régulent 1’un
I’autre lorsqu’ils sont activés et que ce couplage disparait lors de la répétition de prises de
drogues toxicomanogénes. Ainsi, chez les personnes dépendantes, 1’absence de régulation
entre ces deux systémes conduirait a un état d’hyper-réactivité qui pourrait expliquer
I’extréme sensibilité des toxicomanes aux émotions. La prise de drogue ramenerait les deux

systémes a un état d’équilibre, permettant un soulagement temporaire.

2.2.3. Les modes d’actions de I'alcool

Les effets de renforcement positif de I’alcool concerneraient I’action directe sur les synapses
et récepteurs GABAergiques et glutamatergiques, mais aussi ’action indirecte sur les
synapses et récepteurs des opioides et cannabinoides. Dans 1’aire tegmentale ventrale, les
actions de [D’alcool sont a la fois de potentialiser les effets de 1’acide gamma-

aminobutyrique (GABA) et d’inhiber ceux du glutamate (49).

e Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central. Il
agit entre autres sur les récepteurs GABA-A ce qui conduit a une diminution de ’activité
neuronale. L’alcool agit en potentialisant la neurotransmission inhibitrice au niveau des
synapses GABAergiques. A long terme, la prise d’alcool conduit & une diminution de la

neurotransmission GABAergique.
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e Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central
et agit sur une palette de récepteurs. L’alcool inhibe la libération de glutamate en agissant sur

les récepteurs glutamatergiques post-synaptiques.

L’alcool potentialise donc P’inhibition et réduit P’excitation. Il a, en outre, des effets
euphorisants par le biais d’une libération d’opiacés endogenes et d’endocannabinoides et

induit une dépendance par son action sur les neurones dopaminergiques.

2.3. Alcool et anxiété

2.3.1. Etiologie

On distingue cliniquement 1’anxiété¢ induite et les troubles anxieux indépendants de la
consommation d’alcool (50). L’anxiété¢ induite apparait en période de sevrage, elle est
d’amélioration vespérale et dure de plusieurs jours a quelques semaines apres le sevrage. Les
troubles anxieux indépendants préexistent a 1’alcoolo-dépendance et/ou persistent pendant

les périodes prolongés d’abstinence.

Plusieurs études ont tenté d’éclaircir I'origine de la relation entre alcoolo-dépendance et
anxiété, néanmoins, le mécanisme demeure inconnu. Il apparaitrait que 1'une et ’autre
affection, mésusage d’alcool et trouble anxieux, puisse induire [D’apparition de 1’autre

affection. Dans la littérature, deux mécanismes sont présumés (51) :

e Le premier mécanisme est celui du trouble anxieux induisant I’alcoolisme. Ainsi, le
mésusage d’alcool correspondrait a une automédication dont la finalité serait la réduction des
symptomes de 1’anxiété (52). Cette idée est confortée par des études épidémiologiques qui
montrent que I’apparition du trouble anxieux précéde généralement la survenue du probleme

de substance (53).
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e Le second mécanisme présumé est celui du mésusage induisant un trouble anxieux.
En effet, la consommation chronique d’alcool pourrait avoir comme conséquence la
diminution de la transmission GABAergique. Ce phénoméne concourrait a un état
d’hyperexcitabilité neuronale par diminution des sites de fixation du GABA, résultat d’un

processus d’adaptation (54).

2.3.2. Evolution du trouble

Présenter une symptomatologie anxieuse dans les premiers temps du sevrage d’alcool
constitue un facteur de risque de rechute, a plus forte raison s’il existe un trouble anxieux ou

dépressif associé (passé ou présent) (55).

2.4. Alcool et dépression

2.4.1. Etiologie

Concernant la co-occurrence de 1’alcoolisme et de la dépression, on effectue également une
distinction entre dépression induite et dépression indépendante. La dépression précede
généralement 1’alcoolo-dépendance chez la femme, alors qu’a I’inverse, 1’alcoolo-dépendance

précede la dépression la plupart du temps chez ’homme (50).

Il y a plusieurs explications possibles pour expliquer le lien de causalité entre ces deux

troubles :

e [a notion d’automédication est le plus souvent avancée par les patients (56). Ainsi, les
personnes alcooliques chroniques auraient recours a 1’alcool afin de soulager les symptomes

dépressifs. Cependant cette idée doit étre récusée car il est démontré que la consommation
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chronique participerait a la survenue d’un état dépressif et conduirait a une aggravation du
trouble de I’humeur (50)(57).

e Une explication reposerait sur I’impact de la consommation d’alcool sur les aspects
sociaux, ¢économiques et légaux de la vie de I’individu (58)(44). Ces difficultés pourraient
légitimement étre a I’origine du lien entre alcoolo-dépendance et dépression. Cependant des
¢tudes s’intéressant a 1’influence possible de facteurs de causalité pour expliquer 1’association
entre alcoolo-dépendance et dépression ont montré que cette association persistait apres
contrdle de ces liens de causalité (59)(60).

e Des auteurs évoquent la survenue de modifications métaboliques consécutives a la
consommation chronique d’alcool en tant que cause a I’apparition d’une symptomatologie
dépressive. McEachin & al. (61) ont prouvé que ’exposition a I’éthanol entrainait un déficit
en méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR), enzyme qui entre dans le métabolisme des
folates. Or, un bas niveau en folate expose a un risque accru de survenue d’un épisode
dépressif.

e C(Cette association alcoolisme-dépression pourrait s’expliquer par I’existence de facteurs
de risque génétiques communs aux deux troubles. Ainsi, des études familiales concernant
des jumeaux suggerent I’existence d’une prédisposition génétique a la dépression et a
I’alcoolo-dépendance (62)(63). Plusieurs études ont essayé de mettre en évidence un risque
accru de présenter cette comorbidité chez des personnes présentant des génotypes particuliers
(64)(65)(66). Particulierement, Luo & al. (65) et Wang & al. (66) ont montré que certains
alleles du gene codant pour le récepteur a 1’acétylcholine muscarinique M2 (CHRM2) étaient
associés a une augmentation du risque de développer les deux troubles.

e Expérimentalement, il est démontré que les conditions environnementales sont a

méme d’influencer la consommation d’alcool du sujet (67)(68).
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e L’hypothése la plus souvent avancée dans la littérature est celle de I’existence de
facteurs de risque communs (génétiques et environnementaux) susceptibles d’entrainer

I’apparition des deux troubles de fagon concomitante (50)(69).

