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Résumé : La thiamine, ou vitamine B1, est une vitamine essentielle pour le métabolisme cellulaire. Dans 
certaines circonstances, en particulier lors de consommations importantes et chroniques d'alcool, ou lors de 
sevrages brutaux, la carence profonde en thiamine peut entraîner le développement d'une encéphalopathie 
de Gayet-Wernicke. Si elle est mal diagnostiquée et/ou prise en charge, elle peut aboutir au décès du patient, 
ou engendrer des séquelles neurologiques appelées syndrome de Korsakoff. Cette pathologie très 
invalidante est caractérisée par une atteinte irréversible de la mémoire antérograde, c’est-à-dire la capacité 
à acquérir de nouveaux souvenirs. Dans cet article, nous ferons une mise au point permettant de préciser 
les rôles cellulaires de la thiamine ainsi que les mécanismes impliqués dans le développement des atteintes 
cérébrales observées en particulier chez les patients présentant un trouble d’usage d’alcool. Nous 
préciserons également les facteurs génétiques potentiellement impliqués, et nous aborderons les facteurs 
favorisant l'installation du déficit en thiamine. Nous évoquerons enfin les biomarqueurs existants dans 
l'évaluation du statut en thiamine chez ces patients. Ces éléments éclairent la nécessité d'une prescription 
systématique de thiamine chez les patients présentant un trouble de l'usage d'alcool, notamment durant le 
sevrage. 

Mots-clés : Thiamine; vitamine B1; alcool; troubles d’usage d’alcool; sevrage; syndrome de Korsakoff; 
encéphalopathie de Gayet-Wernicke  

Abstract : Thiamine, or vitamin B1, is an essential vitamin for cellular metabolism. In certain circumstances, 
particularly in the case of chronic heavy alcohol consumption or abrupt alcohol withdrawal, severe 
thiamine deficiency can lead to the development of Gayet-Wernicke encephalopathy. If misdiagnosed 
and/or mismanaged, this can lead to death, or to neurological sequelae known as Korsakoff's syndrome. 
This highly disabling pathology is characterized by irreversible impairment of anterograde memory, i.e. the 
ability to acquire new memories. In this article, we will clarify the cellular roles of thiamine and the 
mechanisms involved in the development of the brain damage observed in particular in patients with 
alcohol use disorders. We will also identify the genetic factors most likely to be involved, and look at the 
factors favoring the onset of thiamine deficiency. Finally, we'll look at existing biomarkers for assessing 
thiamine status in these patients. These elements highlight the need for systematic thiamine prescription in 
patients with alcohol use disorders, particularly during withdrawal. 

Key-words : Thiamin; vitamin B1; alcohol; alcohol use disorders; alcohol withdrawal; Wernicke-Korsakoff 
syndrome 
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1.  INTRODUCTION  
La thiamine, ou vitamine B1, est une vitamine essentielle pour le métabolisme énergétique. Sa carence peut 
favoriser le développement du béri-béri, de neuropathies, ou d'une encéphalopathie de Gayet-Wernicke, 
qui si elle est mal diagnostiquée et/ou prise en charge, peut entraîner le décès ou des séquelles 
neurologiques graves appelées syndrome de Korsakoff. Au stade aigu de l'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke, les symptômes observés (confusion, nystagmus, ataxie, ophtalmoplégie) restent réversibles sous 
réserve d'administrer la thiamine en urgence, et en utilisant la posologie adaptée ainsi que la voie 
d'administration adéquate [1, 2]. Bien que des progrès aient été réalisés ces vingt dernières années, des 
efforts restent à faire afin d'améliorer, d'une part la prévention de ces troubles chez les patients à risque, en 
particulier dans le trouble de l'usage d'alcool (TUAL), et d'autre part leur prise en charge étant donné la 
gravité du syndrome de Korsakoff et ses répercussions en termes de santé publique. Dans cette revue, nous 
décrirons les principaux rôles de la thiamine dans le métabolisme, les mécanismes décrits dans le 
développement des atteintes cérébrales observées chez les patients présentant un TUAL, les facteurs 
génétiques potentiellement impliqués, et les mécanismes d'installation du déficit en thiamine. Nous 
évoquerons enfin les biomarqueurs actuellement utilisés, ainsi que leur pertinence, pour évaluer le statut 
en thiamine. 
 

