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INTRODUCTION

L’alcoolo-dépendance est aujourd’hui considérée comme une pathologie chronique. C’est un
probléme majeur de santé publique au vu du nombre de personnes atteintes et des conséquences

biologiques, psychologiques et sociales qui lui sont liées.

Elle touche 76 millions de personnes dans le monde, dont 23 millions en Europe. En France,
I’alcool tient un role culturel et social. Selon les données de I’Institut National de la Santé Et de la
Recherche Médicale (INSERM), seuls 13,6% des Frangais ne consomment jamais d’alcool. Cette

substance psychoactive concerne donc 86,4 % de la population dont 10% sont en difficulté.

Ces données révelent que la pathologie ne se déclare pas de fagon systématique au contact de
I’alcool. Cette observation mene a se demander quels sont les critéres de variabilité
interindividuelle menant a 1’expression, ou non, de la pathologie ; et quels sont les moyens

disponibles pour la prise en charge des individus concernés ?

Aussi, moins d’un tiers des patients sont traités pour leur mésusage d’alcool et, parmi eux, plus de
la moiti¢ rechutent dans les six mois suivant 1’initiation de la prise en charge. Il est donc légitime de
s’interroger sur les €léments clé du succes thérapeutique, comme de ses failles, ainsi que sur les

alternatives envisageables.

Pour répondre a ces questions, nous verrons 1’usage de 1’alcool et ses conséquences, ainsi que les
différentes modalités de prise en charge actuelle. L’objectif est d’avoir une vision globale de la

pathologie alcoolique et du phénomene de dépendance.

Puis, nous établirons 1’évolution des connaissances scientifiques permettant de mieux maitriser la
déclaration de la pathologie par le patient, son évolution, son renforcement, et sa réponse a la

pharmacothérapie entreprise.

Enfin, nous ferons 1’état des lieux des leviers thérapeutiques envisageables, en nous concentrant sur
les pharmacothérapies présentant la plus forte probabilité d’étre intégrées aux protocoles

thérapeutiques de demain.
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I. La prise en charge actuelle de I’alcoolo-dépendance

A. L’alcoolo-dépendance, une pathologie biopsychosociale complexe

1) L’alcool

1.1.  Aspects historiques

La consommation d’alcool est historiquement ancrée dans notre société. Le mot « alcool » apparait
au XVlIeme siecle, il est issu du terme arabe « koh’l » signifiant sulfure d’antimoine [1] ou « al-

cohol » signifiant liquide distillé [2].

Décrit comme 'un des plus anciens produits psychoactifs, 1’alcool était utilis¢ dans des occasions
rituelles et festives. Dans la Grece antique, le culte du dieu du vin et de la vigne était synonyme de
fantaisie, de féte, de joie et d’inspiration. Avec I’exportation des vins sous 1’ére romaine, ces
traditions se sont étendues a d’autres territoires. Sa consommation est d’une telle importance
historique, que méme les textes anciens relatent 1I’ivresse de Noé apres la fin du déluge.

L’alcool était aussi utilis¢ a des fins médicales, comme dans la lutte contre les parasitoses en
Egypte. La définition de I’alcool comme médicament était d’ailleurs toujours d’actualité au

XIXeéme siécle en France.

Puis, au Moyen-age, les colons répandent les « eaux ardentes » et les eaux de vie, fabriquées par les
moines et les médecins, depuis la vieille Europe. Sont aussi exportés les alcools forts baptisés
« eaux de feu » par les indigenes de I’époque ; et au travers des décennies, les whiskys deviennent

une icone sociale forte et de bonne notoriété. [3]

La consommation du vin est courante en France depuis le XIXeéme siecle, comme celle du cidre en
Bretagne. A cette époque, il était méme destiné aux enfants. Le degré d’alcool du vin était peut étre
moins ¢élevé mais aussi moins précis ; certains cépages se sont méme avérés dangereux et ont
disparu aujourd’hui.

Ce nectar, synonyme de convivialité, devient un vecteur de 1’intégration sociale en France. Mais cet
attrait pour le vin et autres breuvages a conduit a une dérive de la consommation avec I’émergence

de I’alcoolisme a partir du XIXeme siccle.
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L’espérance de vie est faible jusqu’au XXeme siecle. De fait, I’impact au long cours des conduites
d’alcoolisation est difficilement observable. Les problémes liés a une consommation excessive
d’alcool sont néanmoins évoqués des le XVIIIeme siecle. Rush évoque en 1790 pour la premiere
fois le phénomene de dépendance. Il est suivi par Trotter qui définit comme maladie le
comportement alcoolique (1804)[4]. Dans la foulée, Sutton décrit le délirium tremens (1813) et
Laénnec fait état de la cirrhose du foie ; constatations qui ne sont attribuées au sevrage et a 1’abus
d’alcool que des décennies plus tard.

Le terme d’ « alcoolisme chronique » est utilisé pour la premiere fois par Magnus Huss en 1849. 11

y parvient aprés avoir décrit les ravages de 1’alcool sur le foie et la santé mentale.

La notion de dépendance met longtemps a se généraliser en France malgré la mise en place de
différentes politiques de lutte contre 1’alcoolisme. En 1850 sont débutés les traitements par
rhodonate de potassium, une substance a effet répulsif. En 1870, On a recours aux internements
pour aliénation d’origine alcoolique. S’en suit la création des premiers quartiers spéciaux pour les
alcooliques dans les services asilaires en 1894. Puis, I’assistance publique incite a la création de ces
quartiers pour les aliénés alcooliques a partir de 1895.

Ces prémices de la prise en charge témoignent de I’importance du probléme d’alcoolisation
rencontré a I’époque. L’évolution de la perception de ’alcoolisme aboutit a la création des premiers
« dispensaires antialcooliques et d’hygiene » en 1900 et a ’initiation des premieres cures en 1934.

On utilise alors I’apomorphine pour éliminer le besoin d’alcool chez les patients dépendants.

La mise en garde contre 1’alcool est réalisée par les autorités qu’apres la seconde guerre mondiale.
Cette initiative entre alors en contradiction avec un courant de pensée qui accordait une valeur
morale a I’alcoolisme, concept défendu jusqu’en 1950 par Paul Perrin.[5][6] Mais les nombreuses

découvertes qui jalonnent le XXeéme menent a un changement de regard sur I’alcoolisme.

Des 1910, Lamy identifie 1’alcoolisme comme facteur de risque : 80% des cancers de I’cesophage
détectés le sont chez les alcooliques; constatations confirmées par une équipe de recherche
japonaise en 1955 [7]. En 1951, on montre que ceci vaut aussi pour les cancers du cardia et de
I’estomac. [8] Des conclusions voisines issues d’études plus récentes, montrent que les risques sont
fortement aggravés par le tabagisme.[9]

En 1960, Jellinek crée 1’alcoologie moderne selon laquelle ’alcoolisme est une consommation
causant un dommage a I’individu ou a la société, et décrit diverses catégories de buveurs excessifs

en nuancant la notion de dépendance.[10] L’alcoologie devient un theme enseigné a la faculté de
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médecine, dans les formations paramédicales, juristes et sociales a partir de 1971. L alcoolisme est
finalement reconnu comme une maladie par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (Classification

Internationale des Maladies-10 ou CIM-10) en 1978.

L’évolution de la conception de 1’alcoolisme sur le plan scientifique incite les instances
gouvernementales a évoluer dans leurs démarches. Ainsi, grace aux premicres politiques de
prévention, les boissons sans alcool comme le lait et la limonade sont vendues moins cher dans les
bars. Mais il faut attendre 1954, avec la création du Haut Comité d’Etudes et d’Informations sur
I’alcoolisme, pour que de véritables mesures soient instaurées. Elles permettent de prendre en
charge le malade alcoolique que Pierre Fouquet décrit a I’époque comme « celui qui a perdu la
liberté¢ de s’abstenir de boire », et de lutter contre I’alcoolisme. Ce tournant mene rapidement, des
1955, a I’établissement de psychothérapies de groupes faisant participer d’anciens buveurs.

Sous I’'impulsion du gouvernement, I’offre d’alcool et I’incitation a sa consommation sont réduites :
réglementation des points de vente, suppression du privilege des bouilleurs de cru (1960),
interdiction de son association au sport et a la conduite automobile. Les campagnes de prévention
de la fin des années soixante s’axent sur les risques sanitaires et sociaux li€és a une consommation
excessive d’alcool ; et les peines pour conduites en état d’ivresse sont aggravées en 1985. L’Etat
développe la prévention scolaire et routiere et est méme prét a choquer 1’opinion publique par la

diffusion de campagnes publicitaires contre 1’alcool.

Avec ’augmentation de ’espérance de vie, les conséquences d’une alcoolisation au long cours
deviennent de plus en plus importantes jusqu’a devenir la deuxieme cause de mortalité évitable en
France apres la consommation de tabac.[11] Les découvertes et les initiatives individuelles, comme
celles de groupes, donnent une autre dimension a la lutte contre I’alcoolisme qui devient enfin une

mission d’intérét public.
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1.2. Aspects pharmacologiques

1.2.1. Formule chimique

|
H
Hale & "OH
| H
H

Figure 1 : Formule semi-développée de I’éthanol

1.2.2. Pharmacocinétique

1.2.2.1. Absorption

L’absorption de 1’éthanol se fait par voie digestive via un mécanisme de diffusion simple.

La plus grande proportion de 1’éthanol (70 a 80%) est absorbée au niveau de l’intestin gréle
(duodénum, jéjunum).
La concentration plasmatique maximale (Cmax) est ¢€levée et atteinte environ 30 minutes (Tmax)

apres ingestion d’alcool a jeun. [12]

L’absorption de 1’éthanol au niveau de ’estomac est plus lente. De fait, elle concerne une faible
proportion de la quantité ingérée.

Une prise concomitante de nourriture ralentit la vidange gastrique. Il y a fermeture du verrou
pylorique et réduction de la motricité gastrique. Ce mécanisme aboutit a une Cmax moindre et plus
tardive. [13] L’allongement du délai de vidange gastrique associ¢ aux repas est d’autant plus
important chez les femmes que chez les hommes. [14]

Aussi, les alcools concentrés a plus de 20% d’éthanol ralentissent la vidange gastrique via un

spasme pylorique. L absorption de 1’éthanol est ainsi ralentie. [15]
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1.2.2.2. Distribution

Apres absorption, I’éthanol gagne le foie par la veine porte. Il empreinte ensuite la veine sus-
hépatique pour rejoindre la circulation générale. Etant une petite molécule trés diffusible, il peut
atteindre 1’ensemble des tissus.

Il peut, entre autres, franchir la barriere placentaire. Ainsi, les concentrations en éthanol chez le

feetus sont proches de celles de la mére.

L’¢éthanol a une demi-vie de distribution de 7 a 8 minutes aux organes treés vascularisés (cerveau,
poumons, foie). [16]

Il est distribué dans I’eau libre, sans liaison aux protéines plasmatiques. Son volume de distribution
est donc celui de 1’eau libre (solubilit¢ dans les graisses et os négligeable). Il en découle une
influence de la répartition entre masse grasse et masse maigre de I’individu sur le volume de
distribution.

Cette observation constitue une des explications de la différence d’éthanolémie entre hommes et
femmes. Les femmes, ayant une proportion plus importante de masse grasse par rapport a la masse
maigre, ont un volume de distribution moyen de 0,5 L/kg ; il est de 0,6 L/kg chez I’homme. [17]
[18]

Aussi, la masse grasse double chez I’homme, et augmente de 50% chez la femme, entre 25 et 60

ans. Il en résulte une évolution du volume de distribution avec 1’age. [19]

1.2.2.3. Métabolisme

L’¢limination de 1’éthanol implique une étape préliminaire de métabolisation. Elle peut étre réalisée
avant que 1’é¢thanol ne rejoigne la circulation générale : c’est I’effet de premier passage (gastro-

intestinal, hépatique et pulmonaire). Il concerne 5 a 20 % de 1’éthanol ingére.

La suite du métabolisme est majoritairement hépatique. Il concerne plus de 80 % de I’éthanol

ingére.
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1.2.2.3.1. Meétabolisme oxydatif

Le métabolisme hépatique permet 1’élimination de 90 a 95 % de I’éthanol absorbé. Il fait intervenir

deux oxydations successives. (Figure 2)

NAD* NADH + H* NAD*  NADH + H*
Alcool ADH Acétaldéhyde QDH) Acétate
(gHa—sz-OH) (CHy~CH =0) —pet > (CH~C00)
X% NADP  NADPH Y F
MEOS

“._(microsome) "

Catalase
(peroxysome)
H,0, H,O

Figure 2 : Métabolisme de I’alcool. ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : acétaldéhyde déshydrogénase ; MEOS : microsomal

ethanol oxidizing system. [20]

La premiere oxydation permet la transformation de 1’éthanol en éthanal. Il existe trois voies
enzymatiques différentes, chacune située dans un compartiment cellulaire défini.
L’éthanal est ensuite métabolisé en son acide carboxylique. A la suite de cette étape enzymatique,

I’acétate peut €tre incorporé au cycle de Krebs.

a. Transformation de I’alcool en acétaldéhyde

a.l.  Voie de l’alcool déshydrogénase (ADH)

Cette voie enzymatique est prépondérante dans le métabolisme de [1’éthanol. L’ADH,
principalement localisée dans le cytoplasme des cellules hépatiques, utilise le NAD+ comme
cofacteur.

Elle est limitée en cas d’alcoolisation chronique et excessive, via une inhibition de ’ADH par le

produit de la réaction (éthanal). Le sevrage permet de rétablir I’activité. [21] L’ADH voit aussi son

activité diminuer avec 1’age, et ce plus particuliérement chez les hommes. [22]
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- Effet de premier passage gastro-intestinal
Il représente la voie métabolique extra-hépatique la plus importante. [23] Il peut étre influencé par

divers facteurs.

Le ralentissement de la vidange gastrique par 1’alimentation favorise I’effet de premier passage
gastrique. Il y a ainsi une mise a disposition plus lente de I’éthanol au niveau du foie. Les enzymes
hépatiques n’étant pas saturées, 1’effet de premier passage hépatique est également favorisé.