2.4.2. Evolution du trouble

Chez les patients présentant la comorbidité alcoolo-dépendance et dépression, on assiste a une
amélioration significative du taux de dépression six mois apres la cure. Par ailleurs, le craving
est plus fort chez les individus dépressifs a six mois, comparativement aux personnes
indemnes de tout syndrome dépressif (70). En outre, Driessen & al. ont souligné en 2001 que
le niveau de dépression avait tendance a diminuer de fagon significative dans les premiers
temps de la désintoxication (55). De plus, Greenfield & al. ont suggéré en 1998 que le
diagnostic d’état dépressif majeur au début du traitement d’un sevrage d’alcool est prédictif

d’une rechute précoce (71).

En comparaison a la population générale, avoir un trouble li¢ a I’alcool multiplie par dix le

risque de suicide (72).

Les patients présentant un probléme d’alcool et présentant la comorbidité dépression
présentent un taux de handicap plus élevé et s’intoxiquent plus sévérement que ceux ne

présentant pas la comorbidité (73).

Ces données soulevent I'importance du dépistage de ces comorbidités afin d’adapter la

thérapeutique, dans le but de prévenir la rechute d’alcool.
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3. OBJECTIFS ET HYPOTHESE

Les données de la littérature ne permettent pas d’affirmer de facon consensuelle qu’il
existe une association franche entre les symptomatologies anxieuse et dépressive d’une

part et ’adhésion a la prise en charge d’un programme de désintoxication d’autre part.

L’objectif principal de cette étude descriptive, longitudinale et rétrospective est de
mesurer ’influence possible de la dépression et de I’anxiété sur le risque de décrochage

de suivi chez des patients débutant un programme de sevrage d’alcool en ambulatoire.

L’objectif secondaire est d’identifier les facteurs de risque d’interruption de suivi chez
ces mémes patients. Nous visons aussi a identifier plusieurs critéres

sociodémographiques, afin de mieux connaitre cette population de patients.

Enfin, il s’agit d’une étude pilote, qui, au dela de son intérét purement descriptif, a pour

finalité d’analyser la faisabilité de notre modéle méthodologique.

A la lumiére des notions physiopathologiques évoquées plus haut, on peut formuler
I’hypothése que les patients anxieux ou dépressifs a ’entrée d’une prise en charge pour
un sevrage d’alcool seraient davantage vulnérables et donc plus a risque de cesser le

suivi avant le terme.
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MATERIEL ET METHODE

1. POPULATION ETUDIEE

La population observée était constituée de 78 patients admis consécutivement en
consultation pour la premiére fois pour un probléme d’alcool a partir du 1° janvier
2012. Nous avons recruté les patients de fagon rétrospective. Les données ont été recueillies

de fagcon anonyme.
Le choix des patients traités en ambulatoire est motivé avant tout par leur hétérogénéité.

La taille réduite de notre échantillon s’explique par le fait qu’il s’agissait d’une étude pilote.

1.1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient le suivi ambulatoire pour un sevrage d’alcool a partir du 1%

janvier 2012. Les sujets étaient tous agés de plus de 18 ans.

1.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude les patients consultant dans le cadre d’une obligation de soin

et les patients incarcérés au moment du premier rendez-vous.
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2. METHODOLOGIE

2.1. Lieu de I’étude

Notre étude s’est déroulée au sein de la « Maison des Addictions » a Nancy, Centre de
Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie (C.S.A.P.A), dont la mission
est la prise en charge des usagers de produits psycho-actifs (suivi médico-psychologique et
social, traitement de substitution, organisation de sevrages, prise en charge de 1’entourage,
suivi dans le cadre des obligations de soin). La structure fait partie du CHU de Nancy et est

sous la responsabilité¢ du Professeur Raymund Schwan et du Docteur Claudine Gillet.

2.2. Outils utilisés

Nous disposions d’un auto-questionnaire HADS (Hospital Anxiety and Depressive Scale)

(voir Annexe). Celui-ci était rempli par le patient au cours de la premiére consultation.

L’échelle HAD (74) est un outil rapide d’évaluation de 1’anxiété et de la dépression. Il est
constitué de 14 items divisés en deux sous-échelles : I’une pour I’anxiété et 1’autre pour la
dépression. Chaque item est noté de 0 a 3. Ainsi pour ’anxiété et la dépression on obtient un

score HAD compris entre 0 et 21. Le temps de passation est en moyenne de 10 minutes.

La littérature suggere que 1’échelle HAD est un outil de dépistage approprié€ pour les patients

alcoolo-dépendants (75).

Concernant ’interprétation (74):

. Un score compris entre 0 et 7 correspond a une absence de symptomatologie,

. Un score compris entre 8 et 10 correspond a une symptomatologie douteuse,
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. Un score supérieur ou égal a 11 correspond a une symptomatologie anxieuse et/ou

dépressive certaine.

Les critéres sociodémographiques étaient compilés anonymement au sein d’une banque de

données informatiques.

2.3. Schéma de I’étude

Le recrutement de la population étudiée s’est effectu¢ de facon rétrospective. Il s’agissait d’un
recrutement consécutif de patients venus consulter pour la premicre fois a la Maison des

Addictions pour la prise en charge ambulatoire d’une addiction a I’alcool.

L’¢échelle HAD était remplie par le patient lors de cette premiére consultation. En fonction du

score HAD, nous avons établi 4 groupes :

. Groupe A : groupe de patients présentant une symptomatologie anxieuse certaine
(score HAD anxiété > 11) isolée,

. Groupe D : groupe de patients présentant une symptomatologie dépressive certaine
(score HAD dépression > 11) isolée,

. Groupe AD: groupe de patients présentant une symptomatologie anxieuse ET
depressive certaine (score HAD anxiété ET dépression > 11),

. Groupe S : groupe de patients présentant un score HAD strictement inférieur a 11 a la

fois pour I’anxiété et la dépression (désignés comme « Sains »).

Le recrutement s’étalait du 4 janvier 2012 au 4 avril 2012 inclus. 78 patients ont ainsi été

comptabilisés.

Des criteres sociodémographiques étaient relevés concomitamment. Il s’agissait de :
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. L’age,

° Le sexe,

J L’activité professionnelle,

° Le niveau d’étude,

o La présence et le type d’entourage,
. Le type de logement.

Les données ont été recueillies par I’investigateur a partir de mars 2014.

Nous étudions la survenue de I’événement « perdu du vue ». Etait considéré comme « perdu

de vue» tout patient dont on demeurait sans nouvelle aprés une période de trois mois.

2.4. Traitement et analyse des données

Afin de respecter la vie privée des sujets de 1’étude, les données ont été¢ rendues anonymes.
Chaque patient inclus s’est vu assigner un numéro d’inclusion dans 1’ordre du recrutement
consécutif. Le nom du patient correspondant au numéro d’inclusion était consigné dans un
seul document qui restera, afin d’assurer la sécurité des données, sous la responsabilité de

I’investigateur.