2.  LA THIAMINE :  UNE V ITAMINE ESSENTIELLE POUR LE METABOLISME ENERGETIQUE 

La thiamine est indispensable pour différentes fonctions métaboliques, en particulier pour la production 
d'ATP intracellulaire, par son implication dans la dégradation du pyruvate issu de la glycolyse et dans le 
cycle de Krebs. Elle est également impliquée dans la voie des pentoses phosphates et le métabolisme des 
acides aminés ramifiés [3]. 

2.1. Métabolisme 
Pour l’ensemble de l’organisme, les réserves tissulaires sont faibles et permettraient un fonctionnement du 
métabolisme pour environ 3 semaines dans des conditions physiologiques normales [4]. Les besoins 
journaliers en thiamine chez l'adulte sont d'environ 1.1 mg/jour pour les femmes et 1.2 mg/jour pour les 
hommes [5]. Cette vitamine est présente dans l'alimentation sous forme de thiamine libre ou phosphorylée, 
cette dernière forme pouvant être déphosphorylée par des phosphatases. Il faut noter que l’absorption de 
la thiamine peut être perturbée par la présence de facteurs anti-thiamine dans certains aliments 
(dégradation par une thiaminase présente dans les poissons crus et crustacés, ou par les 
polyhydroxyphénols présents dans le café, thé, noix de betel, chou de Bruxelles, chou rouge, myrtilles, 
cassis) [6]. La thiamine libre traverse les membranes grâce à des transporteurs transmembranaires, les 
Thiamine Transporter ThTR-1 et ThTR-2 qui sont codés par les gènes SLC19A2 et SLC19A3. Dans la cellule, 
la thiamine est phosphorylée par la thiamine pyrophosphokinase (TPK) pour former de la thiamine 
diphosphate ThDP (également appelée thiamine pyrophosphate TPP). Cette étape est cruciale pour 
l’activité biologique de la vitamine B1, la ThDP correspondant à la forme active. Environ 80 à 90% de la 
thiamine est présente sous forme de ThDP dans le sang total et les tissus, en particulier le tissu nerveux. Il 
existe également une forme monophosphate (thiamine monophosphate ThMP) qui représente environ 5 à 
10% des formes intracellulaires, et qui se forme à partir de la ThDP [7]. Pour la plupart des tissus, la ThDP 
représente donc la principale forme intracellulaire qui va pouvoir pénétrer dans la mitochondrie par un 
autre transporteur codé par le gène SLC25A19 et servir de cofacteur pour des enzymes mitochondriales [8]. 
 