De plus, I’alimentation stimule ’activité enzymatique de I’ADH, favorisant ainsi I’effet de premier

passage.

A P’inverse, I’ADH n’est pas activée a jeun. L’éthanol ingéré passe alors directement dans le sang
sans subir d’effet de premier passage.
Ce phénomene est également observé en cas d’atrophie de la muqueuse gastrique, induisant une

diminution de la sécrétion d’ADH. [24]

- Enzymes de classe |
Elles sont présentent dans I’ensemble des tissus, a I’exception du cerveau et du cceur. [25] Elle sont
essentiellement localisées au niveau du foie et des glandes surrénales. Leur abondance, associée a

leur forte affinité pour 1’éthanol, leur confére un réle majeur dans le métabolisme hépatique.

- Enzymes de classe II
Elles sont abondantes dans le foie et le duodénum, mais ont une affinit¢ moindre que les enzymes
de classe I pour I’éthanol. Il en résulte une contribution au métabolisme en cas de concentrations
¢élevées d’éthanol.
La sous-unité¢ B3, issue de 1’allele ADH2*3, présente des caractéristiques similaires a la sous-unité

B2.

- Enzymes de classe III
L’activité des ADH de classe III semble plus faible chez les femmes. [26] Cette spécificité impact
I’effet de premier passage gastro-intestinal en générant une différence de sensibilité liée au sexe
face aux effets de 1’alcool.
La sous-unité G1 est issue de 1’alléle ADH3*1. Ce dernier est voisin de I’alléele ADH2*2, ces deux
alleles peuvent donc étre transmis ensemble. De fait, I’allele ADH3*1 est aussi dominant chez les

sujets ne consommant pas excessivement d’alcool.
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- Enzymes de classe IV, V et VI
Les enzymes de classe IV ont une faible affinité pour I’éthanol, mais une vitesse de métabolisation
¢levée. Couramment présentes chez les Caucasoides, elles sont cependant que trés peu actives,
voire absentes, chez les Asiatiques. [27]

Les enzymes de classe V et VI sont moins connues.

a.2.  Voie du systeme microsomal d’oxydation de 1’éthanol MEOS

Localisée dans le réticulum endoplasmique des cellules hépatiques, elle utilise le cytochrome P450
2El1. C’est une voie accessoire. A 1’état non induit, elle permet de métaboliser environ 10% de

I’éthanol absorbé.

En cas d’alcoolisation chronique, le taux de CYP2EI est multipli¢ par un facteur de 5 a 10 dans la
zone périveineuse du lobule hépatique. [28] Ceci conduit a une oxydation plus rapide de I’éthanol
de 10 a 20 %. Cette induction du CYP2E1l permet de compenser I’inhibition de ’ADH par
I’éthanal. [29] L’amélioration de la tolérance a I’alcool est essentiellement permise par cette
adaptation. Le taux de CYP2EI retrouve un niveau basal apres 5 jours de sevrage. [30]

Le CYP2EI est également induit par certaines substances et conditions physiopathologiques : jeline,

diabéte, obésité.

Les cytochromes P450 1A2 et 3A4 sont aussi des acteurs du métabolisme de 1’éthanol. [31]

La voie du systeéme microsomal d’oxydation de 1’éthanol donne naissance a la voie radicalaire. En
effet, lors de I’oxydation de 1’éthanol par le CYP2E1, des radicaux hydroxyles sont produits. Ils
participent a 1’oxydation de 1’éthanol en éthanal. Les radicaux hydroxyéthyles issus de cette
réaction sont impliqués dans la toxicité de 1’éthanol. [32]

a.3.  Voie de la catalase

Localisée dans les peroxysomes des cellules hépatiques, cette voie est peu importante. En effet, la

réaction nécessite de 1’eau oxygénée, or la présence de cette molécule est limitée dans I’organisme.
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b. Oxydation de l‘acétaldéhyde en acétate

Cette étape du métabolisme fait appel a I’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH). L’ALDH est
massivement présente dans le foie, mais aussi dans de nombreux autres organes (reins, pancréas,

muscle, ceeur, cerveau, placenta).

Elle permet d’oxyder les aldéhydes en leur acide carboxylique. L’acétate, libéré dans la circulation

générale, est oxydé en CO2 et H20 dans les tissus.

L’enzyme est inhibée en cas d’alcoolisation chronique. L’état basal est retrouvé apres quelques

semaines de sevrage. [33]

Il existe un polymorphisme génétique. Les isoenzymes se distinguent par leur affinité pour
I’acétaldéhyde et leur activité.

L’ALDHI est localisée dans le cytosol des cellules hépatiques, elle couvre prét de 60% (en
association avec d’autres isoformes) de 1’activité enzymatique des ALDH. [34]

L’ALDH?2 est localisée dans les mitochondries des cellules hépatiques, elle couvre a elle seule 40%

de I’activité¢ enzymatique des ALDH. [34]

c. Incorporation de ’acétate au cycle de Krebs

Un quart de 1’acétate produit est transformé en acétyl-CoA. Ce dernier, intégré au cycle de Krebs,
est dégradé en CO2 et H20 pour produire de I’ATP.

La proportion de I’acétate subissant cette réaction diminue avec I’importance de 1’alcoolisation.

1.2.2.3.2. Meétabolisme non oxydatif

Ce métabolisme est une voie mineure retrouvée dans les tissus dépourvus d’ADH (cceur, pancréas,

tissu adipeux), en cas d’intoxication alcoolique aigué.

La réaction est catalysée par une synthétase : 1’alcool est condensé a des acides gras libres. Il y a
production d’éthylesters d’acides gras. Ces composés contribuent a la pathogénie de la

myocardiopathie alcoolique.
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1.2.2.4. Elimination

L’¢limination se fait principalement par catabolisme hépatique, sans possibilité de stockage.
L’¢éthanol peut aussi €tre éliminé sous forme inchangée dans la sueur, 1’air expiré, les urines. [29]

Ces voies sont marginales, elles concernent moins de 10% de 1’éthanol absorbé. [35]

La clairance pulmonaire est estimée a 0,16 L/h chez un adulte de 70 kg. Elle permet la
détermination de 1’éthanolémie : le rapport des concentrations en éthanol entre le sang et 1’air expiré
est constant et €gal a 2100 (éthanolémie = concentration dans I’air expiré * 2100).

La clairance rénale est intermédiaire (0,06 L/h chez adulte de 70 kg) et la clairance cutanée est

faible (0,02 L/h chez adulte de 70 kg).

Il est a noter que 1’éthanol trouve aussi une voie d’élimination dans le lait maternel. De part la
teneur supé€rieure en eau du lait, les concentrations en éthanol y sont 10% plus élevées que les
concentrations plasmatiques.

Chez la personne agée, le volume de distribution de I’éthanol est diminué et son €limination
ralentie. Pour une méme quantité d’alcool consommeée, par rapport a un jeune adulte, 1’alcoolémie

est donc plus importante.

Au final, chaque verre standard d’alcool consommé nécessite un délai d’1h30 pour étre €éliminé

(0,15 g/h).

1.2.3. Mécanisme d’action

L’alcool est une petite molécule qui peut diffuser dans tous les tissus, et donc agir a de nombreux

niveaux sur 1’organisme.

1.2.3.1. Action sur le métabolisme

Il y a trois principaux facteurs responsables de la toxicité de I’éthanol : I’augmentation du taux de

NADH, la production éthanal, et I’induction du CYP2EI générant des radicaux libres. (Figure 3
p.30)
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Figure 3 : Effet du métabolisme de I'alcool sur les autres métabolismes. [20]

1.2.3.1.1. Augmentation du rapport NADH/NAD+

Le NAD+, cofacteur de nombreuses oxydations cellulaires, a une production limitée. Lors d’une
consommation d’alcool, le NAD+ est prioritairement utilisé pour le métabolisme de 1’éthanol. Il en
résulte une augmentation du rapport NADH/NAD+, et une limitation des autres réactions

d’oxydations impliquant le NAD+ comme cofacteur.

Il y a principalement des perturbations des métabolismes glucidique et lipidique.

La transformation des pyruvates en lactates augmente. La diminution de la disponibilité des
pyruvates freine la néoglycogéneése, favorisant ainsi 1’hypoglycémie. D’autre part,
I’hyperlactacidémie induite favorise la fibrose hépatique

Le taux intrahépatique de L-glycérol-3-phosphate, utilisé dans la syntheése des triglycérides, est
augmenté. Il en découle une accumulation intrahépatique de triglycérides pouvant mener a la
stéatose.

De plus, I’oxydation des acides gras est limitée et retardée. Il y a une augmentation de leur stockage

pouvant €tre associée a une prise de poids corporel.

La réoxydation cytosolique du NADH en NAD+ est nécessaire a la poursuite de 1’oxydation de
I’é¢thanol. Elle implique la participation des navettes malate-aspartate mitochondriales pour le

transfert des équivalents réducteurs.
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1.2.3.1.2. Production d’acétaldéhyde

L’¢thanal est un métabolite tres réactif et trés toxique. Mais il est plus rapidement transformé en
acétate qu’il n’est produit a partir de I’éthanol. L’¢élévation de ses concentrations, et les troubles qui

en résultent, sont donc observés chez les consommateurs excessifs chroniques.

Il forme des adduits aux molécules environnantes (hépatiques ou cérébrales). [36] Ils peuvent €tre
source de diverses perturbations telles qu’une diminution de [Dactivité enzymatique, une
transformation de protéines antigéniques a 1’origine de réactions immunologiques, une stimulation

de la production de collagene, etc.
L’¢éthanal présente une toxicité mitochondriale importante. Il diminue le glutathion réduit, augmente
la peroxydation lipidique et favorise les effets toxiques des radicaux libres. Il en résulte la mort

cellulaire.

L’¢éthanal passe la barriere placentaire. Il peut ainsi diminuer la méthylation de I’ADN fcetal, ce qui

n’est pas sans conséquences sur la santé de 1’enfant a naitre (syndrome d’alcoolisation feetal).
1.2.3.1.3. Formation de radicaux libres

Le systéme microsomal d’oxydation de 1’éthanol génere des radicaux libres. Leur taux est d’autant
plus important en cas d’induction du CYP2EI.

Ils participent a la lipoperoxydation lipidique et donc a la toxicité hépatique de I’éthanol. [37][38]

1.2.3.2. Action sur le systéme nerveux central

L’éthanol impact plusieurs systemes de neurotransmission. (Figure 4 p.32) Il en résulte, au fil du
temps, des modifications de I’homéostasie de certains circuits du systeme nerveux central. Ces
perturbations impliquent le «circuit de récompense» dopaminergique, 1’acide gamma-
aminobutyrique et 1’acide glutamatergique, et les peptides opioidergiques. L’appétence pour

I’alcool en est I'une des principales conséquences. [39]
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Figure 4 : Représentation schématique des mécanismes essentiels impliquant les opioides endogénes dans la modulation du

circuit de récompense. [40]

Il y a la mise en jeu de deux systémes complémentaires. L’un permet un renforcement positif en
conférant un effet hédoniste, stimulant et gratifiant a 1’alcoolisation.
L’autre induit un renforcement négatif en contraignant 1’individu a s’alcooliser pour ne pas ressentir

les effets déléteres de 1’abstinence.

1.2.3.2.1. Dopamine

La consommation d’alcool active le circuit de récompense. Il utilise la dopamine, neurotransmetteur

impliqué dans la recherche d’expérience, I’apprentissage et le plaisir.

Les corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont situés dans 1’aire tegmentale ventrale. Les
projections neuronales atteignant le noyau accumbens y libérent une quantité massive de dopamine.
[41] Elle se traduit chez le sujet par une expérience gratifiante (plaisir), jouant le réle de
renforcement positif dans la consommation d’alcool. Il varie selon la tonicité du systeme
dopaminergique, lui-méme soumis a des susceptibilités génétiques.

Lorsque 1’alcoolisation se chronicise, les récepteurs dopaminergiques deviennent moins nombreux.
Il en résulte une diminution du tonus dopaminergique en cas de suppression de la consommation

d’alcool.
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L’installation, le maintien et la consolidation de la dépendance a 1’alcool impliquent un
conditionnement du sujet, une modification de la plasticité synaptique et des remaniements
cérébraux a long terme.
Les stimuli associés de fagon répétée a la consommation d’alcool créent un conditionnement du
sujet. La dopamine est libérée avant méme que le sujet ne boive. C’est un facteur majeur de la
dépendance psychique. Ce phénomene peut mener a I’envie irrésistible de reproduire 1’expérience
gratifiante induite par la dopamine. C’est le craving de récompense.
La modification de la plasticité neuronale se traduit par une réorganisation des circuits neuronaux.
Elle meéne a une modification du souvenir de 1’expérience, ce qui favorise I’effet gratifiant de la
dopamine.
Les remaniements cérébraux a long terme sont source du développement d’une tolérance a 1’alcool.
Le systeme dopaminergique s’emballe, dans une quéte incessante de plaisir. Cette adaptation
neuronale se jumelle a état émotionnel négatif (dysphorie, anxiété, irritabilit€¢) créant une

motivation a I’évitement des sensations désagréables de sevrage. C’est le craving de soulagement.

1.2.3.2.2. Acétylcholine, GABA et Glutamate

Les neurones cholinergiques permettent la régulation de la libération de dopamine au niveau du
noyau accumbens. Ils sont activés par I’acétylcholine et inhibés par le glutamate. Cet équilibre
existant entre 1’acétylcholine et le glutamate permet d’éviter I’emballement du systeme
dopaminergique (tolérance et dépendance). Aussi, le GABA permet de diminuer I’excitabilité des

neurones dopaminergiques. [42][43]

Les interneurones GABA sont situés dans 1’aire tegmentale ventrale et se projettent dans le
striatum. L’éthanol, par son action sur les récepteurs GABA-A, induit la neurotransmission
GABAergique inhibitrice.

Parallelement, il inhibe la neurotransmission glutamatergique excitatrice par son action antagoniste

sur les récepteurs NMDA.