Les données ont été analysées en association avec le Service d’Epidémiologie et

d’Evaluation Clinique du CHU de Nancy de la fagon suivante :

J Analyse descriptive au moment de I’inclusion,
. Courbe de survie selon Kaplan-Meier et comparaison entre les 4 groupes décrits,
o Construction d’un modele de Cox en multivarié a partir des variables considérées

comme significatives ou remarquables en bivarié.
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RESULTATS

1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1.1. Données socio-démographiques

Les caractéristiques sociodémographiques des 78 patients inclus étaient les suivants :

La moyenne d’age ¢était de 40,6 ans (écart-type 11,1 ans). 57 patients étaient de sexe masculin
(73,1%) et 21 étaient de sexe féminin (26,9%). 48 patients (61,5%) avaient une activité
professionnelle alors que 30 (38,5%) étaient sans activité. 31 sujets (40,8%) avaient un niveau
d’étude égal ou supérieur au baccalauréat, alors que 45 sujets (59,2%) avaient un niveau de
formation inférieur au baccalauréat. 70 patients (89 ,7%) avaient un logement stable, alors
que 8 (10,3%) vivaient dans un logement précaire. Concernant 1’entourage, 14 patients
(18,4%) vivaient maritalement ou en concubinage, 26 patients (34,2%) vivaient avec leur
conjoint et un ou plusieurs enfants, 19 patients (25,0%) vivaient seuls, 9 patients (11,8%)

vivaient chez leurs parents et 8 patients (10,5%) vivaient seul avec un ou plusieurs enfants.
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Sexe
F 21 26.9
M 57 73.1
Situation professionnelle
Activité rémunérée 48 61.5
Sans 30 38.5
Niveau d'études
Données manquantes 2
<Bac 45 59.2
>Bac 31 40.8
Type de logement
Précaire 8 10.3
Stable 70 89.7
Présence d'un entourage
Données manquantes 2
Conjoint 14 18.4
Conjoint et enfants 26 34.2
Parents 9 11.8
Seul 19 25.0
Seul avec enfants 8 10.5

Tableau n°1 : Description socio-démographique a [’inclusion

1.2. Anxiété et dépression

1.2.1. Score HAD

Le score moyen de I’anxiété sur 1’échelle HAD était de 10,9/21 (écart-type 4,6). Le score

moyen de la dépression sur I’échelle HAD était de 7,8/21 (écart-type 4,8).

1.2.2. Anxiété et/ou dépression

41 patients (52,6%) présentaient une symptomatologie anxieuse certaine et 25 patients

(32,1%) présentaient une symptomatologie dépressive certaine.
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1.2.3. Statut anxio-dépressif du patient

20 patients (25,6%) présentaient une symptomatologie anxieuse certaine isolée (groupe A) et
4 patients (5,1%) présentaient une symptomatologie dépressive certaine isolée (groupe D). 21
patients (26,9%) accusaient a la fois une symptomatologie anxieuse et dépressive certaine

(groupe AD). 33 patients (42,3%) n’étaient ni anxieux ni dépressifs (groupe S).

& Anxieux
& Anxio-dépressif
~ Dépressif

& Sain

Figure n°1 : Statut anxio-dépressif du patient a l’inclusion

2. ANALYSE DE SURVIE EN BIVARIE

Notre objectif était d’observer la survenue de 1’événement « perdu de vue ». Pour ce faire,
nous avons eu recours a des analyses de survie avec réalisation de courbes selon Kaplan-
Meier. Afin de comparer plusieurs courbes, nous avons utilisé le test du log-rank avec une

significativité statistique alpha = 0,05.
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2.1. Survie globale du patient a I’inclusion

L’étude de survie concernait les 365 jours suivant I’inclusion. Dans notre échantillon de 78
patients inclus, la médiane de survie était de 89,5 jours avec 62 événements « perdu de

vue » sur la période. Le 1° quartile était a 35 jours et le 3°™ quartile a 290,2 jours.

Le premier enseignement de cette analyse est la perte rapide du nombre global de sujets dés

les premiers temps de la prise en charge.

Probabilité cumulée de survie

0.0
|

0 a0 100 150 200 250 200 350

Durée de suivi (en jours)

Eigure n°2 : Courbe de survie de Kaplan-Meier de I’échantillon avec intervalles de

confiance.
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2.2. Analyse de survie en fonction du groupe de comorbidité

2.2.1. Anxieux versus non-anxieux quel que soit le statut de dépression

La Figure n°3 correspond a la courbe de survie des patients présentant une symptomatologie
anxieuse certaine (associée ou non a une symptomatologie dépressive) en comparaison avec

la courbe de survie des patients ne présentant pas de symptomatologie anxieuse.

Non-anxieux ——
Anxieux —

Probalité cumulée de survie

0o

0 &0 100 150 200 250 300 350

Durée de suivi (en jours)
Figure n°3 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des patients anxieux et des patients non

anxieux avec intervalles de confiance.

La différence entre les deux courbes, déterminée par le test du log-rank, n’était pas

significative :
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N | Observes | Attendus
Non |37 31 29.1
Oui |41]31 329
p=0,632.

2.2.2. Dépressifs versus non-dépressifs quel que soit le statut d’anxiété

La Figure n°4 représente la courbe de survie des patients présentant une symptomatologie
dépressive certaine (associée ou non a une symptomatologie anxieuse) et la courbe de survie

des patients indemnes de symptomatologie dépressive.

1.0

ST Non-dépressifs

Dépressifs

0s

0g

04

Probalbilité cumulée de survie
02

0.0

0 50 100 150 200 250

Durée de suivi (en jours)
Figure n°4 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des patients dépressifs et des patients non

dépressifs avec intervalles de confiance.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux courbes d’apres les résultats du calcul

du test du log-rank :
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N | Observés | Attendus
Non |53 (41 432
Oui |25]21 18.8
p=0,549.

2.2.3. Anxieux et/ou dépressifs versus sains

La Figure n°5 correspond a la courbe de survie du groupe de patients présentant une
symptomatologie anxieuse et/ou dépressive certaine en comparaison a la courbe de survie des
patients considérés comme sains, c’est a dire indemnes d’une symptomatologie anxieuse ou

dépressive certaine.
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Figure n°5 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des patients anxieux et/ou dépressifs et des

patients sains avec intervalles de confiance.