2.2. Rôles physiologiques 
La ThDP est un cofacteur en particulier pour la pyruvate déshydrogénase, enzyme essentielle pour la 
transformation du pyruvate, issu de la dégradation du glucose par la glycolyse, en acétyl~CoA. Une 
carence profonde en thiamine sera responsable d'un défaut d'utilisation du pyruvate qui sera ensuite 
transformé en lactate dans la cellule. La ThDP est aussi impliquée comme cofacteur de l'alpha 
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cétoglutarate déshydrogénase, enzyme du cycle de Krebs impliqué dans la formation de cofacteurs 
réduits utilisés par la chaine respiratoire et pour la production d'ATP [5]. Ainsi la thiamine est un 
cofacteur central dans la production énergétique mitochondriale ce qui contribue à maintenir le potentiel 
de membrane mitochondrial, l'homéostasie calcique intracellulaire, et éviter une détérioration de la 
fonction mitochondriale qui favoriserait le relargage de facteurs pro-apoptotiques. 
La ThDP est également un cofacteur des transcétolases impliquées dans la voie des pentoses phosphates. 
Les transcétolases catalysent des réactions réversibles et permettent de former du glycéraldehyde-3-
phosphate utilisé par la glycolyse, ainsi que des sucres à 6 carbones utilisés par la glucose-6 phosphate 
déshydrogénase (G6PDH) durant la phase oxydative, pour la production de NADPH,H+. Le NADPH,H+ 
permet de régénérer le glutathion qui intervient dans la protection cellulaire en neutralisant en partie des 
espèces chimiques radicalaires dérivées de l'oxygène, responsables des effets délétères du stress oxydatif. 
La phase oxydative de la voie des pentoses phosphates permet également de produire des pentoses 
utilisés dans la synthèse des acides nucléiques, et les cofacteurs réduits contribuent à la biosynthèse de 
différents lipides [5, 9]. 
Ces différents rôles font que la carence en thiamine aura des répercussions importantes en termes de 
production d'ATP pour les tissus utilisant essentiellement le glucose comme substrat énergétique, en 
particulier le cerveau, mais également dans la neutralisation du stress oxydatif. Il faut noter que d'autres 
dérivés phosphorylés de la thiamine ont également été décrits, tels que la thiamine triphosphate et 
l'adénosyl thiamine diphosphate, et pourraient être impliqués dans différents mécanismes cellulaires, 
comme par exemple la libération de neurotransmetteurs dans le cerveau, mais également dans d'autres 
fonctions cellulaires [10]. 
 
3. CONSEQUENCES D ’UNE CARENCE EN THIAMINE  
La physiopathologie de l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke (en phase aigüe) et du syndrome de 
Korsakoff (atteinte chronique) est complexe et notamment caractérisée par une atteinte sélective de 
certaines structures cérébrales, en particulier au niveau du diencéphale. Alors que les mécanismes qui 
expliquent cette atteinte sélective restent mal connus, l'utilisation de modèles expérimentaux animaux de 
carence en thiamine a permis une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires impliqués dans les 
lésions observées. 
 

3.1. Modèle animal d’appauvrissement en thiamine 
En administrant un régime alimentaire pauvre en thiamine à des souris, il a pu être montré une atteinte de 
la neurogenèse hippocampique à court terme, tandis que des atteintes cholinergiques sont observées dans 
le cortex et l'hippocampe au bout de 30 jours [11, 12]. La carence en thiamine est en particulier responsable 
de la perte de neurones cholinergiques tandis que les neurones GABAergiques semblent préservés [13]. La 
synthèse d'acétylcholine nécessitant de l'ATP, cela pourrait expliquer - au moins en partie - l'importance de 
la thiamine pour le métabolisme des neurones cholinergiques. Il faut noter que l'augmentation de la 
production de radicaux libres a également été retrouvée dans des modèles de déficit en thiamine [14, 15], 
ce qui pourrait concourir à accentuer la carence tissulaire en thiamine et à favoriser le développement des 
lésions cérébrales. Des déficits de mémoire spatiale ainsi que des changements comportementaux sont 
observés chez les animaux avec ce type de modèle expérimental [12, 13]. 
 