La répétition de ces actions mene a un processus adaptatif : I’efficacité de la neurotransmission
GABAergique diminue au profit de la neurotransmission glutamatergique. Ce phénomene se traduit

par une hyperexcitabilité neuronale caractéristique de I’alcoolo-dépendance.
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1.2.3.2.3. Peptides opioidergiques

Le role fondamental du systeme opioidergique est d’enclencher les réponses fondamentales a la
survie. [44] Il est impliqué dans divers processus physiopathologiques [45], dont le phénoméne de
dépendance [46]. Ce dernier se fait au travers de la régulation du systeme dopaminergique. Les

opioides endogenes modulent la motivation du sujet.

L’alcoolisation aigué stimule la libération des principaux opioides endogénes : endorphines,

enképhalines, dynorphines. [46][47][48][49] Ils diminuent I’excitabilité¢ neuronale. [50]

Dans I’aire tegmentale ventrale, les enképhalines libérées activent les récepteurs delta situés sur les
interneurones GABAergiques présynaptiques. Ces derniers inhibent la transmission GABAergique.
Ainsi, la libération de dopamine dans le noyau accumbens est favorisée. C’est le renforcement
positif. Il s’exprime par une euphorie, une diminution de ’anxiété et un effet de gratification. [51]

Dans le noyau accumbens, les enképhalines activent les récepteurs delta et mu, ce qui favorise la

libération de dopamine.

Les endorphines sont libérées a partir des projections du noyau arqué de I’hypothalamus, pour
atteindre les récepteurs mu. Ils sont préférentiellement localisés dans les structures mésolimbiques
et mésocorticales (voie corticomésolimbique). [52][53]

Dans l’aire tegmentale ventrale, les récepteurs mu sont retrouvés au niveau des interneurones
inhibiteurs GABA. Leur activation entraine la fermeture des canaux calciques voltage-dépendants.
Il y a une sortie potassique (K+), source d’une hyperpolarisation avec une diminution du turn-over
d’AMPc. L’excitabilité des cellules nerveuses est réduite, tout comme 1’influx nerveux : la voie
GABAergique est inhibée. Ce mécanisme conduit a une activation de la voie dopaminergique.

Dans le noyau accumbens, le mécanisme enclenché par les -endorphines est le méme que dans
I’aire tegmentale ventrale. Inversement, en cas de consommation d’alcool, les endorphines
induisent une diminution de la libération de dopamine. En effet, il y a une augmentation de leur

libération, et elles agissent sur les récepteurs kappa. [54]

Les récepteurs kappa sont fortement exprimés dans les structures mésolimbiques. Leur activation
par les dynorphines constitue un systeme de rétrocontrdle. Son role est de s’opposer a ’action des

substances psychoactives sur le circuit de récompense en limitant la libération de dopamine. [45]
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L’action des dynorphines, additionnée a 1’activité du systtme GABAergique, peut entrainer une
diminution des taux d’opioides endogeénes corrélé a un état hypodopaminergique. Ce mécanisme
induit des signaux de stress associés a un état émotionnel négatif avec dysphorie. [47] Ils

constituent une motivation a la consommation. [49] [55] C’est le craving de soulagement.

L’alcoolisation chronique induit une adaptation de la transmission opioidergique. [56] La
production de B-endorphines est diminuée ; parallelement, il y a une augmentation des taux de
dynorphines et du nombre de récepteurs k. [57]

Ces modifications facilitent I’instauration d’un état dysphorique. Ce dernier favorise la poursuite de

la consommation et les rechutes.

2) Aspects cliniques liés a l1a consommation d’alcool

Longtemps vague et inappropriée, la définition du mésusage d’alcool est précisée par Magnus Huss
en 1849. Il considére la consommation abusive d’alcool comme une pathologie qu’il nomme

« alcoolisme ».

Aujourd’hui, la définition du mésusage des boissons alcoolisées est précisément établie par
I’Organisation Mondiale de la Santé :

- Consommation occasionnelle de plus de 4 verres

- Consommation réguliere : plus de 3 verres par jour pour I’homme, plus de 2 verres par jour

pour la femme

La consommation est évaluée en grammes d’alcool ou en nombre de verres standard, chaque verre
contenant 10 grammes d’alcool en France. De cette définition se distinguent deux principaux modes
de consommation, I'un assimilé a I’ivresse, 1’autre faisant soupgonner une éventuelle alcoolo-

dépendance.

Diverses complications peuvent faire suite au mésusage d’alcool. Certaines sont plus
caractéristiques d’un type de consommation (aigué€ ou chronique), ou d’un type de dépendance

(physique ou psychique).
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2.1. L’ivresse

2.1.1. Définition

L’ivresse est la manifestation, de durée variable, d’'une consommation aigué d’alcool. Elle se traduit
par une atteinte fonctionnelle des performances psychologiques et psychomotrices, sans phénomeéne

de dépendance associé.

L’ivresse est dite « occasionnelle » quand elle survient moins de trois fois dans I’année. Au dela de
cette fréquence, il s’agit d’ivresses « répétées ». Les ivresses « régulieres » ont lieu plus de 10 fois

dans 1’année.

L’¢tat d’ivresse est corrélé a 1’éthanolémie. Il peut étre observé méme en cas de consommation
d’une tres faible quantité d’alcool. Mais la tendance actuelle est a la consommation aigué intense

appelée « binge drinking ».

Le binge drinking est une alcoolisation paroxystique intermittente. Il n’est pas précisément
distingué du « heavy drinking »! ou du « hazardous drinking »2. L’OMS le définit comme la
consommation, au moins une fois toutes les deux semaines, durant au moins six mois : [58]

- Pour les femmes, d’au moins 4 verres en une seule occasion

- Pour les hommes, d’au moins 5 verres en une seule occasion
Le binge drinking peut aussi étre défini par la consommation d’au moins 60 grammes d’alcool pur

en une seule occasion, soit 6 verres standards. [59]

Ce type de consommation, méme si elle est occasionnelle, peut étre extrémement dommageable a la
santé. La surconsommation en une dose unique joue méme un role aggravant, comparativement a la

répartition hebdomadaire d’une méme quantité d’alcool consommée. [60][61]

1 « Heavy drinking » : consommation excessive
2 « Hazardous drinking » : consommation dangereuse
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2.1.2. Symptomatologie
La symptomatologie attribuée a une alcoolisation aigué se traduit essentiellement par des effets
directs, observés a court terme. Ils sont dépendants de la quantité¢ d’alcool consommeée et des

habitudes du sujet.

2.1.2.1. Effets psychiques

Différentes phases sont observées, selon le degré d’alcoolémie.

Dans un premier temps, il y a une phase d’excitation psychomotrice. Le comportement du sujet est
modifié : euphorie, désinhibition, agressivité. De plus, 1’alcool potentialise le tonus inhibiteur
GABAergique, ce qui lui confére des propriétés anxiolytiques et sédatives. L’excitation
psychologique engendrée est cependant inversement proportionnelle a I’effet sédatif induit sur

I’appareil sexuel. Il en résulte une facilitation des comportements sexuels a risque. [62]

Il y a ensuite une phase d’incoordination avec syndrome cérébelleux. Les réflexes sont ralentis, et le
sujet présente des troubles de 1’équilibre et de I’attention. La vigilance diminue jusqu’a atteindre
I’ivresse aigu€. Cette derni¢re est source de modifications de la conscience et des perceptions,

menant a une mauvaise appréciation des situations.

Ces effets ont un impact social. L’alcool est une substance psychoactive responsable de nombreux
délits. Sa consommation sollicite les incivilités, les agressions (physiques, sexuelles) et les actes
violents. [63] Ces comportements problématiques ont également été¢ observés suite a la prise d’un
placebo, présent¢ comme ¢étant de 1’alcool. [64][65] Il augmente également le risque d’€tre victime
de méfaits par la diminution des facultés de discernement et de défense du sujet. [66] D’autre part,
la diminution de la vigilance et des réflexes est a 1’origine d’accidents domestiques, routiers et du
travail. [67] [68]

Aussi, les épisodes d’alcoolisation ont des conséquences professionnelles avec des arréts répétitifs,

voire un absentéisme, et une baisse de la concentration menant a une perte de compétences. [69]

L’ultime phase de I’ivresse aigué est le coma éthylique, pouvant mener au déces du sujet.
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Le binge drinking a des conséquences plus lourdes sur la santé qu’une simple ivresse. Pratiqué
pendant plus d’un an, il meéne a des perturbations cognitives et a un vieillissement cérébral
prématuré. [70] Il est source d’une atrophie de structures cérébrales (corps calleux, hippocampe,

régions préfrontales) [71] et d’une désorganisation de 1’activité €lectrique cérébrale. [72] [73]

D’un c6té, ’activité des régions hippocampales, préfrontales et occipitales, impliquées dans les
processus mnésiques et les prises de décisions, diminue. Il y a aussi une altération de ’onde P3a
associée aux processus attentionnels [74], et de I’onde P3b régissant les processus cognitifs de haut
niveau. [75] L onde P3b agit sur I’inhibition et les prises de décisions du sujet.[76] Son atteinte est
significativement corrélée a 1’age auquel les épisodes d’alcoolisation massive sont initiés, a leur
intensite, et a leur fréquence. [77]

D’autre part, 1’activité croit dans les régions fronto-pariétales, I’insula et I’amygdale. [78][79]. 1l
s’agit d’une réorganisation du fonctionnement cérébral permettant de faire face aux déficits
occasionngés par le binge drinking. [78][80]

Il en résulte une altération des fonctions perceptivomotrices [81], des troubles de ’attention [82] et
une diminution de la vigilance [83] ; associés a des déficits d’apprentissage [83] et de mémorisation
[84]. Le sujet présente également une impulsivité accrue, des troubles de 1’humeur, et une

éventuelle anxiété.

Les sujets jeunes (adolescents) sont particuliecrement vulnérables a la toxicité de 1I’éthanol. [85]
Cette observation reléve notamment de I’influence du binge drinking sur le systéme nerveux central
a un age ou sa maturation n’est pas achevée. [86] En effet, il y a, a cette étape du développement,
un remodelage des connexions neuronales dans les régions frontales et hippocampales. [87] Les
effets cognitifs du binge drinking apparaissent d’ailleurs plus marqués chez les filles que chez les

garcons. [88]

2.1.2.2. Effets somatiques

A la suite d’une alcoolisation aigué, le sujet peut souffrir d’un panel d’effets secondaires, plus

communément appelé le syndrome « gueule de bois ».

Les troubles digestifs en sont des symptomes majeurs. Ils associent gastrites, reflux gastro-
cesophagiens, nausées et vomissements. Les hépatites aigués alcooliques peuvent également faire

partie du tableau clinique.
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La déficience en NAD+, occasionnée par une intoxication alcoolique, entraine une inhibition de la
néoglucogenése pouvant étre source d’une hypoglycémie sévere. Elle s’exprime par des
tremblements, palpitations, une anxiété, faim, paleur, des nausées, picotements ; et peut mener a des

troubles de la parole, de la vision, et de la concentration.
Une consommation d’alcool, méme faible, peut induire une vasodilatation. En cas de consommation
épisodique massive, des atteintes cardiovasculaires peuvent étre observées. Le risque d’arythmie et

de déces par crise cardiaque est alors accru.

2.1.2.3. Symptomes de sevrage

Ils peuvent étre observés a la suite d’une alcoolisation aigué, méme si celle-ci est occasionnelle. Ils
sont les témoins de 1’hypoactivité GABAergique : tremblements, anxiété, agitation, dépression,

nausées, vomissements, état de malaise.

2.1.2.4. Effets feetaux de 1’alcoolisation

Ils s’observent par des troubles de I’apprentissage et du comportement au cours de la petite enfance.
Il n’existe pas de consensus concernant la quantit¢ d’alcool pouvant étre nocive pour le
développement de I’enfant a naitre. De faibles quantités d’alcool n’étant pas sans risque, il est

recommand¢ de s’abstenir de toute consommation durant la grossesse et 1’allaitement.

2.1.3. Epidémiologie

Le risque ponctuel li¢ a ’'usage d’alcool concerne les individus consommant jusqu’a 21 verres par
semaine et pouvant consommer plus de 6 verres en une seule occasion, a la fréquence d’une fois par
mois. Ils représentent 26,6 % des 15-85 ans. Ce risque touche plus les hommes (36,9%) que les

femmes (17,1%). [89]

L’alcool est la substance psychoactive la plus précocement expérimentée. En effet, les jeunes
recourent a [’alcool selon trois types de motivation : plaisir, socialisation et apaisement.
L’adolescence constitue une étape du développement particulierement propice a I’expérimentation,
[90] comme en témoignent ces statistiques : 59% des enfants de 11 ans ont déja bu de 1’alcool, 83%

des adolescents de 15 ans et 93% des jeunes adultes de 18 ans. [91][92][93]
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Il existe une évolution du type d’alcoolisation selon I’age des individus. La consommation est plus
forte mais ponctuelle chez les jeunes. Elle est plus réguliere mais quantitativement moins
importante chez les plus agés. Cependant, il est inquiétant d’observer une augmentation des

épisodes d’ivresse et d’alcoolisation ponctuelle intensive. [94][95] (Figure 5)
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Figure 5 Observation des ivresses et alcoolisations ponctuelles intensives chez les 15-75 ans en France. Evolution entre 2005 et

2010.

Les épisodes d’ivresse sont en nette augmentation chez les plus de 15 ans. [94][95][96] Chez les

jeunes de 16 ans, le taux d’ivresses annuelles est passé de 29% en 2003, a 36% en 2007. [97]

La nouvelle tendance d’alcoolisation est le binge drinking. Aujourd’hui pratiqué par pres d’un tiers
des Européens, il constitue un probléme de santé publique majeur qui ne peut étre ignoré.

Les alcoolisations épisodiques massives, issues du milieu étudiant, y sont de plus en plus courantes.
En effet, elles concernent 53% des étudiants en 2010, contre 32% en 2005. [91][92][93] Mais ce
phénomene tend a se généraliser aux populations les plus jeunes et aux autres catégories
socioprofessionnelles.

Les hommes y sont plus enclins, puisque 49,7% d’entre eux s’y adonnent, contre seulement 20%
des femmes. De plus, ce type d’alcoolisation est observé chez 41% des hommes de 45-54 ans, alors
que les femmes abandonnent plus facilement ce comportement au-dela de 25 ans.