Le calcul de la statistique du log-rank montre qu’il n’existe pas de différence significative

entre les deux courbes :
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N | Observés | Attendus

Non |33]28 24.9
Oui 45|34 37.1
p=0,422

2.2.4. Anxio-dépressifs versus non anxio-dépressifs

La Figure n°6 représente la courbe de survie du groupe de patients avec une
symptomatologie anxieuse et dépressive certaine comparée au groupe de patient ne présentant

pas cette association.
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Figure n°6 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des patients anxieux et dépressifs et des

patients non anxieux et dépressifs avec intervalles de confiance.

Les deux courbes de survie ne sont pas significativement différentes car le calcul de la

statistique du log-rank est :
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N | Observes | Attendus

Non |57 |44 474
Oui |21]|18 14.6
p=0,309

Malgré la non significativité, I’analyse visuelle simple laisse supposer que les patients
présentant a la fois une symptomatologie anxieuse et dépressive sévere auraient davantage

tendance a quitter précocement le programme.

2.2.5. Statut anxio-dépressif

La Figure n°7 représente les courbes de survie des 4 groupes décrits précédemment :

. Groupe A : groupe de patients présentant une symptomatologie anxieuse certaine
(score HAD anxiété > 11) isolée,

. Groupe D : groupe de patients présentant une symptomatologie dépressive certaine
(score HAD dépression > 11) isolée,

. Groupe AD: groupe de patients présentant une symptomatologie anxieuse ET
dépressive certaine,

o Groupe S : groupe de patients présentant un score HAD strictement inférieur a 11 a la

fois pour I’anxiété et la dépression.
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Figure n°7 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon le statut anxio-dépressif.

Le calcul de la statistique du log Rank est le suivant :

N | Observes | Attendus
Anxieux 2013 18.23
Anxio-Dépressif| 21|18 14.63
Dépressif 4 |3 4.21
Sain 33(28 24.92
p=0,381

Ainsi, les quatre courbes de survie ne sont pas significativement différentes. A vue d’ceil, on
peut supposer une tendance au retrait prématuré du suivi chez les patients du groupe anxio-
dépression alors que les patients anxieux et dépressifs sans association des deux semblent

poursuivre davantage.
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2.3. Analyse de survie en fonction de critéres socio-démographiques

2.3.1. l'age

La Figure n°8 montre la courbe de survie des patients selon 1’age. En 1’absence d’une
hypothése forte au sein de la littérature nous permettant de déterminer un age charniére, nous
avons choisi de découper ’échantillon de fagon arbitraire en prenant la médiane des ages,

c’est a dire 39 ans, afin d’établir deux groupes de tailles égales.
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Figure n°8 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon [’dge des sujets.

Les résultats du test du log-rank montrent :

N | Observés | Attendus

<39[40(34 27,1
>39/38]28 34,9
p=0,0727.

51



On est ainsi proche de la significativité et il semblerait que 1’age soit un facteur protecteur,
puisque les patients jeunes semblent abandonner le suivi plus rapidement que les sujets plus

agés. Il s’agit 1a d’une analyse comparative en instantané.

La comparaison de la survie suivant I’age en continu a ét¢ établie au moyen d’un mod¢le de

Cox bivarié. Les résultats sont significatifs :

p=0,00305 et HR (Hazard Ratio) = 0,9664, soit un effet protecteur. Ainsi plus I’age augmente
et plus le risque d’abandon diminue. Pour une personne donnée, le risque d’abandon est

approximativement de 96,64% par rapport a celui d’un sujet d’un an de moins.

2.3.2. Le sexe

La Figure n°9 représente la courbe de survie chez les hommes et chez les femmes de notre

échantillon.
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Figure n°9 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon le sexe des sujets.
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La comparaison bivariée de la suivie suivant le sexe n’est pas significative. En effet, le calcul

du test du log-rank est :

N | Observés | Attendus

F 2114 18.6
M |57]48 434
p=0,203.

2.3.3. Lasituation professionnelle

La Figure n°10 est la courbe de survie des sujets avec et sans activité professionnelle.
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Figure n°10 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon la situation professionnelle des

sujets.

Les résultats du test du log-rank ne mettent pas en évidence de significativité. Ils sont les

suivants :
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N | Observés | Attendus
Activité rémunérée |48 | 37 38
Sans 30|25 24
p=0,758.

2.3.4. Le niveau d’étude

La Figure n°11 est la courbe de survie des patients ayant un niveau d’étude équivalent ou

supérieur au baccalauréat et les sujets ayant un niveau de formation inférieur au baccalauréat.

Niveau inférieur au baccalauréat ——
Niveau supérieur ou égal au baccalauréat——

Probabilité cumulée de survie

I I T T T I I
1] 50 100 150 200
Durée du suivi (en jours)

Figure n°11 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon le niveau d’étude des sujets.

Les résultats du test du log-rank sont non significatifs. Ils sont les suivants :

N | Observes | Attendus
<Bac 45138 35.5
>Bac 31|23 25.5
Données manquantes | 2

p=0,518.
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2.3.5. Ll’entourage

La Figure n°12 représente la courbe de survie des sujets suivant qu’ils vivent seul, avec un

conjoint, avec un ou des enfants ou chez leurs parents.
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Figure n°12 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon [’entourage du sujet.

I1 existe ici une différence significative entre les courbes de survie. Les résultats du test du

log-rank sont les suivants :

N | Observes | Attendus
Conjoint 148 1491
Conjoint et enfants |26 |22 19.34
Parents 9 |7 7.96
Seul 19]15 14.44
Seul avec enfants 8 |8 3.34
Données manquantes | 2

p=0,03.
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Ainsi, la présence d’un conjoint est un facteur qui semble protecteur. En revanche, la présence

d’un enfant constituerait plutot un facteur de risque.

3. ANALYSE DE SURVIE EN MULTIVARIE

3.1. Construction d’un modéle multivarié

Les analyses réalisées en bivarié n’ont pas permis de déterminer de facon significative si
I’anxiété et la dépression avaient un impact sur 1’adhésion aux soins dans un programme de
sevrage d’alcool en ambulatoire. Nous avons choisi de prendre en compte des facteurs de

confusion afin de réaliser un modéle multivarié.

La comparaison en bivarié des courbes de survie en fonction du type d’entourage était

significative (p=0,03) ainsi que la comparaison selon 1’age en continu (p=0,00305).

La comparaison de la courbe de survie des patients présentant une symptomatologie anxieuse
et dépressive certaine a celle des patient ne présentant pas cette association montrait un

apparent décrochage chez les sujets anxieux et dépressifs (p=0,309).

Le sexe (p=0,203) et le niveau d’étude (p=0,518) étaient également des hypotheses de

facteur de risque d’abandon de suivi.