3.2. Modèles expérimentaux utilisant des inhibiteurs métaboliques 
L'administration aigüe de pyrithiamine chez la souris est un autre modèle expérimental d'encéphalopathie 
de Gayet-Wernicke qui est communément employé [16–19]. La pyrithiamine est un analogue synthétique 
de la thiamine qui peut traverser la barrière hémato-encéphalique et qui, du fait de son activité d'inhibiteur 
compétitif, va limiter le transport transmembranaire de thiamine, et perturber l'activité de la TPK ainsi que 
l'activité des enzymes utilisant la thiamine comme cofacteur [20]. L'utilisation de ces modèles montre la 
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présence de lésions cérébrales, ainsi que des déficits cognitifs, assez proches de ceux observés dans 
l'encéphalopathie de Gayet-Wernicke chez l’humain [21]. En particulier, une perte de neurones 
cholinergiques est observée dans l'hippocampe chez l'animal, ce qui pourrait être en rapport avec des 
besoins énergétiques plus importants de ces neurones particulièrement sensibles à la déplétion en ATP, et 
avec l'excitotoxicité relayée par le glutamate secondaire à la dysfonction mitochondriale [11, 21]. 
Dans des modèles expérimentaux associant un appauvrissement des apports en thiamine et 
l'administration de pyrithiamine, plusieurs auteurs ont mis en évidence une altération de la perméabilité 
de la barrière hémato-encéphalique (BHE), montrant ainsi le rôle déterminant de la thiamine dans le 
maintien de son intégrité [22–24]. En utilisant un même modèle expérimental, un travail récent semble 
également montrer une hétérogénéité des altérations de la BHE au niveau central, ce qui pourrait être un 
élément expliquant au moins en partie l'atteinte sélective observée dans certaines régions cérébrales en cas 
de carence profonde en thiamine [25].  
Dans des modèles cellulaires, l'inhibition métabolique des transcétolases par l'oxythiamine, un autre 
inhibiteur compétitif proche de la pyrithiamine, a un impact sur l'expression des protéines cellulaires et 
favorise l'apoptose [26]. Cet effet apoptotique et la mort des cellules neuronales sont également montrés 
dans d'autres travaux [27, 28]. Les effets délétères observés au cours de la carence en thiamine pourraient 
ainsi être en partie dus à un défaut d'activité des transcétolases. 
En utilisant de la pyrithiamine sur un modèle expérimental de cultures organotypiques exposées à l’alcool, 
il a été montré que la carence en thiamine est seule responsable des lésions observées dans le tissu nerveux. 
Alors qu’aucune lésion n’était observée avec l’alcool seul, les lésions étaient toutefois exacerbées dans la 
condition mimant un sevrage d’alcool, cet effet diminuant avec l’ajout de thiamine [29]. Bien que cette 
dernière étude présente des limites et ne permette pas d’exclure une éventuelle toxicité directe de l’alcool 
in vivo, la carence en thiamine semble apparaître comme le facteur clef du développement des lésions 
cérébrales, le sevrage en alcool constituant un facteur de vulnérabilité. 
 

3.3. Synthèse des mécanismes physiopathologiques 
 

Les mécanismes décrits impliquent ainsi 1) une diminution de la disponibilité de la thiamine avec une 
exacerbation des besoins, 2) une perturbation de la synthèse de la forme active ThDP, ce qui va engendrer 
une perturbation de la production d'ATP par la phosphorylation oxydative mitochondriale engendrant la 
synthèse d’acide lactique intracellulaire ainsi qu'une moindre activité de la voie des pentoses phosphates, 
3) un stress oxydatif important. La carence en thiamine perturbe aussi l’intégrité de la BHE, ce qui favorise 
probablement la neuroinflammation, en particulier dans le thalamus [30, 31]. La carence en thiamine induit 
également une dysfonction des astrocytes et de leur capacité de clairance du glutamate synaptique, 
participant à l'hyperglutamatergie observée dans le sevrage d'alcool [32]. L’ensemble de ces mécanismes 
favorise l'excitotoxicité relayée par le glutamate, mécanisme clef qui est lié à l'activation des récepteurs 
NMDA, à une activation réduite des récepteurs GABA-A et une augmentation de l'activité des canaux 
calciques voltage dépendants. L'activation prolongée des récepteurs NMDA est responsable d’une forte 
augmentation de la concentration de calcium intracellulaire induisant des dommages cellulaires et 
mitochondriaux, l’activation de protéases, la production de radicaux libres et de polyamines [33, 34]. Tous 
ces mécanismes induisent la mort neuronale. L'ensemble de ces processus est responsable de la formation 
des lésions cérébrales dans les modèles expérimentaux d'encéphalopathie de Gayet-Wernicke, et aboutit à 
la mort neuronale dans le thalamus et les corps mamillaires [14, 19, 31, 35] comme résumé dans la figure 1. 
 