I1 est a noter que les différences observées selon les sexes tendent a se minimiser a mesure que la

catégorie d’emploi s’¢leve. [98] Ce phénomene résulte d’une plus grande acceptation sociale de
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I’usage d’alcool par les femmes, d’une plus grande exposition a 1’alcoolisation au cours des ¢tudes,
et d’un report de I’age de la premiere grossesse. [99]

Les alcoolisations ponctuelles intensives mensuelles concernent 52% des 15-24 ans, [100] avec une
prédominance de ce rythme de consommation jusqu’a 45 ans. [101] Les alcoolisations épisodiques

massives hebdomadaires sont moins répandues.

Il découle de ces comportements une forte prévalence d’accidents liés a I’alcool (accidents de la
route, accidents du travail, homicide, suicide). Il est établi que le risque d’accidents mortels est
proportionnel a I’éthanolémie ; il existe méme sans ivresse.
L’alcool est la cause de 34% des accidents de la route mortels. Chez les 18-25 ans, il constitue la
premicre cause de déces en provoquant 42% de leurs accidents routiers mortels en période estivale.
Ces taux inquiétants sont néanmoins en diminution : [102]

- 2000 : 2300 accidents mortels sur les routes

- 2007 : 1200 accidents mortels sur les routes
Une grande partie de ce succes est attribuable aux campagnes de prévention et a la répression
menées depuis de nombreuses années.
Concernant les accidents du travail, 10 a 20% d’entre eux sont imputables a 1‘alcool. Ce taux est
corrélé au fait que 10% des salariés souffrent d’un mésusage d’alcool. [103] [104] En effet, une
¢tude menée chez les pécheurs de Boulogne-sur-Mer montre que, sur 600 individus médicalement
suivis pour un probléeme d’alcool, 50% d’entre eux ont subi un accidents du travail. La proportion

tombe a 20% en considérant les sujets ne consommant pas d’alcool. [105]

2.2. Continuum entre alcoolisation a risque et alcoolo-dépendance

Le non usage, 1’'usage social, ['usage a risque, 1’usage nocif et 1’alcoolo-dépendance s’inscrivent
dans un continuum. Les individus peuvent évoluer en aval ou amont de ce continuum, tout au long
de leur vie. [59] A chaque stade de sa consommation, le sujet peut alterner les différents types

d’alcoolisation, entreprendre une phase de non usage, pouvant étre suivie d’une rechute.
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2.2.1. Non usage [106]

C’est ’abstinence, définie par une absence de consommation d’alcool. Elle peut étre primaire ou
secondaire.

Le non usage initial est observé chez les enfants et pré-adolescents. Il peut également relevé d’un
choix durable dans le temps, ou définitif. Il est alors corrélé a des orientations personnelles ou
culturelles relevant d’un choix de I’adulte. C’est le non usage primaire.

L’abstinence peut aussi intervenir aprés un recours au mésusage d’alcool. C’est le non usage

secondaire.

2.2.2. Usage simple

C’est un usage a faible risque. Il est expérimental, occasionnel ou régulier, mais toujours modéré. 11
est défini par une consommation d’alcool, en verre standard3, inférieure aux seuils définis par
I’OMS : [106]

- Hommes : 21 verres par semaine

- Femmes : 14 verres par semaine

- Au moins un jour par semaine sans alcool

- Pas plus de 4 verres en une seule occasion

2.2.3. Mésusage

Selon I’OMS, le mésusage d’alcool peut étre classé en deux catégories : la forme aigué et la forme
chronique, le stade ultime est 1’alcoolo-dépendance. Ces deux voies d’alcoolisation relévent de

profils psychologiques particuliers.

Les consommateurs excessifs ne présentent pas de signes de dépendance a 1’alcool. Cependant, leur
usage d’alcool (a risque ou nocif) est supérieur aux seuils définis par ’OMS. Il est donc susceptible

de provoquer des conséquences négatives. [107]

Sous I'influence de facteurs externes et internes, les consommateurs a risque peuvent glisser vers

I’alcoolo-dépendance. [108]

3 Un verre standard contient 10 grammes d’alcool pur
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2.2.3.1. Usage a risque

Il est représenté par des consommateurs a risque, ayant une consommation moyenne supérieure aux
seuils définis par ’OMS : [59]

- Hommes : 4 a 6 verres par jour

- Femmes : 2 a 4 verres par jour

- Plus de 6 verres en une seule occasion (binge drinking)

Ils ne présentent pas de symptomes associ€s a leur mésusage. [109] Mais ce dernier peut étre la
cause d’altérations psychiques ou physiques immédiates (troubles des sens, désorientation,
euphorie, désinhibition, etc.) et favoriser les comportements a risque. Le risque considéré peut €tre

immédiat, ou différé et cumulatif, avec une augmentation de la morbidité et de la mortalité.

Chez les individus pratiquant le binge drinking, des déficits cérébraux sont observés. L’installation
d’une régularité dans la pratique du binge drinking ouvre la voie d’une alcoolisation chronique ;
menant a une expansion des déficits. Cette observation permet de postuler que les alcoolisations
ponctuelles massives constituent une premicre étape vers 1’alcoolo-dépendance. [110] D’ailleurs,

50% des alcoolisations chroniques sont initiées avant 20 ans. [111][112]

2.2.3.2. Usage nocif

Ce type d’usage est défini par la présence d’au moins un dommage (médical, psychique, social)
chez un consommateur a risque. [109] [113] Il ne reléve pas d’un niveau de consommation

spécifique, mais du maintient de la consommation malgré les conséquences qui lui sont liées.

Selon la quatrieéme édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V), il
existe deux niveaux de sévérité des troubles liés a I’usage d’alcool : I’usage nocif et la dépendance.
L’usage nocif associe un désir puissant de consommer, avec une perte de controle dans les

situations dangereuses. Il est intimement li¢ a 1’alcoolo-dépendance. [114]
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2.2.3.3. Alcoolo-dépendance

C’est la forme la plus sévere des troubles liés a I'usage d’alcool. Elle s’installe chez des individus
ayant une consommation excessive chronique, a laquelle s’additionnent des signes de dépendance a
I’alcool. [115]

Il y a un désir puissant de consommer, une perte de contrdle de la consommation, 1’installation
d’une tolérance, et des signes de sevrage plus ou moins importants. [59]

Le diagnostic de dépendance rend impossible celui d’usage a risque ou nocif. [116] [117]

2.3. L’alcoolo-dépendance

2.2.1. Définition

2.2.1.1. Dépendance [2] [118]

Selon le dictionnaire médical de 1’ Académie de médecine, la dépendance a une substance se définit
par « un ensemble de phénomenes psychiques et physiques qui rendent, aprés une durée variable
d’utilisation, certaines substances indispensables a I’équilibre psychophysiologique du sujet ». La
dépendance est donc un état pathologique. L’ American Society of Addiction Medicine la définit
d’ailleurs comme une maladie mentale chronique. Le niveau de dépendance varie selon les
propriétés du produit incriminé, mais aussi en fonction de la prédisposition du consommateur. [119]
La CIM-10 et le DSM-IV abordent la dépendance via I’établissement de critéres cliniques et

diagnostiques permettant une approche objective de la pathologie.

2.2.1.1.1. La CIM-10

L°OMS définit 1’alcoolo-dépendance comme une maladie appartenant a la catégorie des « troubles
mentaux et des troubles du comportement » liés a ’'usage d’alcool. [120]

La CIM-10 permet d’¢établir un diagnostic de dépendance a la suite de la « persistance de certains
symptomes pendant au moins un mois, ou par leur apparition de fagon répétée sur une période
prolongée ; ils peuvent aussi €tre présents en méme temps au cours de la derniere année ». Ces dits
symptomes doivent regrouper au moins trois des manifestations citées dans une liste de 6

items (Figure 6 p.45).
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1. Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

2. Difficulté a controler 1’utilisation de la substance (début ou interruption de la consommation
au niveau de I’utilisation) ;

3. Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de sevrage
caractéristique de la substance ou I’utilisation de la méme substance (ou d’une substance
apparentée) pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage ;

4. Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a besoin
d’une quantité¢ plus importante de la substance pour obtenir | ‘effet désiré (certains sujets
dépendants de I’alcool peuvent consommer des doses quotidiennes qui seraient létales ou
incapacitantes chez les sujets non dépendants) ;

5. Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérét au profit de 1’utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance, la
consommer ou récupérer de ses effets ;

6. Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences

manifestement nocives.

Figure 6: Critéres diagnostiques de la dépendance selon la CIM-10 «troubles mentaux et des troubles du

comportement ». [120]

22.1.12. LeDSM-V [121]

La cinquieme édition du Manuel Diagnostic et Statistique des troubles mentaux (DSM-V) définit le
mésusage comme un mode d’utilisation inappropri¢ d’une substance conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative.

Le mésusage est caractérisé par la présence de deux (ou plus) des manifestations suivantes au cours

des douze derniers mois (Figure 7 p.46).
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1. Tolérance, définie par I’un ou I’autre des signes suivants :
- besoin d’augmenter notablement les quantités
- effet diminué lors de 1’usage continu des mémes quantités de substance
2. Sevrage se manifestant par :
- syndrome de sevrage caractéristique de la substance
- la substance, ou une substance étroitement apparentée, est consommeée pour soulager ou éviter les
symptomes de sevrage
3. Substance souvent prise en quantité¢ plus importante et pendant une période plus longue que
prévue
4. Désir persistant ou des effets infructueux pour arréter ou contrdler 1’usage de la substance

5. Beaucoup de temps passé a se procurer la substance, a la consommer ou a récupérer de ses effets
6. Usage de la substance poursuivi malgré 1’existence de problémes physiques ou psychologiques
persistants ou récurrents vraisemblablement provoqués ou aggravés par la substance

7. Activités sociales, professionnelles ou loisirs sont arrétés ou réduit au profit de la consommation
8. Incapacité a remplir des obligations majeures au travail, a I’école ou a la maison (exemple,
absences répétées, mauvaises performances, négligence des enfants ou du foyer)

9. Consommation répétée de la substance dans des situations dans lesquelles celle-ci est
physiquement dangereuse (exemple, conduite automobile malgré ’altération des capacités par la
substance)

10. Usage poursuivi, en dépit des problémes interpersonnels ou sociaux que la substance génere

11. Existence d’un « craving » ou d’un désir irrépressible ou d’une pulsion a consommer une

substance

Figure 7 : Critéres diagnostiques d’une addiction selon le DSM-5 « trouble de I’usage d’une substance ». [121]

La sévérité des troubles de I'usage est évaluée par le biais du nombre de critéres que présente le
patient :

- 2a3:trouble léger

- 445 :trouble modeéré

- 6 ouplus : trouble sévere

La classification distingue la dépendance physique (signes de tolérance ou de sevrage, criteres 1 et
2) de la dépendance psychique ou comportementale (pas de signe de tolérance ou de sevrage,

criteres 3 a 11). [122]
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2.2.1.2. Dépendance psychique

Elle est caractérisée par une envie irrépressible, continue ou périodique, de consommer de 1’alcool.
Elle mene a un usage incoercible d’alcool, dont I’objectif est d’en retrouver les effets psychiques,
et d’éviter le malaise de la privation. Ce type de dépendance se réfere donc aux effets psychotropes
de I’alcool. Elle n’inclut pas de syndrome de sevrage, caractéristique de la dépendance aux

substances psychoactives. [123]

La dépendance psychique se subdivise en dépendance psychologique et en dépendance

comportementale.

2.2.1.3.1. Dépendance psychologique

Elle est plus spécifique des caractéristiques individuelles du sujet (état affectif, mode de vie) que
des propriétés du produit consommé.
Elle peut se traduire par des manifestations psychosomatiques : le sujet éprouve de véritables

douleurs physiques, non expliquées par un phénomene physiologique.

2.2.1.3.2. Dépendance comportementale

Elle est conditionnée par les stimulations générées par les habitudes et I’environnement du sujet.
Elle est corrélée a ce que I’on nomme « dépendance sociale ». L’alcoolisation se fait par
consommation réguliére de bieres ou de vins, dans un cadre social accepté (festif, amical, familial).

La dépendance nait de I’effet d’entrainement : boire pour boire avec les autres. Les individus

concernés développent une forte tolérance a 1’alcool.
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Les criteres diagnostics d’ Aviel Goodman

Il définit I’addiction par « un processus par lequel un comportement, qui peut fonctionner a la fois

pour produire du plaisir et pour soulager un malaise intérieur, est utilis€ sous un mode caractérisé

par :

m o aw»

l.

9.

Echec répété de résister a I’impulsion d’entreprendre un comportement spécifique.
Sentiment de tension augmentant avant de débuter le comportement.

Sentiment de plaisir ou de soulagement en entreprenant le comportement.
Sentiment de perte de controle avant la réalisation du comportement.

Au moins 5 des items suivants :

Fréquentes préoccupations liées au comportement ou aux activités préparatoires a sa
réalisation.

Fréquence du comportement plus importante ou sur une période plus longue que celle
envisagee.

Efforts répétés pour réduire, contrdler ou arréter le comportement.

Importante perte de temps passé€ a préparer le comportement, le réaliser ou récupérer de
ses effets.

Réalisation fréquente du comportement lorsque les obligations occupationnelles,
académiques, domestiques ou sociales doivent étre accomplies.

D’importantes activités sociales, occasionnelles ou de loisirs sont abandonnées ou
réduites en raison du comportement.

Poursuite du comportement malgré la connaissance de I’exacerbation des problémes
sociaux, psychologiques ou physiques persistants ou récurrents déterminés par ce
comportement.

Tolérance : besoin d’augmenter l’intensit¢ ou la fréquence du comportement pour
obtenir D’effet désiré ou effet diminué si le comportement est poursuivi avec la méme
intensité.

Agitation ou irritabilité si le comportement ne peut étre poursuivi.

F. Certains symptomes de troubles ont persisté au moins un mois, ou sont survenus de fagcon

répétés sur une période prolongée.

Ces criteres mettent en avant le lien étroit existant entre la dépendance psychologique et la

dépendance comportementale. [124]
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2.2.1.3. Dépendance physique

Elle est en lien avec le phénomene de pharmacodépendance s’appuyant sur des processus
physiopathologique. Une consommation prolongée d’alcool oblige I’organisme a mettre en place
des mécanismes d’adaptation. Il en résulte une assimilation de la substance au fonctionnement

organique du sujet : ¢’est la dépendance physique ou physiologique.