A partir de ces cinq variables, nous avons réalis€ un modéle multivarié suivant le modéle
multivarié de Cox dans lequel ces variables sont toutes ajustées les unes par rapport aux

autres. Les résultats sont les suivants :
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N=74 (4 observations supprimées en raison de données manquantes

HR IC 95% p

Anxio-dépression 2,013 [1.1044 ; 3.6689] 0.02235
Type d’entourage (niveau de référence : Seul)

-Conjoint 0,6939 [0.2757 ; 1.7463] 0.43768

-Conjont et enfants 1,2422 [0.6333; 2.4362] 0.52805

-Parents 0,5187 [0.1881 ; 1.4301] 0.20457

-Seul avec enfants 5,1972 [1.7337 ; 15.5797] 0.00326
Sexe masculin 2,4155 [1.1254 ; 5.1845] 0.02363
Age 0,9541 [0.9254 ; 0.9836] 0.00253
Niveau d'étude > Bac 1,3893 [0.7646 ; 2.5244] 0.28055

p=0,001881

3.2. Interprétation

Aprés ajustement, toutes les variables sont significatives sauf le niveau d’étude.

Le Hazard Ratio (HR) donne une idée de I’augmentation de risque d’abandon par rapport a la
modalité de base en terme d’ordre de grandeur et non en tant que valeur de risque relatif. Un
HR < 1 est un facteur protecteur un HR > 1 est un facteur de risque. Si I’intervalle de

confiance entoure la valeur 1, le résultat n’est pas significatif.

I1 existe donc dans notre modé¢le, une augmentation significative du risque d’abandon de suivi

chez les patients a la fois anxieux et dépressifs.

On remarque que I’age qui était associé a une rétention au suivi, a un effet encore plus fort
apres ajustement. Le statut "seul avec enfants" est trés significativement associé a un risque
d’abandon du suivi par rapport au statut de référence, "seul". Dans une moindre mesure, il
existe un risque d’arrét prématuré de suivi chez les sujets de sexe masculin par rapport aux

sujets de sexe féminin.

Enfin, il n’existe pas de significativité concernant le niveau d’étude.
, p g
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DISCUSSION

1. RAPPEL DES OBJECTIFS

Le but de cette étude était d’examiner la relation entre 1’adhésion a un programme de sevrage
d’alcool mené en ambulatoire d’une part et I’anxiété et la dépression a 1’admission d’autre

part.

Cette étude s’inscrivait aussi dans le cadre de 1’analyse de la faisabilité du mode¢le présenté et

de la caractérisation de la population.

2. RESULTATS PRINCIPAUX

2.1. La perte de vue initiale

L’analyse descriptive de notre échantillon, a travers I’analyse de la courbe de survie de notre
cohorte, témoigne d’un arrét de suivi surtout dans les premiers temps de la prise en charge. En
effet, on observe qu’aprés un mois de suivi, prés du quart des patients n’adhére plus au

rogramme et qu’ils ne sont plus que la moitié a y adhérer apres trois mois.
prog q plus q y

2.2. Le statut anxio-dépressif

Notre analyse en bivari¢é n’a pas montré de fagon significative qu’une symptomatologie
anxieuse et/ou dépressive a I’initiation d’un sevrage d’alcool mené en ambulatoire constitue

un facteur de vulnérabilité a I’abandon d’un tel programme. Cependant, I’analyse visuelle des
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courbes de survies en fonction du statut anxio-dépressif d’aprés ’HADS semble montrer une
tendance plus importante au décrochage chez les patients du groupe AD, c’est a dire
présentant une symptomatologie anxieuse et dépressive certaine, par rapport aux patients des

trois autres groupes.

L’intégration de facteurs de confusion nous a amené a la construction d’un modéle en
multivarié qui nous donne une idée de ’augmentation du risque d’abandon pour chaque
covariable. Dans ce mod¢le, les patients présentant un statut HADS anxieux et dépressif
certain ont environ deux fois plus de risque d’interrompre le suivi que les patients ne
présentant pas cette association. Il s’agit cependant d’une estimation en terme d’ordre de

grandeur de I’augmentation du risque.

2.3. L’age
L’analyse des courbes de survie en fonction de 1’dge n’est pas significative en instantané. Il
n’existe donc pas de relation entre I’age et I’adhésion au suivi lors de I’analyse comparative
réalisée en instantané. Cependant, a 1’observation visuelle des courbes, on suppose que le
groupe de patients jeunes semble abandonner le suivi plus rapidement que le groupe de

patients plus agés.

L’analyse en continu de I’'impact de 1’age sur le suivi montre de fagon significative un effet
protecteur de I’age sur I’adhésion au programme thérapeutique. Ainsi plus I’age augmente et
plus le risque d’abandon diminue. Pour une personne donnée, ce risque est
approximativement de 96,64% par rapport a celui d’une personne agée d’un an de moins. Cet

effet est cumulatif et le risque d’interrompre le suivi serait divisé par deux tous les vingt ans.
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2.4. Le type d’entourage

Notre étude indique que le type d’entourage relationnel influe sur I’adhésion a un programme

de sevrage d’alcool.

Ainsi, nos résultats suggerent que la présence d’un conjoint constitue un facteur protecteur
alors que la condition de parent isolé est un facteur de vulnérabilité par rapport au risque

d’abandon.

3. COMPARAISON A LA LITTERATURE

3.1. La perte de vue initiale

De nombreuses études ont montré que 1’abandon constituait un probléme majeur dans le
traitement des abus de substances. Ceci est d’autant plus vrai au cours des trois premiers mois
de suivi. Ainsi, une méta-analyse de 1992 retrouvait un taux d’abandon compris entre 50 et

80% durant cette période (14).

Ceci correspond a ce que nous observons dans notre étude, car 50% des patients engagés sont

décrits comme perdus de vue apres trois mois de traitement ambulatoire.

Ainsi, les patients engagés dans un programme de sevrage seraient particulierement
vulnérables au décrochage et notamment en début de suivi. D’ou I’importance de poser un
regard attentif sur cette population, en prévoyant des rendez-vous rapprochés durant les

premiers mois et en reprenant contact avec le patient en cas d’absence imprévue.
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3.2. Le statut anxio-dépressif

D’aprés ’ECA (Epidemiologic Catchment Area), 19,4% des patients ayant un abus ou un
probléme de dépendance a 1’alcool présente un trouble anxieux co-occurent (40). Dans notre

¢tude, plus de la moitié de notre échantillon présente une symptomatologie anxieuse certaine.