3 février 2025 LA REVUE Syndrome de Korsakoff 

                                                        

 
Alcoologie et Addictologie 2025                                   www.sfalcoologie/revue 
 

 
 

Figure 1 : Rôle de la thiamine dans les mécanismes physiopathologiques des lésions neuronales au cours 
du trouble d’usage d’alcool et dans un contexte de sevrage (adapté de Clergue-Duval et al., 2022) 
Note : Les flèches rouges précisent les effets liés au sevrage d’alcool sur l’accroissement des besoins en thiamine, les 
dysfonctions cellulaires et la mort neuronale, ce qui facilite le développement de l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke. 
 

3.4. Contexte du sevrage 
Ces travaux montrent que la carence en thiamine a un impact direct sur l’intégrité de certaines régions 
cérébrales, les lésions pouvant potentiellement être exacerbées dans un contexte de TUAL, et tout 
particulièrement de sevrage d'alcool. Il faut noter que la consommation chronique et excessive d’alcool est 
responsable d’un phénomène neuro-adaptatif, appelé tolérance, qui engendre une diminution de l’effet de 
l’alcool à la suite d’une exposition antérieure. L’alcool jouant un rôle d’agoniste sur les récepteurs GABA-
A et antagoniste sur les récepteurs NMDA, une exposition chronique à l’alcool va notamment induire une 
diminution de l’expression et modifier l’activité des récepteurs GABA-A. Une augmentation de l’expression 
des récepteurs NMDA au glutamate est également décrite, ce qui permet de compenser l’effet dépresseur 
aigu de l’alcool. Au cours du sevrage d’alcool, le déséquilibre des tonus GABAergiques et glutamatergiques 
va entrainer une hyperexcitabilité neuronale et un syndrome de sevrage [36]. Ces effets excitateurs et 
neurotoxiques expliquent les conséquences délétères d’un sevrage brutal d’alcool à court terme 
(tremblements, crises d'épilepsie, delirium tremens) et à long terme. Cette hyperexcitation va aussi toucher 
le système nerveux sympathique adrénergique, et être responsable des signes neurovégétatifs (tachycardie, 
hypertension artérielle, hyperthermie, tremblements, sueurs), ainsi que des symptômes d’anxiété, 
d’agitation voire d’agressivité [36]. Ainsi, le sevrage va constituer une période de vulnérabilité durant 
laquelle, au niveau cérébral, un déséquilibre d’activité est observé entre les voies glutamatergiques 
excitatrices et les voies gabaergiques inhibitrices, d’une part en raison des effets chroniques préalables de 
l’alcool responsables de mécanismes de neuro-adaptation de ces voies, et d’autre part en raison même de la 
disparition des effets biologiques de l’alcool [37]. 
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4.  CIRCONSTANCES FAVORISANT LE DEFIC IT  EN THIAMINE 
 

4.1. Déficit d’apport et d’absorption 
Chez les patients, le déficit en thiamine peut résulter de différents mécanismes. D'une part, cela peut être 
en lien avec un déficit d'apport, comme cela peut être classiquement observé chez les patients souffrant de 
TUAL, et régulièrement aussi de malnutrition. Dans ce contexte, l'alcool engendre des atteintes directes de 
la muqueuse intestinale et va limiter l'absorption intestinale de cette vitamine présente dans l'alimentation. 
Des travaux ont aussi montré que l'alcool engendre une diminution de l'expression des transporteurs, en 
particulier le THTR-1, au niveau intestinal [38]. L'alcool réduit également l'expression du transporteur 
THTR-1 au niveau de la barrière hémato-encéphalique, en particulier par un effet transcriptionnel. Nous 
pouvons supposer que l'expression de ce transporteur est réduite dans d'autres organes, le foie notamment 
[39]. Cela va donc entrainer d'une part une diminution de la quantité de thiamine absorbée au niveau 
digestif, mais également une perturbation de la distribution de la thiamine dans les tissus, en particulier 
vers le cerveau. Ceci est un argument pour privilégier la voie parentérale à la voie orale chez les patients 
présentant une encéphalopathie de Gayet-Wernicke et qui nécessitent une prise en charge en urgence, et 
probablement aussi dans les neuropathies périphériques carentielles d'origine alcoolique. 