La dépendance physique a 1’alcool se manifeste par 1’existence d’une tolérance a la substance et

d’un syndrome de sevrage.

2.2.14.1. Syndrome de servage [113] [118] [125]

En cas d’arrét de la consommation, un syndrome de sevrage peut survenir. Ses caractéristiques sont
dépendantes de la dose et de la substance consommée.

De facon générale, le sujet présente des troubles opposés a ceux d’une intoxication aigu€. Leur
apparition est rapide et ils évoluent sur une courte période de temps.

La spécificité¢ du syndrome de manque, définit par I’ensemble de ces troubles, est une amélioration

des symptomes a la reprise de la substance incriminée.

D’autre part, le conditionnement a certains stimuli peut mener a la réintroduction de symptomes de

servage, et ce malgré une absence de consommation récente de la substance.

Dans le cas d’un syndrome de manque alcoolique, les symptomes peuvent apparaitre 6 a 48 heures
apres un sevrage, ou au cours des dix jours suivants. En absence de complications, il se dissipe sous
2 a 5 jours. Mais il peut laisser place a la dépendance psychologique, source d’une nouvelle

alcoolisation.

22.1.42.  Tolérance [113] [118] [125]

Elle est issue de la continuité de 1’alcoolisation. D une part, les effets de 1’alcool sur I’organisme
sont moindres a mesure de la consommation. D’autre part, ’accoutumance favorise I’apparition de
symptomes de sevrage aux doses usuelles. Ces deux variables conduisent a une augmentation

progressive de 1’alcoolisation.
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2.2.2. Symptomatologie [59][126][127]

La symptomatologie attribuée a une alcoolisation chronique se traduit essentiellement par des effets
indirects, observés a long terme. Les perturbations physiopathologiques occasionnées sont diverses,
avec une dominance d’atteinte de certains systémes et organes : voies aéro-digestives supérieures
(cancers), foie, systéeme nerveux central et systéme nerveux périphérique. [128] Elles résultent de
I’association dose-dépendante entre la quantité d’éthanol consommeée et son action sur des cibles

non physiologiques a I’origine de dommages. [129]

L’alcoolisation chronique a également un impact socioprofessionnel dont les conséquences ne sont
pas négligeables.
La connaissance de la symptomatologie liée a la consommation chronique d’alcool fait partie

intégrante du dépistage et de la prise en charge des patients.

2.2.2.1. Atteintes du systéme nerveux

La pérennisation de 1’alcoolisation méne a un tableau symptomatique assez univoque associant :
troubles de la personnalité, apsychognosie, abrasion cognitive. La quasi totalit¢ de la clinique

psychopathlogique peut étre mimée par un exces d’alcool. [130]

2.2.2.1.1. Systéme nerveux central

Une consommation quotidienne supérieure a 4 verres, accélere le déclin cognitif et conduit a un
vieillissement cérébral prématuré. [131] La détérioration des fonctions exécutives se répercute par

des difficultés dans la réalisation de taches cognitives, comme la mémorisation.

L’impact de I’alcoolisation chronique sur le systéme opioidergique induit des troubles du
comportement émotionnel et affectif, ainsi que des difficultés d’apprentissage, de motivation et de
prise de décisions. [46][48][57][132]

L’altération du tonus GABAergique lors d’une alcoolisation chronique est source de divers troubles
neurologiques et psychiatriques. Ils s’expriment par des troubles moteurs, une épilepsie, des

troubles psychotiques, un état agressif ou irritable, etc.
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La diminution du tonus dopaminergique est principalement responsable de troubles anxieux et de
I’humeur. L’évitement de cette détresse psychique stimule la prise d’éthanol (craving de

soulagement).

Les perturbations observées peuvent précéder la dépendance, elles sont alors dites « primaires ».
Elles peuvent aussi y faire suite, et sont dites « secondaires ». Elles constituent un facteur de
vulnérabilité. La cooccurrence entre le mésusage d’alcool et les pathologies psychiatriques est

d’ailleurs source de difficultés majeures, notamment concernant 1’observance thérapeutique.

L’alcool est un puissant dépresseur de ’humeur. En cas de dépendance, le risque de dépression est
augmenté d’un facteur 1,8 a 4,7. Elle concerne pres de 80% des alcoolo-dépendants. Les
symptomes dépressifs sont réversibles a 1’arrét de la consommation.

Chez les personnalités émotionnellement labiles, la consommation aigué d’alcool offre une
anxiolyse. Mais 1’alcoolisation chronique a I’effet inverse et augmente le risque de souffrir d’un
trouble anxieux d’un facteur 2 a 3,5. Ce dernier peut étre responsable de comportements a risque,
voire de passage a 1’acte suicidaire. [130]

Les personnalités paranoiaques prémorbides sont souvent rencontrées chez les alcoolo-dépendants.
Les alcoolisations permettent une installation et un enrichissement des délires du sujet, selon un
mécanisme interprétatif. La thématique principale du délire paranoiaque est la jalousie.

L’alcool facilite I’endormissement, mais il induit des réveils nocturnes dans la deuxiéme moitié de

nuit. Il en résulte une fatigue au réveil.

Les troubles mentaux et du comportement observés sont préjudiciables pour le consommateur, mais
aussi pour son environnement. La famille est concernée, tout comme les possibles victimes des
actes (d¢lits, violences, accidents) perpétrés par le sujet. [59]

Parmi les dommages constatés, on peut lister de simples perturbations de 1’ordre public, telles que
les nuisances sonores ; comme de plus grandes problématiques, telles que les violences conjugales,
les maltraitances infantiles, ou encore les homicides. Il est établi que plus le délit est grave, plus

I’implication de I’alcool est probable.

Fort heureusement, la nuisance d’un tiers constitue un motif puissant d’intervention chez les sujets

s’adonnant a un mode d’alcoolisation problématique.[59]
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2.2.2.1.2. Systéme nerveux périphérique
L’alcool induit une polyneuropathie périphérique dans 15% des cas. Elle touche préférentiellement
les membres inférieurs et s’exprime par : un engourdissement, des paresthésies, une diminution de
la sensibilité proprioceptive, des douleurs pouvant €tre invalidantes.
L’une des atteintes ultimes est la maladie de Marchiafava-Bignami. Elle trouve son origine dans le
corps calleux et associe une encéphalopathie, une hypertonie des membres et des crises convulsives.

Son évolution est 1étale en quelques mois.

2.2.2.2. Atteintes métaboliques

2.22.2.1. Troubles nutritionnels

L’alcoolisation chronique impact 1’appétit et les paramétres pondéraux de 1’individu de facons
variables.

L’alcool a une valeur calorique ¢levée : le consommer en quantités importantes favorise la prise de
poids. Cependant, la consommation de faibles quantités d’alcool serait en faveur d’une perte de
poids.

D’autre part, une alcoolisation ¢élevée inhibe I’appétit. Il en résulte une perte de poids pouvant étre
relayée par une sévere dénutrition du sujet. Il y a alors une fonte musculaire massive et des carences

vitaminiques majeures. [133][134]

2.2.2.2.2. Troubles uriques et lactiques

Le lactate est un produit terminal du métabolisme de I’éthanol. L’augmentation de sa production est

source d’une hyperlactacidémie pouvant induire une acidose.

D’autre part, il y a une diminution de I’excrétion urinaire d’acide urique menant a une
hyperuricémie. Cette derniére est majorée par I’induction de la synthése des bases puriques, a
I’origine de 1’acide urique, par I’alcool. Ce phénoméne peut occasionner, ou aggraver, des crises de

goutte chez le sujet.
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2.2.2.23. Troubles glucidiques

Les boissons alcoolisées sont sucrées, ce qui impact le métabolisme du glucose. Ce trouble peut €tre

la cause d’un diabéte. Cette pathologie est majorée en cas d’atteinte coordonnée du pancréas.

22224, Troubles lipidiques

L’exces de NADH agit comme un inhibiteur du cycle de Krebs. De fait, I’oxydation des acides gras
libres est limitée. Il en résulte une augmentation de 1’acéto-acétate, issu de 1’alcool et des acides
gras libres, conduisant a une cétogenése et a une hypertriglycéridémie. Ce phénomene favorise

I’acidose.

L’alcoolisation chronique induit également une ¢lévation du LDL-cholestérol, dont I’impact sur le

systéme cardiovasculaire n’est pas négligeable.

2.2.2.2.5. Troubles vitaminiques

La thiamine est un cofacteur de 1’alcool déshydrogénase. Les besoins vitaminiques sont donc
augmentés en cas d’alcoolisation chronique. Or, 1’éthanol perturbe le métabolisme hépatique par
inhibition des phosphorylations. De fait, 1’alcoolisation chronique induit une carence en
micronutriments ; notamment en thiamine (vitamine B1), mais aussi en pyroxidine (vitamine B6) et

nicotinamide (vitamine PP).

Des lésions cérébrales font possiblement suite a une carence en thiamine. [130] Ces derniéres
peuvent impliquer des troubles neuropsychologiques affectant I’inhibition, la flexibilité mentale, la
planification et la mémoire. [135]

Les formes les plus séveres de cette atteinte peuvent étre aigu€s (encéphalopathie de Gayet-

Wernicke), ou chroniques (syndrome de Korsakoff).
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a. Encéphalopathie de Gayet-Wernicke

C’est un syndrome confusionnel d’installation progressive. Il intégre :
- des troubles oculomoteurs : diplopie, strabisme,
- un syndrome cérébelleux : troubles locomoteurs (démarche pseudo-
¢brieuse, ataxie, troubles de 1’exécution du mouvement), dysarthrie,
troubles de I’¢élocution.

- une hypertonie avec opposition.

Dans plus de 80% des cas, il évolue vers un syndrome de Korsakoff.

b. Syndrome de Korsakoff

C’est une démence causée par une atteinte du circuit hippocampo-mamillo-thalamo-cingulaire,
notamment impliqué dans la mémoire. Ce syndrome integre :
- des troubles mnésiques : incapacité du sujet de se souvenir des éveénements
survenus a posteriori de I’installation du syndrome,
- une fabulation, des fausses reconnaissances
- des troubles de I’humeur, une passivité, une apathie

- des troubles de I’orientation dans I’espace.

I1 est irréversible.

c. Démence par atrophie cortico-sous-corticale

Elle est induite par la carence en vitamines B6 et PP. Cette atteinte intégre :
- des troubles mnésiques et de 1’attention,

- des troubles du caractére,

- des troubles du jugement et de la critique.
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d. Myélinolyse centro-pontine

Elle est occasionnée par un stade ultime de carence chez le patient dénutri et déshydraté s’adonnant
a une alcoolisation chronique. Elle integre :

- une paralysie des quatre membres,

- une paralysie oculomotrice,

- des troubles majeurs de la déglutition,

- un syndrome confusionnel,

- une hypotension artérielle.

Elle aboutit au déces du sujet en quelques semaines.

e. Déficience immunitaire

Les carences vitaminiques sont corrélées a une diminution de la résistance aux maladies des
individus. Il est établi une relation causale entre I’alcoolisation et I’incidence de maladies

infectieuses (VIH, tuberculose).

2.2.2.3. Atteintes du systéme cardiovasculaire

2.2.2.3.1. Bénéfices

Il existe un postulat, le « French paradox », selon lequel une consommation d’alcool inférieure aux
seuils définis par ’OMS serait bénéfique pour la santé. Il n’existe pas de consensus sur les quantités
consommeées permettant d’obtenir de tels résultats, ni sur I'importance du bénéfice obtenu.
Cependant, différentes études témoignent des effets délétéres d’une alcoolisation quotidienne
supérieure a dix grammes. [136]

L’alcoolisation chronique serait corrélée a une diminution du risque cardiovasculaire chez les plus
de 45 ans. (Figure 8 p.56) Le bénéfice majeur serait accord¢ par la consommation de 10 grammes
d’alcool un jour sur deux.

Il a ét¢ montré qu’une consommation modérée de vin agit en faveur d’une diminution du risque
cardiovasculaire. [137][138] En effet, le vin contient des polyphénols (antioxydants) pouvant piéger
les radicaux libres issus du métabolisme de I’éthanol [139][140][141], et moduler les effets
cellulaires de I’intoxication. [142] Ces bienfaits sont plus particulicrement observés si le vin est

consomm¢ au cours du repas.
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Alcool Polyphénols
Baisse de Baisse du Diminution de Diminution de Diminution de
I’agrégation taux de la thrombose I’oxydation du LDL la production de
plaquettaire  fibrinogéne radicaux libres

Figure 8 : Effets protecteurs des différents constituants du vin rouge pour la diminution du risque cardiovasculaire.
[143]

En considérant les cardiopathies, il semble que ce soit 1’alcool, et non un type particulier de

boissons alcoolisées, qui permette une prévention du risque. [59]

2.2.2.3.2. Risques

L’impact cardiovasculaire le plus clairement établi est celui de I’induction d’une hypertension
artérielle par 1’alcool. [144] Sur le plan vasculaire, il peut aussi tre la cause d’une insuffisance
veineuse, comme d’une hypertension portale associée a des varices cesophagiennes et gastriques.
L’altération des arteres perforantes profondes du cerveau, combinée a la diminution de ’hémostase

par ’alcool, peut induire la survenue précoce d’hémorragies cérébrales. [145]
L’atteinte cardiovasculaire la plus grave engendrée par une alcoolisation chronique est la
cardiomyopathie. [144] Le risque de coronopathies croit dés que la consommation quotidienne

atteint 20 grammes d’alcool.