Toujours dans I’ECA, la prévalence de la dépression chez les personnes présentant un abus
ou une dépendance a ’alcool était de 13,4%. Dans notre étude, 32,1% de notre échantillon

accuse une symptomatologie dépressive certaine

Ainsi, la description de notre échantillon est en contradiction avec la littérature, et il y a un
taux plus important de patients présentant une symptomatologie dépressive et anxieuse
certaine dans notre étude que de patients avec un diagnostic de dépression ou de trouble
anxieux dans I’ECA. Cette différence peut s’expliquer par la démarche dimensionnelle qui fut

la notre en opposition a I’approche catégorielle de ’ECA.

Contrairement a nos conclusions, une étude réalisée en 2012 (27) montrait un lien significatif
entre la sévérité de la symptomatologie dépressive et I’arrét précoce du traitement ambulatoire
d’un sevrage d’alcool. Dans ce cas, les auteurs avaient choisi de réaliser une analyse de
régression logistique sur deux groupes de patients : le premier était constitu¢ des patients
ayant maintenu le traitement jusqu’a douze semaines et le second était constitué des patients
ayant rompu le suivi avant douze semaines. La sévérité de la symptomatologie dépressive
¢tait mesurée au moyen de 1’Hamilton Depression Rating Scale. Dans ce cas, la durée de
suivie (douze semaines) est courte en comparaison a notre analyse de survie (un an). Par
ailleurs, dans notre étude, I’utilisation de 1’échelle HAD est justifiée car il s’agit d’un outil
d’auto-évaluation rapide qui présente donc un intérét chez les patients suivis en ambulatoire et

qui est validé chez les personnes présentant un probléme d’alcool.
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Nos résultats coincident avec les résultats d’une étude publiée en 1998 (28). Celle-ci
n’¢tablissait pas de relation entre le taux de rétention au suivi d’un programme de
désintoxication et la présence d’un diagnostic de dépression a 1’admission. Il s’agissait d’une
étude de survie sur trois mois, c’est a dire une durée bien plus courte que celle que nous avons
choisie. A I’inclusion, trois groupes étaient établis suivant le diagnostic : "dépression
primaire", "dépression induite par un probléme de substance" et "absence de
dépression". La sévérité¢ de la symptomatologie dépressive était mesurée a I’inclusion et au
bout des trois mois au moyen des échelles Beck Depression Inventory et Hamilton Rating
Scale for Depression. Ainsi cette étude tenait compte de 1’approche dimensionnelle mais aussi
catégorielle en regroupant les sujets en fonction du diagnostic de dépression et non pas,
comme nous I’avons suggéré, en fonction de la sévérité de la symptomatologie dépressive. De
plus, dans cette étude, la distinction était établie entre état dépressif primaire et état dépressif
induit par la substance. Cette différenciation semble intéressante puisque suivant le type de

dépression I’approche thérapeutique n’est pas la méme (50).

Nos résultats different d’une étude grecque publiée en 1998 (30) qui montrait que la présence
d’un trouble de I’humeur intercurrent a un probléme de substance était un facteur de risque de
décrochage d’un programme de désintoxication. En revanche, la présence d’un trouble
anxieux n’avait pas d’impact sur I’adhésion. Ici I’impact de la comorbidité sur I’adhésion aux
soins était réalisé en comparant le groupe de patients ayant cessé précocement le programme
et celui I’ayant mené a son terme. Alors que dans notre étude les patients étaient suivis
uniquement en ambulatoire, dans [’étude en question, les patients étaient inclus
indifféremment a partir de services de soin intra et extra-hospitaliers ce qui pouvait générer

un biais de sélection.
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Similairement, une étude publiée en 1996 (31) a pris le parti de I’approche dimensionnelle. Il
s’agissait d’une étude menée dans une unité d’hospitalisation temps plein. La durée du séjour
¢était de cinq jours pour les protocoles alcool et cocaine et de dix jours pour le protocole
opiacé. Les auteurs ont compar¢ les scores des échelles Hamilton Depression Rating Scale et
Hamilton Rating Scale for Anxiety entre le groupe de patients ayant achevé un programme de
désintoxication en milieu hospitalier et ceux 1’ayant interrompu. Il n’existait pas de relation
entre la sévérité de la symptomatologie anxieuse et dépressive et la rétention a la prise en
charge. Ici, les sujets évoluaient en milieu hospitalier et la durée de suivi était

particuliérement courte.

Conformément a nos résultats, une étude menée en Suisse (29) ne permettait pas de conclure
a un lien entre la présence d’un trouble de ’humeur quel qu’il soit et I’arrét précoce d’un
programme de désintoxication mené en milieu hospitalier. Cependant, il s’avérait que les
patients présentant un trouble de I’humeur avaient tendance a récidiver dans leur conduite
addictive durant le séjour sans que ceci n’ait un impact sur le taux de décrochage. A nouveau,

et contrairement a notre travail, les patients inclus étaient hospitalisés.

Alors que nos résultats ne mettent pas en évidence de lien significatif entre une
symptomatologie anxieuse certaine et la rétention au suivi, une publication de 2008 (33)
conduite au sein d’une unité de désintoxication en hospitalisation compléte a montré que les
patients ayant abandonné le programme présentaient un score de —sensibilité a I’anxiété—plus
¢levé que les patients ayant terminé le programme. Un score élevé a 1’échelle Anxiety
Sensitivity Index était, en outre, un facteur prédictif d’abandon du protocole. Ces conclusions
sont pertinentes en pratique, dans la mesure ou il est démontré que la —sensibilité a 1’anxiété—

est un facteur de risque de développer un trouble anxieux (32). En addictologie, I’exploration
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de la -sensibilit¢ a I’anxiété—apparait comme une piste valable dans la prévention du

décrochage.

La plupart des études mentionnées se déroulaient en milieu hospitalier alors que
généralement les patients suivis pour un probléme d’alcool ou de substance bénéficient
d’un traitement ambulatoire. Parmi les travaux réalisés en ambulatoire, un seul utilisait
I’analyse de survie qui semble particuliecrement adaptée a I’analyse de I’adhésion a un
programme thérapeutique. La période de suivi de notre étude était largement plus

longue que dans notre relevé de la littérature.

3.3. L’Age
D’aprés nos résultats, un age plus élevé est un facteur protecteur par rapport a I’interruption
du suivi. Cette constatation est en conformité avec les résultats de la littérature (17)(18). On
peut expliquer ce résultat par le fait que les jeunes patients présentant une problématique
alcoolique n’auraient pas expérimenté d’épisode dommageable secondaire a leur
consommation d’alcool et n’auraient, de ce fait, pas la méme conscience du caractére

préjudiciable de leur consommation chronique d’alcool que les sujets plus agés.