4.2. Altération du métabolisme 
Des travaux ont également montré que l'alcool peut altérer la phosphorylation de la thiamine en particulier 
en perturbant l'expression de la TPK [40, 41]. Dans un contexte d'alcoolisation chronique, les dommages 
hépatiques liés à l'alcool peuvent contribuer également au défaut de stockage de la thiamine dans le foie et 
à l'altération de son métabolisme pour produire la forme active, ce qui contribue à limiter la production 
d'ATP intracellulaire, même si la thiamine est présente. 

4.3. Stress oxydatif 
Comme précédemment évoqué, la carence en thiamine provoque aussi une augmentation du stress oxydatif 
[42]. Ce stress oxydatif pourrait potentiellement favoriser la formation d'une forme oxydée de la ThDP [43]. 
Par ailleurs, la thiamine est elle-même sensible au stress oxydatif en étant dégradée [44, 45].  Il s’agit d’une 
cause potentielle supplémentaire expliquant la carence tissulaire dans un contexte de consommation 
chronique d'alcool, qui est une situation bien connue d’élévation du stress oxydatif [46]. Cela pourrait 
contribuer à développer ou aggraver un déficit en thiamine chez des patients présentant un statut 
nutritionnel déjà précaire. 

4.4. Période de sevrage 
Alors que la combinaison de différents facteurs comme des apports alimentaires insuffisants et un stress 
oxydatif élevé lié au métabolisme de l'alcool, sont susceptibles d'engendrer des déficits multiples en 
micronutriments tels que la thiamine (mais aussi pour d’autres micronutriments comme le magnésium, et 
les vitamines C, B3 et B6 notamment [47]), l’arrêt brutal de toute consommation d’alcool engendre une 
demande énergétique systémique élevée du fait de l'hyperglutamatergie et de l'hyperadrénergie qui est 
susceptible de provoquer un déséquilibre entre les besoins et la thiamine disponible. La période de sevrage 
pourrait ainsi démasquer un déficit subclinique en thiamine par l'augmentation probablement explosive du 
stress oxydatif et des besoins énergétiques en ATP dans un contexte d'excitotoxicité relayée par le glutamate 
(figure 1). 

4.5. Autres circonstances 
En dehors d'un TUAL, il faut noter que la carence aigüe en thiamine peut également survenir dans des 
contextes tels que les vomissements itératifs liés à la grossesse ou un syndrome de renutrition inapproprié 
par exemple, mais aussi dans des contextes plus chroniques comme la cachexie, la chirurgie bariatrique, les 
infections, ou encore dans un contexte d'élimination excessive du fait d'une insuffisance rénale [5, 48]. 
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5.  FACTEURS GÉNÉTIQUES IMPLIQUÉS  DANS LE DÉVELOPPEMENT DU SYNDROME DE 
KORSAKOFF 