2.2.2.4. Atteintes du systéme digestif

La complication la plus fréquente est la maladie alcoolique du foie. En dehors des troubles
hépatiques occasionnées, les atteintes digestives les plus fréquentes sont les cesophagites, gastrites

et pancréatites.
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2.2.24.1. Pancréas

L’atteinte du pancréas peut se traduire par :
- une pancréatite aigué : 1’alcool est en cause dans 90% des cas [146]
- une pancréatite chronique
- une insuffisance pancréatique exocrine : mal digestion

- une insuffisance pancréatique endocrine : diabete

2.2.24.2. Foie

La maladie alcoolique du foie est le plus souvent cliniquement asymptomatique. Il existe trois

stades lésionnels, de gravité différente, t¢émoignant de 1’atteinte. [147]

a. Stéatose

La modification du métabolisme hépatique entraine une accumulation des graisses. Il y a une
accumulation de gouttelettes lipidiques au sein du parenchyme hépatique.
C’est latteinte la plus bénigne. Elle est asymptomatique et réversible en 6 a 8 semaines apres arrét

de I’alcool.

b. Hépatite alcoolique

La stéatose peut éventuellement s’accompagner d’une inflammation du parenchyme : c’est la
stéatohépatite alcoolique. Elle est d’autant plus fréquente sur un parenchyme déja dégradé
(cirrhose).

En absence de cirrhose, elle est asymptomatique.

c. Cirrhose alcoolique

Le parenchyme hépatique détruit est remplacé par du tissu non fonctionnel (nodules de

régénération). Ce phénomene induit une insuffisance hépatique.
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Il en existe deux types: compensée et décompensée. La cirrhose alcoolique compensée est
asymptomatique. La version décompensée est pourvue de complications. Les plus fréquemment

rencontrées sont 1’ascite, I’hémorragie digestive, I’encéphalopathie et I’infection. [148]

L’encéphalopathie hépatique chronique se traduit par un syndrome confusionnel, un flapping

tremor (ample tremblement des membres supérieurs) et une rigidité extrapyramidale.

La cirrhose est le stade le plus grave de la maladie alcoolique du foie. [147] Son évolution est
dépendante de la persistance, ou non, de I’alcoolisation du sujet. Le carcinome hépatocellulaire
peut en étre la maladie émergeante. Il fait le plus souvent suite a une cirrhose compensée avec une

longue phase asymptomatique.

2.2.2.5. Atteintes cancéreuses

L’alcool est classé comme substance carcinogene par le Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC). Sa consommation augmente 1’incidence des cancers des voies aérodigestives

supérieures, colorectal, hépatique (post-cirrhose) et du sein. [149]
Il n’existe pas de seuil de consommation en deca duquel il est nul : dés 10 grammes d’alcool par
jour, le risque est significativement augmenté. Il est proportionnel a la quantit¢ d’alcool

consommeée.

Ce risque peut étre partiellement endigué par un taux ¢leve de folates, 1i¢ a la consommation de

fruits et Iégumes. [150][151][152]

2.2.2.6. Syndrome de sevrage

Le patient est en ¢tat de manque psychique, comportemental et physique. Il devient hautement
sensible au stress physiologique et psychologique, ce qui occasionne des symptomes vari¢s. Ce sont
principalement des troubles psychiques avec anxiéte, agitation, irritabilité, insomnie et cauchemars
qui sont observés. Le patient peut aussi exprimer des perturbations physiques a titre de sueurs,

tremblements, tachycardie, hypertension artérielle, anorexie, nausées et vomissements.
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La forme mineure du syndrome de sevrage s’exprime par les symptomes résultant de 1’hypoactivité
GABAergique. Ils ne sont pas les témoins d’une dépendance. Cette dernicere est justifiée par

I’apparition d’une forme sévere du syndrome de sevrage.

La forme séveére du syndrome de sevrage se traduit par des complications des symptomes de
sevrage : crises convulsives tonicloniques, troubles de la conscience, obtusion, agitation.

Elle peut y associer des hallucinations. Elles s’expriment par des troubles sensitifs (visuels, auditifs,
toucher, etc.), eux-mémes favorisés par des stimuli sensoriels ou des idées délirantes. C’est le stade
ultime du syndrome de sevrage: le delirium tremens. L’hospitalisation du patient est alors

nécessaire.

2.2.2.7. Syndrome d’alcoolisation feetale

Il est du a une alcoolisation chronique de la femme enceinte. Il peut étre constaté deés la naissance
de I’enfant. Il s’exprime par un ensemble de symptomes morphologiques et neurologiques

susceptibles de créer un handicap.

2.2.3. Epidémiologie [59] [120]

2.2.3.1. Généralités

L’Europe est le continent ou le pourcentage de consommateurs d’alcool et la consommation
d’alcool par habitant sont les plus ¢élevés au monde. Il est estimé que 55 millions d’adultes en

Europe sont concernés par le mésusage d’alcool. [153]

Historiquement, la France est le plus grand consommateur d’alcool européen. [154] Néanmoins, son
niveau de consommation diminue depuis les années 1950. La baisse est associée a une moindre

consommation de vin, celle des bicres et spiritueux est stable.

En France, environ 80% des personnes de plus de 15 ans consomment de 1’alcool. Parmi eux, 25%
pensent boire moins que la moyenne ; seuls 10% reconnaissent boire plus. Or, il est estimé que le
mésusage d’alcool concerne 5 millions de personnes, dont 2,5 millions de consommateurs a risque
et 1,5 millions d’alcoolo-dépendants. [155] 11 est établi que chacun sous-estime sa propre

alcoolisation.
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La majorité des consommateurs ne souffre d’aucune conséquence associée a leur alcoolisation. Ils
sont approximativement 10%, soient 5 a 6 millions, & subir les retentissements varié¢s (médicaux,
psychologiques, sociaux, économiques, sanitaires) que peut avoir le mésusage d’alcool. [155] Ce
sont les « alcohol misusers »4. [156]

On constate d’ailleurs que, toutes causes d’hospitalisation confondues, 20% des patients présentent
d’importants symptomes d’alcoolisme. Cette proportion peut étre plus élevée dans les régions

touchées par le chomage.

2.2.3.2. Alcoolisation chronique et dépendance

L’alcoolisation chronique a d’autant plus de risque de s’installer avec I’age. Elle augmente a partir
de 25 ans. Seuls 10% des 45-54 ans boivent de 1’alcool tous les jours. Jusqu’a 74 ans, la
consommation est majoritairement hebdomadaire. Au-dela, elle est le plus souvent quotidienne et
concerne 35% des 75-85 ans. Le mésusage chez la personne agée résulte de 1’aggravation du mode
d’alcoolisation précédant, d’une réponse a I’isolement, au veuvage, aux maladies somatiques, a

I’invalidité.
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Figure 9 : Consommation quotidienne d’alcool déclarée chez les 20-25 ans et les plus de 65 ans. Différence de genre.

La consommation chronique d’alcool ne connait pas seulement une différence d’age, mais aussi de
genre. (Figure 9) En 2010, 64% des hommes déclarent boire de 1’alcool de fagon hebdomadaire,
contre 35% des femmes. [157] Il est estimé que 30% des hommes boivent du vin au repas, contre
12% des femmes ; et 5% prennent un apéritif tous les jours, contre 1% des femmes. [158] Il est
cependant montré que plus 1’égalité des sexes est respectée, moins la différence d’alcoolisation

entre hommes et femmes est importante. [159]

4 « Alcohol misusers » : individus faisant un mésusage de I'alcool
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Les femmes ont un rythme d’alcoolisation préférentiellement mensuel tout au long de leur vie. Leur
consommation hebdomadaire connait une légere augmentation entre 20 et 64 ans; et leur
consommation quotidienne n’augmente progressivement qu’a partir de 45 ans, pour concerner 22%

des 75-85 ans.

Les hommes ont une consommation majoritairement hebdomadaire dés 1’age de 20 ans. Leur
consommation quotidienne croit nettement dés 40 ans; pour devenir le mode d’alcoolisation

préférentiel des 65-85 ans, en concernant 54% des 75-85 ans.

Selon les données de ’OMS, les alcoolo-dépendants seraient au nombre de 76 millions dans le
monde et de 23 millions en Europe.

En France, 3,5 a 5% de la population est psychiquement dépendante, et 1,5 a 2% est physiquement
dépendante. Parmi les patients hospitalisés, 7% sont considérés comme alcoolo-dépendants. En
médecine de ville, la proportion est de 5%. [159] La prévalence de la dépendance est d’autant plus
importante dans la population dgée. Chez ’homme elle concerne 19% des 65-74 ans et 15% des 75-
85 ans.

Au méme titre que le mésusage d’alcool, la dépendance connait une différence d’age et de genre. Il

semble qu’elle concerne 5% des hommes contre 1% des femmes.

Il y a une forte corrélation entre les dépendances alcoolique et tabagique : 85 a 90% des alcoolo-
dépendants sont aussi fumeurs. Ce phénomene s’explique par une stimulation cérébrale moindre par
I’alcool que par la nicotine ; la faible stimulation occasionnée induisant 1’envie de fumer. Il en
résulte que certaines techniques de sevrage tabagique peuvent s’avérer utiles pour le sevrage

alcoolique.

De méme, la consommation de benzodiazépines peut s’associer a celle d’alcool. Le processus
enclenché est que I’éthylisme augmente de fagon nocive 1’effet sédatif des produits, conduisant vers
une dépendance a plusieurs substances.[115] Il semble que 73% des anciens consommateurs de

benzodiazépines passent par une phase de dépendance a 1’alcool lors de leur sevrage.
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2.2.3.3. Description des profils d’alcoolo-dépendants [160] [161]

L’opinion générale s’attache a des images caricaturales (« maris violents », « femmes déchues »,
« poivrots », « piliers de comptoir », etc.) pour éviter la culpabilité et échapper a la réalité de cette
pathologie. Mais ces stéréotypes ne représentent nullement la majorité des individus touchés par le
mésusage d’alcool. Les différentes études et observations sur le theme de la psychologie de la

personne alcoolo-dépendante mettent en lumiere plusieurs profils et comportements types.

2.2.3.3.1. Classification de Pierre Fouquet

Elle est aujourd’hui obsolete, mais offre un premier aper¢u des comportements et psychologies

types des alcoolo-dépendants.

a. Alcoolite

Elle touche principalement les hommes. La consommation d’alcool est réguliére. Elle se fait en
société et les ivresses sont rares. Il n’y a aucun sentiment de culpabilité et une méconnaissance des
risques. Le danger est I’installation d’une alcoolose.

b. Alcoolose

Elle touche les hommes et les femmes. La consommation d’alcool est irréguliere et cachée. Elle
utilise des alcools forts. Les ivresses sont fréquentes, tout comme les sentiments de culpabilité et de
honte.

c. Somalcoolose

Elle est rare. Elle concerne les individus présentant des troubles psychiatriques et dipsomaniaques.

L’alcoolisation est irréguliere, compulsive et utilise n’importe quelle source d’alcool. La culpabilité

est importante. Le risque est le passage vers une alcoolose.
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2.2.3.3.2. Considérations actuelles

a. L’alcoolo-dépendance chez les jeunes

Il y a d’une part les jeunes adultes. Ils ont a peine 25 ans et sont devenus alcooliques a 20 ans en
moyenne. Il est rare que ceux-ci soient demandeurs d’aide pour leur alcoolo-dépendance.

D’autre part, il y a les jeunes antisociaux. Ils ont 25 ans en moyenne, sont initi€s a 1’alcool a 15 ans
et deviennent alcoolo-dépendants a 18 ans. Ils souffrent souvent d’un trouble de la personnalité

antisociale, particularité concernant plus de 50% d’entre eux.

b. L’alcoolo-dépendance familiale

En France, la consommation d’alcool est associée aux traditions culturelles et symbole de
convivialité. C’est d’ailleurs parce que 1’alcool est synonyme de plaisir qu’autant de personnes le
consomment.

Les consommateurs dits « épicuriens » font prévaloir la qualité du produit pour un instant de bien
étre. Mais ils peuvent aussi bien faire preuve d’une consommation modérée qu’excessive,
nourrissant la conviction qu’ils cessent leur consommation des la disparition du plaisir recherché,

qu’il soit physique ou psychique.

Cette considération de 1’alcool est typique de '« alcoolisme familial ». Les individus boivent en
famille et s’isolent généralement du reste du monde. Ce type de mésusage est particulicrement

dangereux.

c. L’alcoolo-dépendance sociale ou mondaine

La consommation d’alcool dans un cadre social, ou mondain, est trés fréquente. Elle est réguliere,
insidieuse, et fait 1’objet d’une pression sociale implicite, tout particulierement lorsqu’elle est
sollicitée dans un contexte professionnel.

Selon une enquéte du CNAMTS/CFES/IPSOS de septembre 1998, 40% des Frangais avouent qu’il
est souvent difficile de refuser de 1’alcool lors d’une invitation ; et 25% déclarent boire pour faire

comme les autres. [161]
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Aussi, I’alcool est un moyen de féter un événement. Pour certains sujets, la féte rime avec alcool. Ils
ont besoin de la sensation d’ivresse pour s’amuser dans une soirée. D’autres boivent pour avoir plus
confiance en eux, €tre plus a I’aise. Un verre, pris occasionnellement dans ce cadre n’est pas
inquiétant ; mais des que 1’habitude prend le pas, le risque de mésusage apparait. La contradiction
dans cette motivation a s’alcooliser est que, consommé en quantité importante, 1’alcool provoque

une perte de controle.

d. L’alcoolo-dépendance de refuge

Ce type de consommation est un moyen de nier la réalité ou de se protéger ; mais le plus souvent, il

est un moyen de s’autodétruire.

L’alcool agit sur les symptomes d’angoisse ou de dépression du sujet, via ses effets psychotropes.
Le risque de dépendance tient au fait que [’'usage de 1’alcool comme tranquillisant peut conduire a
augmenter progressivement les doses pour obtenir le méme effet (tolérance). Cependant, tant que la
consommation n’est pas systématique ni ne dépasse les reperes, elle n’est pas considérée comme

problématique.

Ce type de mésusage concerne les actifs dont la moyenne d’age est d’environ 50 ans. C’est souvent
la routine qui les fait tomber dans le piege de I’alcoolo-dépendance. Leur consommation d’alcool

croit jusqu’a devenir importante au quotidien.

Chez la femme, 1’alcoolisation est plus culpabilisée et plus fréquemment niée. Vécue de facon
solitaire, au domicile, dans une perspective anxiolytique, elle aboutit a 1’ivresse, voire a un coma.
Elle est souvent associée a une dépression ou a des troubles des conduites alimentaires, et a la prise

d’anxiolytiques. La dépendance s’installe aisément.
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2.2.34. Morbidité

L’usage nocif d’alcool cause plus de 200 maladies et traumatismes, ce qui représente 5,1% de la
charge mondiale des maladies et traumatismes. Cette estimation est faite grace a la mesure des
années de vie ajustées sur 1’incapacité (DALY)>. L’alcool est le troisiéme facteur de risque le plus

important, apres le tabagisme et I’hypertension, des pathologies et déces prématurés.