Ces résultats ont d’importantes conséquences pratiques. Du fait de cette particularité, les
patients les plus jeunes méritent un accompagnement adapté. Les pouvoirs publics
commencent a prendre, semble-t-il, la mesure de la spécificité de cette population en
organisant les « Consultation Jeunes Consommateurs » (76) qui s’adressent depuis 2005
aux jeunes consommateurs de substances psychoactives et dont la mission est de délivrer une

information adéquate et de proposer une prise en charge adaptée.
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3.4. Le type d’entourage

D’apres nos résultats, la présence d’un conjoint constitue un facteur protecteur par rapport a
I’abandon du programme. Ceci correspond aux conclusions de plusieurs études qui suggerent
que les sujets qui vivent seuls sont plus a méme d’abandonner un programme de
désintoxication (22) et que les femmes ayant une vie conjugale satisfaisante adhérent

d’avantage a un suivi pour un sevrage d’alcool (23).

Notre étude révele aussi que la situation de parent seul est fortement associée a un risque de
décrochage. Ceci semble étre en conformité avec ce que nous lisons dans la littérature (19)

méme si les publications qui évaluent cette association sont limitées.

Les parents isolés sont donc particulierement vulnérables face au risque d’arrét précoce de
suivi. Ceci s’explique par les responsabilités auxquelles doit faire face le parent seul et qui
constituent une barriére par rapport au traitement. Il parait donc nécessaire de dédier un temps
et un espace aux enfants ou d’organiser des services de garde pour les enfants au cours de la

prise en charge des parents isolés.

3.5. Synthése

Nos résultats sont en concordance avec plusieurs études qui constataient une perte de vue
initiale particulierement ¢élevée au cours des trois premiers mois et un effet protecteur de

I’age par rapport au décrochage.

Une conclusion intéressante que traduisent nos résultats est le caractére vulnérable des

parents célibataires. Cette constatation est cependant peu étayée au niveau bibliographique.
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Notre étude ne permet pas de déterminer de fagon flagrante si I’anxiété et/ou la dépression ont
un impact négatif sur la rétention au programme méme si nous avons observé que le statut
anxio-dépressif selon ’HADS semble concourir au décrochage aprés ajustement sur

plusieurs parameétres.

Plusieurs limitations sont a prendre en compte dans la perspective de la réalisation de

travaux ultérieurs.

4. LIMITES DE NOTRE ETUDE

4.1. Limites méthodologiques

Notre étude souffre tout d’abord d’un manque de puissance. En effet, notre cohorte n’est
constituée que de 78 patients. Ceci s’explique par le fait qu’il s’agit d’une étude pilote, dont

I’un des objectifs était la recherche de faisabilité.

Dans le cas de ’analyse de survie, classiquement, 1’événement étudié est la survenue de
I’événement « décés » ou de toute autre variable. Dans notre étude, nous avons choisi de
comparer la survenue de 1’événement « perdu de vue » entre deux ou plusieurs groupes dans
un but descriptif. Il existe donc un biais méthodologique important car I’événement étudié est

confondu avec le statut « perdu de vue ».

Par ailleurs, nous ne sommes pas en mesure de déterminer les raisons objectives qui ont
motivé 1’abandon de traitement (résolution du probléme d’alcool, rechute, absence de
motivation, déménagement, maladie, déces...). Les « perdus de vue » requierent une analyse
attentive car il faut s’assurer que le mécanisme par lequel ils sont perdus de vue est

indépendant du phénomene étudié. Cela n’est pas maitrisé ici. Par ailleurs, une étude
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australienne a montré qu’une part non négligeable des patients qui abandonnait précocement
un programme de désintoxication estimait ne plus avoir besoin de 1’aide du service et les

patients qui avouaient un manque de motivation étaient peu nombreux (15).

Enfin, un suivi prospectif permettrait une meilleure maitrise des critéres d’inclusion, de la

méthode de mesure et du critére de jugement.

4.2. Limites liées a la définition du trouble lié a ’alcool

Les patients inclus consultaient en raison d’un probléme li¢ a la consommation d’alcool. Il
pouvait s’agir indifféremment d’un usage, d’un abus ou d’une dépendance. La sévérité du
trouble n’est pas prise en compte dans notre étude. A la « Maison des Addictions de
Nancy », le patient qui s’engage dans une prise en charge pour un probléme d’alcool
renseigne un auto-questionnaire AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test). Ce
matériel aurait pu étre utilisé afin d’affiner nos résultats. On aurait pu retenir d’autres criteres
potentiellement exploitables tels que les antécédents de cure de sevrage, les co-addictions, la

prise d’un traitement adjuvant, et les antécédents familiaux de conduite addictive.

4.3. Limites liées a la définition des comorbidités

Dans notre étude, les comorbidités anxiété et dépression étaient mesurées a 1’aide d’une
échelle dimensionnelle qui ne nous permet pas de classer les patients dans des groupes
diagnostiques distincts selon les classifications internationales. Nous avons établi un cut-off a
partir d’un score HAD > 11, ce qui correspond a une symptomatologie anxieuse et/ou
dépressive certaine et non a un diagnostic certain de trouble anxieux et/ou d’épisode dépressif
majeur. Cette approche nous donne cependant une bonne indication de la sévérité de la

symptomatologie
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Par ailleurs, nous avons recueilli les données concernant les troubles co-occurrents de fagon
brute, sans chercher a savoir si le trouble psychiatrique était isolé ou secondaire a la conduite
addictive a I’alcool. Il serait donc utile de renseigner un score HAD a distance de 1’admission

(a 1 mois, 3 mois, 6 mois...).

5. PERSPECTIVES

Cette étude pilote fournit un modele méthodologique permettant d’explorer 1’impact de
diverses variables sur la rétention de personnes engagés dans un sevrage d’alcool en

ambulatoire.

Nos conclusions montrent de facon claire le caractére vulnérable des patients suivis en
addictologie vis a vis d’un éventuel décrochage. Plusieurs ¢éléments sociodémographiques

représentent un impact certain sur 1’adhésion au suivi.

Nous ne pouvons établir de facon flagrante si I’anxiété et/ou la dépression concourent au

risque d’arrét de suivi.

Des travaux ultérieurs seront nécessaires afin d’affiner les résultats. Les biais
méthodologiques, et principalement le manque de puissance, seront a corriger. Il conviendrait
de prendre en compte plusieurs autres variables, tels que les critéres de sévérité de 1’addiction
et les antécédents de pathologies liés aux substances. Enfin, la définition du trouble co-

occurrent nécessiterait d’étre mieux précisée.