La physiopathologie de l'encéphalopathie de Gayet-Wernicke et du syndrome de Korsakoff est ainsi 
complexe et multifactorielle. Il est probable que des facteurs génétiques interagissent dans sa pathogenèse 
avec des facteurs environnementaux. Dans le but de pouvoir identifier les patients à risque de développer 
ces complications neurologiques, différents auteurs se sont intéressés à rechercher des marqueurs de 
susceptibilité génétique, en particulier dans des populations de patients souffrant de TUAL, qui seraient 
tout particulièrement vulnérables, comme nous venons de le voir [49]. Ainsi différents gènes candidats ont 
été évalués, tels que des gènes codant pour des enzymes utilisant la ThDP comme cofacteur ou des gènes 
impliqués dans le métabolisme de l'alcool. Le risque de développer un syndrome de Korsakoff serait associé 
avec la présence d’un variant dans les gènes de l’aldéhyde déshydrogénase-2 (ALDH-2) [50], les gènes 
codant pour des sous-unités du récepteur GABA-A [51], ou encore le gène codant pour l’apolipoprotéine 
APOE epsilon 4 [52]. Toutefois, les résultats observés sont discutés [49]. Plus récemment, des mutations ont 
pu être rapportées dans le gène SLC19A2, ce qui pourrait affecter le transport transmembranaire de la 
thiamine chez les sujets porteurs de la mutation et perturber la distribution de cette vitamine dans 
l’organisme, en particulier le cerveau [53]. Une variation génétique a également été décrite dans le gène 
SLC19A1 qui est un gène codant pour un transporteur des folates, et également impliqué dans le transport 
du ThDP. Elle a été retrouvée chez des patients souffrant de TUAL et ayant développé un syndrome de 
Korsakoff [54]. Ces travaux montrent que le développement de cette pathologie pourrait être au moins en 
partie lié à une susceptibilité génétique affectant le transport et/ou la distribution de la thiamine, ou de sa 
principale forme active, la ThDP. 
 
6.  STATUT B IOLOGIQUE EN THIAMINE ET SYNDROME DE KORSAKOFF 

 
6.1. Méthodes de dosage 

Alors que le dosage urinaire de thiamine peut présenter un intérêt pour évaluer les apports nutritionnels 
récents [55, 56], l'évaluation du statut en thiamine est actuellement principalement effectuée par le dosage 
de ThDP par chromatographie liquide après formation d'un composé thiochrome fluorescent. Des 
approches utilisant la chromatographie couplée à la spectrométrie de masse sont également disponibles 
mais plus coûteuses [5]. Cela peut être réalisée dans le sang total ou les érythrocytes, la concentration de 
ThDP dans le sang total étant bien corrélée à celle trouvée dans les érythrocytes [57]. 

6.2. Mesure du ThDP chez le patient souffrant de TUAL et pratique clinique 
Alors que certains travaux ont montré une diminution des concentrations en ThDP chez des patients 
souffrant de TUAL [58] et chez les patients atteints d'un syndrome de Korsakoff [59], d'autres travaux 
montrent que la proportion de patients atteints de TUAL avec un déficit en thiamine peut être faible [60, 
61]. Des résultats préliminaires obtenus récemment dans notre laboratoire à partir d'une cohorte de patients 
souffrant de TUAL n'a montré aucun déficit chez les patients (Collection Biologique COBIOM, données non 
publiées). Par ailleurs, alors que dans certains travaux, la concentration en ThDP ne semble pas corrélée aux 
troubles cognitifs [60, 61], un autre travail a montré un lien direct entre les concentrations de ThDP dans le 
sang total et les performances mnésiques chez des sujets TUAL [62]. 
Il faut noter que le dosage de ThDP dans le sang total n'est pas réalisé actuellement en pratique courante 
chez les patients souffrant de TUAL, ou chez les patients présentant des signes d'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke arrivant aux urgences. En effet, le délai nécessaire au rendu de l'analyse, et la nécessité de prise 
en soin en urgence des patients avec une suspicion de carence en thiamine ne permettent pas d’attendre le 
résultat biologique. 