Ce sont plus d’un tiers des individus ayant un mésusage d’alcool qui présentent une comorbidité
psychiatrique au cours de leur vie. Les plus communément retrouvés sont la dépression, I’anxiété et
le risque suicidaire. Cette observation s’illustre par le fait que 30 % des suicidants présentent un
abus ou une dépendance a 1’alcool.[162]

En 2002, les troubles mentaux et comportementaux liés a la consommation d’alcool ont constitué le

diagnostic principal de 93 000 hospitalisations. [163] [164]

Parmi les consommateurs de plus de 6 verres par jour, 90% sont atteints d’une stéatose hépatique ;
et jusqu’a 20% d’entre eux sont au stade de la cirrhose alcoolique. Parmi les patients hospitalisés
pour la prise en charge de leur mésusage d’alcool, jusqu’a 35% d’entre eux souffrent d’une hépatite

alcoolique.

Le lien entre alcoolisation chronique et risque de cancers est établi depuis 1910 (Lamy). I est la
deuxiéme cause €vitable de mortalit¢ par cancer apres le tabac.[165]. Le risque est directement
imputable a ’alcool, et non a des boissons alcoolisées spécifiques. [166] En 2011, I’estimation de la
proportion de cancers attribuables a I’alcool est alarmante : 1 cancer sur 10 chez I’homme, 1 cancer
sur 30 chez la femme [167].

Une alcoolisation quotidienne de 50 grammes d’alcool multiplie I’incidence des cancers des voies
aérodigestives d’un facteur 2 a 3, et celle des cancers colorectaux d’un facteur 1,4. En France, ce
sont 78% des cancers de I’cesophage, 20% des cancers colorectaux et 17% des cancers du sein qui
sont dus a 1’alcool. [136]

Le cancer du sein est une particularité féminine. Son incidence est augmentée de 7% suite a une
consommation quotidienne de 18 grammes d’alcool ; et de 50% si la consommation quotidienne
atteint les 50 grammes d’alcool. [168] Néanmoins, I’étude « Million Women Study » suggere que

les femmes ayant une consommation nulle d’alcool auraient un risque de cancers des voies

5 DALY : Année de vie ajustée sur l'incapacité, étend le concept des années de vie potentielles perdues en raison d’'un déces
prématuré pour y inclure I'équivalent en années de vie en bonne santé perdues du fait de problémes de santé ou
d’incapacités.
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aérodigestives supérieures significativement plus €levé celles qui ont un usage bihebdomadaire
d’alcool. [169] Au-dela de ce seuil de consommation, le risque augmente. Paradoxalement, les
femmes ont un risque accru de développer une pathologie d’origine alcoolique, comparativement

aux hommes, et ce quelque soit leur niveau de consommation. [59]

La personne agée présente également des fragilités face a la menace de complications que fait peser
la consommation d’alcool. D’une part, le senior peut étre polymédicamenté, ce qui est source
d’interactions. D’autre part, il est plus sensible aux effets de 1’éthanol : troubles cognitifs et
moteurs, perte d’estime de soi, syndrome démentiel, dépression, anxiété et dénutrition. Ces

perturbations sont également des troubles liés 1’age.

2.2.3.5. Mortalité

L’alcool est a I’origine de 3,3 millions des déces annuels, soit 5,9% de la mortalit¢ mondiale : 7,6%

chez les hommes et 4% chez les femmes.

En France, environ 49 000 déces lui sont attribuables chaque année, dont : [136]

- 15000 par cancer

- 12000 par maladie cardiovasculaire

- 7 800 par maladie alcoolique du foie et atteinte digestive

- 3 000 par psychose et dépendance

- 8200 par accident et suicide
Les taux de mortalité sont de 3,5 a 4,8 pour 1000 femmes, et de 3,7 a 8,1 pour 1000 hommes. [153]
Les déces et incapacités issus du mésusage d’alcool surviennent a des ages jeunes, intégrant pres de

25% du nombre total de déces des 20-39 ans.

Le plus faible risque de déces par alcoolisation est observé pour des consommations d’alcool : [59]
- nulles chez les hommes de moins de 35 ans
- inférieures a 5 grammes par jour chez les hommes d’age moyen
- inférieures a 5 grammes par jour chez les femmes de plus de 65 ans

- inférieures a 10 grammes par jour chez les hommes de plus de 65 ans
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3) Aspects économiques liés a la consommation d’alcool

Dans les pays développés, le colt social du mésusage d’alcool atteint 1% du produit national brut.

[170] 11 est estimé a 17,4 milliards d’euros en France.

Les colts directs sont principalement représentés par la prise en charge médicale des patients
souffrant d’un mésusage d’alcool. Les dépenses en soins hospitaliers sont estimées a 3 millions

d’euros par an. Le colit des soins spécialisés s’¢léve a 35 millions d’euros par an.
Le mésusage d’alcool induit une augmentation des déces, des incapacités par accidents ou
maladies ; ce qui se répercute sur la capacité a travailler avec une perte globale de productivité. Ce

sont les couts indirects.

Les conduites d’alcoolisation constituent un probléme de santé publique majeur, par leur

retentissement individuel et social, auquel il est essentiel de trouver des solutions.

B. La prise en charge thérapeutique de 1’alcoolo-dépendance

1) Généralités

En 2007, en France, parmi les 11 0000 hospitalisations dues a un probléme d’alcool, plus des deux
tiers d’entre-elles étaient liées a des ivresses. Ces chiffres témoignent du fait que la prise en charge
s’initie majoritairement suite a un épisode aigu d’alcoolisation (sevrage). En effet, 1’alcoolo-
dépendant ne s’oriente que tres tardivement vers une structure de soins. Il le fait souvent sous la

contrainte d’un tiers, suite a I’expression d’une pathologie ou lors d’un sevrage brutal non prévu.

De plus, le continuum existant entre alcoolisation a risque et alcoolo-dépendance notifie de
I’importance de la prise en charge de I’ivresse dans la prévention de I’alcoolo-dépendance. Tout

patient souffrant d’'un mésusage d’alcool peut donc bénéficier d’un sevrage.
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2) Diagnostic et dépistage

2.1. Populations cibles et troubles indicateurs

La prise en charge d’un mésusage d’alcool doit s’orienter vers tout individu en souffrance, et plus
particuliérement vers les personnes vulnérables telles que les femmes enceintes, adolescents et
sujets agés, ou atteintes d’une comorbidité psychiatrique ou d’une co-dépendance.

De méme, la vigilance doit étre accrue en cas de situation familiale ou sociale précaire, en mettant

I’accent sur ’impact de I’alcool sur le systéme familial. [126]

2.1.1. Indicateurs sociaux [171]

Ils sont les plus précoces et les plus interprétables lors d’un mésusage d’alcool. La dépendance
contribue a I’isolement socioprofessionnel du sujet: il vit dans la quéte de sa substance
psychoactive. Ce mécanisme, insidieux et progressif, méne a des difficultés professionnelles,
financieres, conjugales; avec des troubles relationnels récurrents pouvant aller jusqu’a des

violences (domestiques par exemple).

L’¢évaluation sociale du mésusage utilise des ¢léments orientant vers les facteurs de vulnérabilité.
Le statut du patient doit étre renseigné au regard de la stabilité¢ de ses liens sociaux qui sont
appréciés par :
- Mode de vie: seul ou accompagné, relations familiales stables ou non, conditions
d’hébergement.
- Valeurs véhiculées par I’entourage social concernant la consommation d’alcool : entourage
fortement consommateur ou valorisant la modération voire 1’abstinence.
- Qualifications, aptitudes et activités professionnelles : emploi stable ou précaire, invalidité.
- Protection sociale, éventuellement inscription en ALD si le recours fréquent aux soins le
justifie.
- Reconnaissance d’un handicap physique, cognitif ou psychiatrique, éventuellement
justification d’un statut majeur protégé (curatelle ou tutelle).

- Situation judiciaire du sujet.

Ils sont intimement li€s aux caractéristiques comportementales du sujet. En cas de mésusage sévere,

I’amélioration des conditions de vie est un ¢lément important dans 1’efficacité de la prise en charge.
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2.1.2. Indicateurs comportementaux

Il existe des traits comportementaux caractéristiques chez les sujets ayant une consommation

problématique d’alcool.

Le déni est généralement le premier indicateur du passage a 1’exces. Il mene a 1’¢élaboration d’alibis
justifiant la consommation. Le sujet renvoie le risque sur les individus considérés comme les « vrais
alcoolo-dépendants » : c’est le risque différe.

Il a aussi recours a la prétérition, moyen d’éviter de communiquer sur sa dépendance. Le déni est
intimement li¢ aux sentiments de culpabilité¢, voire de honte, menant a la dissimulation du

mésusage, et méme a I’isolement du sujet.

Pour se prouver sa non-dépendance, le sujet peut méme suspendre sa consommation. Fort de sa
réussite, il réintégre son mésusage délesté de sa culpabilité. Cette parade est réalisable tant qu’il

n’existe pas de dépendance physique.

Au-dela des stratégies d’évitement, il semble qu’il y est un changement du rapport a la langue au
point que les modalités conversationnelles soient modifiées. [172] Ce phénomeéne se traduit par des

difficultés d’expression du sujet.

Le recours a 1’alcool meéne a une exagération des troubles du caractére, un désintéressement pour
I’entourage, une désocialisation, une dépression. Il reste au patient de valider son geste a la
recherche d’un rituel d’accompagnement qui puisse figurer un lien avec le social, en maquillant ses
prises d’alcool derricere la pseudo-légitimité d’usages convenus. De plus, les alcooliques vont vers

d’autres alcooliques, efficace recours contre la dépression que provoque toujours 1’isolement.

Ces troubles neuropsychologiques sont usuellement imputés aux effets psychotropes de 1’alcool, a
la détérioration physiologique et a la personnalité sous-jacente. Ils peuvent étre dépistés grace au
test d’évaluation cognitive de Montréal (MoCA), réalisé en dehors de toute consommation d’alcool

et apres arrét des benzodiazépines.[173]
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2.1.3. Indicateurs cliniques

L’examen clinique de premiere intention peut montrer un tremblement des mains ou de la langue ;
des angiomes stellaires et anomalies de la vascularisation cutanée avec une apparence chair de
poule de la peau du cou et des taches cutanées jaunatres, de fines télangiectasies donnant le teint

rougedtre ; des modifications des muqueuses et de la cavité buccale.

Mais les indicateurs cliniques les plus fréquents d’un mésusage d’alcool ne sont pas spécifiques. Ils
sont représentés par :
- les complications liées a D’alcoolisation : hypertension artérielle, arythmie cardiaque,
dyspepsie, maladie du foie, dépression, anxiété, troubles du sommeil, traumatismes, troubles
de la mémoire, troubles sexuels, etc.

- larésistance au traitement d’une pathologie chronique : hypertension artérielle, cardiopathie,

diabéte, troubles gastro-intestinaux, douleur chronique, dépression.

L’impact de I’alcool sur I’appareil sexuel releve autant de 1’évaluation biologique que
psychologique. L’éthanol provoque un effet sédatif des le premier verre, d’ou une diminution de la
réactivité sexuelle physique. Divers troubles y sont associés tels que la perte du désir,

I’impuissance, I’éjaculation précoce, 1’anorgasmie, la dyspaneurie ou I’aménorrhée. [174]

Concernant la fatigue et I’affaiblissement de I’individu, une évaluation de la dénutrition protéino-
énergétique par les criteres de la Haute Autorit¢ de Santé (HAS) est possible. Elle fait intervenir
I’indice de masse corporelle, I’albuminémie, la pré-albuminémie et 1’évaluation de la perte de

poids, et I’évaluation du bilan vitaminique.

En cas d’antécédents de crises convulsives ou de delirium tremens, une forme sévere de mésusage
est a suspecter. Elle inclut la nécessité de boire rapidement de I’alcool apres le réveil, pour soulager
les formes débutantes de sevrage. La dépendance a 1’alcool est d’ailleurs souvent établie sur

I’existence de symptomes physiques de sevrage.

L’observation de I’ensemble des critéres cliniques permet d’établir le niveau d’impact de

I’alcoolisation ; et d’optimiser la prise en charge du patient concerné.
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2.1.4. Résultats biologiques indicateurs
Certains marqueurs biologiques peuvent étre utiles au dépistage et au suivi du mésusage d’alcool,
ainsi qu’a I’établissement de son impact organique. [175] Les enzymes hépatocytaires (GGT, CDT,
ASAT, ALAT)® et le volume globulaire moyen (VGM) sont les marqueurs référents des

alcoolisations excessives.

2.14.1. Gamma-Glutamyl-Transférase (GGT)

La GGT est une enzyme membranaire trés présente dans le parenchyme hépatique. Elle est peu
sensible (60%) et peu spécifique (65%).

Le taux de GGT augmente préférentiellement suite a une alcoolisation réguliere et excessive : plus
de 60 grammes par jour pendant au moins 2 semaines. Il ne réagit pas suite a une consommation
épisodique, sauf si le patient a des antécédents d’alcoolisation excessive. [176] Le taux augmente
plus rapidement chez les patients ayant des antécédents de mésusage, surtout si ce dernier était
associé a une ¢lévation des GGT. Ces enzymes sont donc principalement influencées par
I’importance de la consommation.[177]

Le taux de GGT diminue au cours de la premiere semaine suivant I’arrét de la consommation [178],

ou en cas de réduction de celle-ci.

2.1.4.2. Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT)

La CDT est une transferrine pauvre en carbohydrate. Elle est peu sensible (65%) et trés spécifique
(85-95%).