Concernant la comparaison des courbes de survie des patients anxieux et dépressif versus non
anxieux et dépressif, la valeur p était égale a 0,309. Afin de confirmer notre hypotheése de

départ avec une puissance statistique plus grande, nous proposons de fournir un ordre de
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grandeur du nombre de sujets nécessaires pour 1’obtention d’une significativité au niveau de

I’analyse en bivarié :

Apres calcul de la statistique Cox Equality appliquée a notre échantillon, nous déterminons
quun échantillon de 1’ordre de 550 patients serait nécessaire afin de vérifier avec
significativit¢é notre hypothése. En extrapolant par rapport a notre cohorte pilote, ceci
correspondrait a un investissement de temps d’environ 200 heures de recueil et de traitement
des données. Ce qui représenterait un investissement pécuniaire pour l’investigateur de

I’ordre de 7200€ sur la base de la rémunération horaire d’un Assistant de Recherche Clinique.

Il est cependant trés vraisemblable que cette estimation temporelle soit a réévaluer aprés prise
en compte de plusieurs facteurs susceptibles de ralentir un travail futur de plus grande

ampleur :

e Tout d’abord, dans notre mode¢le, le suivi se déroulait de facon rétrospective. Afin
d’améliorer notre maitrise et de limiter les biais, un suivi prospectif est préférable car il
présente un plus grand intérét méthodologique.

e Ensuite, une évaluation psychiatrique a l’inclusion avec, notamment, détermination
d’un diagnostic au moyen d’instruments d’évaluation psychopathologique standardisée selon
une approche catégorielle, apporte une plus grande clarté.

e Enfin, il conviendrait de prendre contact avec les patients perdu de vue afin de
déterminer si les raisons pour lesquelles ils ont quitté le programme sont indépendantes ou

non du phénomeéne observé.
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6. CONCLUSIONS

Notre étude pilote révele la fragilité des patients engagés dans un programme de sevrage

d’alcool en ambulatoire par rapport au décrochage.

Plusieurs données sociodémographiques sont a prendre en compte chez ces patients afin de

prévenir 1’arrét précoce du suivi. Il s’agit de I’age jeune et du statut parent isolé.

Des travaux ultérieurs seront nécessaires afin d’évaluer 1’influence de 1’anxiété et de la

dépression sur la rétention au suivi.

Notre modéle méthodologique serait utilisable dans le futur afin de vérifier ou non notre

hypothése de départ.
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ANNEXE

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Je me sens tendu ou énervé |
la plupart du 1emps
souvent
de temps en temps
Jamats
Je prends plaisir aux ménmes choses gu'autrefols
oui, tout autant
pas autant
un peu seulement
presgue pius

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d*horrible allait m'arriver
oui, trés nettement
oui, mais ce n'est pas grave
un peu, mais cela ne m'inguidte pas
pas du 1out

Je ris facilement et vols le bon cité des choses
autant que par le passé
plus autant gu'avant
vraiment mains gu'avant
plus du tout

Je me fais du soud :
wes souvent
asser sowvent
occasionnellement
e occasonnellement

Je suis de bonne humeur :
Jamais
rarement
assez souvent
la plupart du temps
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Je peux rester tranquillement assis & ne rien faire et me sentir décontracté

oul, quod qu'tl arrive
oul, en général
rarement

Jjamais

J'al I'impression de fonctionner au ralenti
presgue touours
rds souvent
parfods
jamais
J'éprouve des sensations de peur et j'al 'estomac noué :
Jamais
parfos
assez souvent
s souvent

Je ne m'intéresse plus & mon apparence :
plus du tout
Je n'y accorde pas autant d’attention que je le devrais
if se peut que je n'y fasse plus autant attention
1"y préte autant d'attention que par le passé

Jal ka bougeotte et n'arrive pas & tenir en place :
oul, ¢'est tout & fait le cas
un peu
pas tellement
pas du towt

Je me réjouis d*avance & I'idée de faire certaines choses
autant gu'auparavant
un pee moins gu'avant
luen moins quavant
presque jamais
J'éprouve des sensations soudaines de panigue :
vraiment trés souvent
assez souvent
pas tris souvent
Jjamais

Je peux prendre plaisir & un bon livre ou & une bonne émission radio ou de télévision .

souveat
parfols
rarement
11és rarement

82



VU

NANCY, le 16 avril 2015 NANCY, le 24 avril 2015
Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur R. SCHWAN Professeur M. BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/6891

NANCY, le 28 avril 2015

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE,
Par délégation le Vice-Président

Martial DELIGNON



RESUME DE LA THESE

L’objectif principal de cette ¢tude descriptive, longitudinale et rétrospective est de mesurer
I’influence possible de la dépression et de ’anxiété sur le risque de décrochage de suivi chez
des patients débutant un programme de sevrage d’alcool en ambulatoire. L’objectif secondaire
est d’identifier les facteurs de risque sociodémographiques d’interruption de suivi. Enfin,
cette étude vise a évaluer la faisabilité du modele méthodologique proposé, puisqu’il s’agit
d’une étude pilote.

L’¢échantillon comporte 78 patients admis consécutivement en consultation pour la premicre
fois a partir du 1* janvier 2012 & la Maison de Addictions de Nancy pour un sevrage d’alcool.
Les données sociodémographiques sont recueillies ainsi que les scores HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale) pour I’anxiété et la dépression. L’analyse statistique comporte
une analyse descriptive au moment de 1’inclusion, la réalisation de courbes de survie selon
Kaplan-Meier ainsi que leur comparaison en bivari¢ et enfin, I’élaboration d’un modele
multivarié a partir de variables considérées comme pertinentes.

Les résultats témoignent d’un abandon massif durant les premiers mois du suivi. L’age
constitue un facteur protecteur par rapport au décrochage alors que le statut de parent isolé est
un facteur de vulnérabilité. Le statut anxieux et/ou dépressif n’a pas un impact significatif sur
I’adhésion au suivi dans 1’analyse en bivari¢. Dans le modele multivarié, les sujets a la fois
anxieux et dépressif ont deux fois plus de risque d’interrompre le suivi que les autres patients.
Les patients engagés dans un programme de sevrage d’alcool sont particulierement
vulnérables au risque de décrochage. Une attention particuliere doit accompagner le
traitement des patients jeunes et des parents célibataires. Des travaux ultérieurs permettront de
mettre en évidence 1’influence des co-occurrences que sont 1’anxiété et la dépression.
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Which are the predictive factors of stopping follow up in alcohol ? Impact of anxiety and
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