6.3. Autres approches pour l’évaluation du statut en thiamine 
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Une approche alternative pourrait être la mesure conjointe des trois principales formes de la thiamine dans 
le sang (ThDP, ThMP et thiamine) afin de mettre en évidence des perturbations en termes de métabolisme 
ou distribution de la thiamine [5]. Un travail avait montré que la concentration sanguine de ThMP était 
effondrée chez des patients présentant un syndrome de Korsakoff, suggérant que cette forme pourrait être 
un bon indicateur du statut en thiamine [59]. Des travaux ont aussi montré que la proportion de thiamine 
non phosphorylée pouvait être très importante après supplémentation chez des patients souffrant de TUAL, 
et chez des patients présentant un syndrome de Korsakoff [59, 63]. Bien qu'il soit classiquement admis que 
la concentration sanguine en thiamine reflète les apports récents, une concentration élevée observée à 
distance d'une supplémentation pourrait être un indicateur d'une perturbation du métabolisme ou de la 
distribution de cette forme non phosphorylée dans l'organisme. Nos travaux semblent montrer un lien entre 
l'ampleur de l'élévation des concentrations sanguines de thiamine non phosphorylée, et le niveau de 
l'atteinte cognitive chez les patients après prise unique par voie orale de thiamine et un prélèvement à 
distance [64]. Bien que ces travaux nécessitent d'être confirmés sur une plus grande cohorte, cela traduit 
très probablement un problème d'efficacité du transport transmembranaire ou du métabolisme de la 
thiamine chez ces patients avec un impact direct sur les performances cognitives en fin de sevrage. 
L'élévation de la concentration en thiamine résiduelle observée après supplémentation pourrait toutefois 
être aussi en rapport avec un mécanisme d'inhibition de la TPK dans les cellules, dont la régulation semble 
complexe, ce qui pourrait limiter l'utilisation de la thiamine incorporée par les tissus [65].  
Enfin une dernière approche indirecte est la mesure de l’activité de la transcétolase érythrocytaire, et de « 
l'effet ThDP ». Cette méthode est utile pour montrer une carence fonctionnelle en thiamine, mais elle n’est 
que rarement mise en œuvre dans les laboratoires par manque de reproductibilité, et une moins bonne 
sensibilité que la mesure de ThDP directe dans le sang total [5, 57, 66, 67]. 
 
7. CONCLUSION  

La thiamine est une vitamine indispensable pour le métabolisme intermédiaire et la production d'ATP 
intracellulaire. La carence en thiamine est un facteur clef dans le développement d'atteintes cérébrales 
favorisant l'encéphalopathie de Gayet-Wernicke et le syndrome de Korsakoff. Un contexte de 
consommation chronique et élevée d'alcool, et des périodes de demande élevée en thiamine comme les 
périodes de sevrage aigu (qu'il s'agisse de sevrages programmés et médicalisés, ou de sevrages inopinés et 
spontanés) sont propices à constituer et aggraver un déficit subclinique évoluant vers une carence profonde 
en thiamine, et vont faciliter le développement des lésions cellulaires cérébrales irréversibles en rapport 
avec un stress oxydatif élevé et l'excitotoxicité relayée par le glutamate. Le syndrome de Korsakoff ayant 
des répercussions importantes en termes de prise en charge et de coût pour la santé publique, il est 
indispensable de mieux prévenir le développement de cette pathologie grave chez les patients souffrant de 
TUAL particulièrement vulnérables. Cela pourra se faire par le développement et la validation de nouveaux 
biomarqueurs du statut en thiamine, et par l'établissement de recommandations pour une prise en charge 
thérapeutique mieux adaptée et harmonisée, ce qui fait actuellement encore l'objet de discussions, en 
particulier en ce qui concerne la dose, le mode et la temporalité d'administration. Cette prévention passe 
également par la prescription systématique de thiamine chez les patients atteints de TUAL, plus 
particulièrement encore durant la prise en charge médicale en présevrage [68, 69]. Au regard de la précarité 
fréquente des patients souffrant de TUAL, cela ne pourra se faire que par le remboursement intégral par les 
autorités de santé de ce traitement indispensable dans cette indication. 
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Légendes des figures 
Figure 1. Rôle de la thiamine dans les mécanismes physiopathologiques des lésions neuronales au cours du trouble 
d’usage d’alcool et dans un contexte de sevrage (adapté de Clergue-Duval et al., 2022). 
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