Le taux de CDT augmente en cas de consommation d’alcool quotidienne de 50 a 80 grammes,
pendant au moins 1 semaine. [179] Des études montrent une augmentation des la consommation de
40 grammes d’alcool par jour chez les femmes, contre 80 grammes par jour chez les hommes. [175]
Elle est moins sensible en cas de consommation a risque ou élevée ; et gagne en efficacité¢ de
repérage en cas d’alcoolo-dépendance. [180] Elle réagit principalement a la fréquence de
consommation. [177]

La demi-vie de I’enzyme est de 15 jours. Son taux revient a la normale apres arrét ou réduction de

la consommation.

6 GGT : Gamma-Glutamyl-Transferase ; CDT : Transferrine désialylée ; ASAT : Aspartate Amino Transférase ; ALAT : Alanine
Amino Tansférase
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2.1.4.3. Volume Globulaire Moyen (VGM)

Il s’agit du volume globulaire moyen des globules rouges. Leur demi-vie étant de 120 jours,
plusieurs mois peuvent €tre nécessaire pour que le VGM soit impacté par la consommation
d’alcool.

Le VGM augmente en cas d’alcoolisation importante, réguliere et prolongée. [178] Chez ’alcoolo-

dépendant, le VGM peut continuer a augmenter méme apres arrét de la consommation.[181]

2.1.4.4. Interprétation clinique

Les lacunes de spécificité et/ou de sensibilité des différents marqueurs rendent plus pertinente leur

utilisation coordonnée.

Le degré de superposition des résultats est informatif de la quantité d’alcool consommeée, comme de
la sévérité de I’atteinte hépatique. Il varie selon le sexe, I’age et le mode de consommation. [175]
[182] Les différences de genre et d’age ,observées dans les modes d’alcoolisations, expliquent aussi

les différences de réponses des biomarqueurs. [183]

Etant sensibles a des alcoolisations importantes et réguliéres, les indicateurs biologiques ne
permettent souvent qu’un dépistage tardif de la pathologie. Ils n’ont pas de pertinence pour un

repérage en routine en population générale, ni face aux alcoolisations épisodiques massives. [184]

Méme s’ils ne permettent de repérer qu'une faible proportion de personnes ayant un mésusage a
risque ou nocif, ils peuvent aider au diagnostic du mésusage d’alcool. Ils sont donc réalisés en
routine dans le dépistage du mésusage d’alcool.

Chez le patient pris en charge et suivi pour son alcoolo-dépendance, ils sont réalisés au début de
chaque nouvelle séquence de soins primaires, ou en milieu spécialis€, et au moins tous les ans lors

d’un suivi ambulatoire.

Les différents indicateurs évoqués ne permettant pas un dépistage certain et décisif en routine, il est
préférable d’avoir recours aux outils de dépistage et d’évaluation, dont les plus simple a utiliser sont

les questionnaires spécifiques.
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2.2. Questions et outils de dépistage

Sachant que les questions fermées tendent a limiter les informations fournies spontanément par le
patient, il est préférentiel d’aborder la consommation d’alcool de maniere ouverte.
Les niveaux d’usage problématique au sein de la population peuvent étre déterminés grace a

plusieurs outils.

2.2.1. Mesure de la consommation d’alcool et de la sévérité du mésusage

Pour déterminer la nécessité d’une prise et charge et son intensité ; il est essentiel de quantifier la
consommation des patients, en la confrontant aux seuils définis par ’OMS. En effet, les
consommations moyennes d’alcool, et la fréquence des épisodes d’alcoolisation massive, sont

proportionnelles aux principaux risques médicaux. [136]

L’objectif est d’établir :
- la fréquence de consommation au cours de la derniére année: jamais, mensuelle,
hebdomadaire, quotidienne
- la fréquence des ivresses au cours de la derniere année : ivresses annuelles, ivresses répétées
(au moins 3), ivresses régulicres (au moins 10)
- La fréquence des alcoolisations ¢épisodiques massives: occasionnelle, mensuelle,

hebdomadaire

Les questionnements quantité/fréquence (Q/F) mesurent la consommation soit pendant une période

donnée, soit en terme de mode d’alcoolisation. Ils renseignent la consommation habituelle du sujet.

Il existe aussi des méthodes d’évaluation rétrospective de la consommation quotidienne. Elles
permettent d’estimer le nombre de verres bus chaque jour au cours d’une période donnée. Elles
s’appuient sur des techniques de remémoration assistée permettant le souvenir des épisodes de
consommation réels. Elles informent sur le mode d’alcoolisation, et prennent en compte les

épisodes non ordinaires.

La fréquence optimale d’évaluation du mésusage d’alcool n’est pas déterminée. En absence de

justification clinique, il semble qu’elle ne doit pas €tre conduite plus d’une fois tous les 4 ans. [59]
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La sévérité du mésusage peut se mesurer par le nombre de criteres diagnostics du DSM-1V, [185]
ou encore de la CIM-10 ou d’Aviel Goodman.

Elle nécessite de préciser 1’histoire du mésusage : son ancienneté, ses possibles améliorations voire
périodes d’abstinence, les éventuelles interventions thérapeutiques et leur efficacité.

Il a également une recherche systématique de la consommation d’autres substances psychoactives,
ou d’addictions comportementales, et plus particuliecrement du tabac, du cannabis et du jeu

pathologique.

2.2.2. Outils de dépistage ou de repérage

Les questionnaires standardisés sont spécialement élaborés pour un dépistage facile et efficace du
mésusage d’alcool. Leurs résultats semblent plus probants que les analyses biochimiques, en
particulier chez les jeunes consommateurs. [186] Ils permettent une orientation vers un spécialiste

et la mise en place d’une stratégie thérapeutique.

2.2.2.1. Test Audit (Alcohol Use Disorders Identification test)

C’est un outil de premicre ligne ¢laboré par ’OMS. Sensible et spécifique, il est réalis¢ en 2 a 3
minutes. [187] Il explore les douze derniers mois de la vie du consommateur pour le repérage des

consommations a risque ou nocives, et le dépistage de 1’alcoolo-dépendance. [188] (Figure 10

p.75)

Le résultat au test AUDIT est établi a partir de la somme des scores de chaque question : [189]
- total des scores supérieur a 12 : alcoolo-dépendance probable
- total des scores compris entre 6 et 12 chez la femme : consommation a risque ou nocive

- total des scores compris entre 7 et 12 chez I’homme : consommation a risque ou nocive

Les résultats obtenus a chaque question peuvent étre interprétés :
- scores €levés aux 10 items : présence ou émergence de 1’alcoolo-dépendance
- scores €levés a 7 items : consommation nocive

- scores €levés a 3 items : consommation a risque
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A.U.D.LT.

(Alcohol Use Disorders Identification Test)

Ce questionnaire interroge la consommation d’alcool des douze derniers mois. Attention a ce que
les réponses reflétent cette unité de temps et pas seulement les derniéres semaines.

LW Un verre standard = 10 grammes d’alcoo

® 7 W8 [

7¢l 25d 10et 25l 254 2.5d s 10 ¢l de vin
&apérnil de digestif de champagne de cidoe « sec » de whisky de pastis de bigre rouge ou blanc
418 S U - a2 as® 345t a 45¢ N | o - 3120 3
B ONIESY (i tiasvcsins insveitincsioms sk coposasa sesnsmon mmas bubSesish s osashoninsas urmresins ovioteohdibasbasns DALe S s
PRI e s s S e e e S
5| ABES s s Sexe : MD“ FQ
1. Combien de fois vous arrive-t-il de consommer de |6. Dans les douze derniers mois, combien de fois
alcool ? aprés une période de forte consommation, avez-
= JOAMNBIE o S i o Q vous di boire de I"alcool dés le matin pour vous
- Une fois par mois au moins ........ 1 Q remettre en forme ¢
-2 a4 fois par MOiS....cccceeenienennnne 2 Q D L1 L 0 0O
- 2 a 3 fois par semaine.........ccccue. 3 Q - Moins d'une fois par mois........ccccuu. 1 0
- 4 fois ou plus par semaine........... 4 Q - Une fois par mois.......coieeniiseiasnanes 2 0Q
A - Une fois par semaine.........ccccceceene. i Q
2. Combien de verres standard buvez-vous au cours
d'une journée ordinaire o) vous buvez de - Chaque jour ou presque .................. 4 0O
I'alcool 7 7. Dans les douze derniers mois, combien de fois
Y Ot I s T R 0 Q avez-vous eu un sentiment de culpabilité ou de
- Trois OU QUALTE.........ccocecineiiarans 1 Q regret aprés avoir bu
= CiNQ OU SiX ciciericieiennssnniassnsnnenes 2 Q = JAMAR .......cccioeencancrassarconseesasesanvense 0o 0Q
2L B T 3 Q - Moins d‘une fois par mois................ 1 0
- Dix ou plus...ccecereeiinieeeeeenaaes - a - Une fois par mois.......cceoveeeeeeennne. 2 0
2 2 - Une fois par semaine.........ccccccoeeee. 3 0Q
3. Au cours d'une méme occasion, combien de fois A
vous arrive-t-il de boire 6 verres standard ou plus ~CRROUIR JO5 Ot PRRSGs e 4 O
N R —— 0o 0O 8. Dans les douze derniers mois, combien de fois
- Moins d'une fols par mois......... 1 Q avez-vous €té incapable de vous souvenir de ce
- Une fois par Mois........ceerserannsaras 2 Q qui s’était passé la nuit précédente parce que
- Une fois par semaine..........coeunes 3 Q vous aviez bu ?
- Chaque jour ou presque ............. 4 Q = JAMVBES os eoasisiriaoisinimmaunensaome e besiavis 0o 0
4. Dans les douze derniers mois, combien de fois 3 :)A:;nf;?s ur: :::i sp‘“ OB uaseusrerse ; g
avez-vous observé que vous n‘étiez plus capable ihné ok sar semaine """"" 3 0
df X uu.s arviter de boire aprés avoi(r, comlgenoé . - Chaque jour ou presque SO
= JRNANS ooens e scsacmensssnsassassasassssvenss
- Moins d'une fois par mois........... 1 Q 9. Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé
- Une fois par mois.......ocsesesaransens 2 Q quelqu'un parce que vous aviez bu ?
- Une fois par semaine...........coo.e. 3 Q = INOID i vosssvmrossosesassnss srvsnssasbosssssrassons 0 Q
- Chaque jour ou presque ............. 4 Q - Oui, mais pas dans I'année passée...2 O
5. Dans les douze derniers mois, combien de fois le = O, 34 cows de Vannée demitie ....4 O
fait d’avoir bu de I'alcool, vous a-t-il empéché de | 10. Est-ce qu’un parent, un ami, un médecin ou un
faire ce qu’on attendait normalement de vous ¢ autre professionnel de santé s’est déja préoccupé
e o Q de votre consommation d'alcool et vous a
- Moins d’une fois par mois........... 1 Q conseillé de la diminuer ?
. = Une fois par mois........cccccceennaes 2 Q + INOR /osssicsmsepciosasassmvssisssmadaininsisiss o 0Q
- Une fois par semaine.................. 3 v - Oui, mais pas dans I'année passée...2 O
- Chaque jour ou presque ............. K Q - OQui, au cours de |'année demiére....4 O

Figure 10 : Test Audit. Format utilisé a destination des patients dans les hopitaux de Paris.
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Ce test offre une bonne discrimination entre les différentes situations de consultation : médecine
ambulatoire ou hospitaliere, consommateurs de drogues, personnes agées ou ¢tudiants, chomeurs ou
précarité socioprofessionnelle. Et les résultats obtenus sont en bonne corrélation avec : [190]

- les conséquences de 1’alcoolisation

- les comportements d’alcoolisation

- la vulnérabilité a 1’alcoolo-dépendance

- I’¢tat d’esprit négatif post-consommation

- les motifs d’alcoolisation

Ainsi, les scores du test AUDIT constituent une véritable aide au diagnostic. Ils prédisent du

recours aux soins et des risques liés au mésusage du sujet.

2.2.2.2. Test Audit-C

Il est constitu¢ des trois premicres questions du test Audit. [189][191] Il permet le dépistage et
I’évaluation de la sévérit¢ du mésusage ; que celui-ci soit a risque ponctuel, chronique ou de
dépendance. Il aborde :

1 : la fréquence de consommation

2 : la quantité quotidienne consommeée

3 : la fréquence des alcoolisations épisodiques massives

Il est interprété selon le total des scores : [192]
- Total des scores > a 3 chez la femme : consommation a risque ou nocive
- Total des scores > 4 chez I’homme : consommation a risque ou nocive

- Total des scores > 10 : alcoolo-dépendance [193]

Les corrélations entre les résultats de I’Audit et de 1’Audit-C, et la consommation d’alcool, sont
positives et significatives. L’avantage est que sa rapidité d’exécution permet une application vaste,

et donc la sensibilisation d’un grand nombre de patients.
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2.2.2.3. Questionnaire Cage/Deta

En version originale CAGE signifie « Cut off, Annoyed, Guilty, Eye-open». Son acronyme
frangais est DETA pour « Diminuer, Entourage, Trop, Alcool ». Il se compose de 4 questions :
[194]
- Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre consommation d’alcool ?
- Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre consommation
d’alcool ?
- Avez-vous d¢ja eu I’'impression que vous buviez trop ?

- Avez-vous déja eu besoin d’alcool le matin pour vous sentir en forme ?

Deux réponses positives évoquent un mésusage d’alcool, et probablement une alcoolo-dépendance.

3) Modalités de prise en charge

3.1. Généralités

En absence de prise en charge thérapeutique, la pathologie tend généralement a s’aggraver.
Cependant, le chemin parcouru n’est pas linéaire en termes de consommation et de conséquences
associées. Des améliorations spontanées, comptant d’éventuelles rechutes, peuvent survenir au gré

de la vie du patient. Les objectifs de soins doivent étre adaptés aux €volutions possibles. [195]

La thérapie peut cibler, alternativement, un objectif de réduction de la consommation ou un objectif
d’abstinence. [196] Ce dernier inclus deux phases: le sevrage et le maintien de 1’abstinence
(prévention de la rechute). Elles requicrent des stratégies thérapeutiques distinctes, notamment en

terme de pharmacothérapie. [197] [198]

En toute situation, la prise en charge s’inscrit dans un accompagnement global et un parcours de
soins. [199] Elle nécessite une étape de préparation et d’information préalable a son initiation. Il est
nécessaire de réunir les parameétres psychosociaux favorables au sevrage et a son maintien dans le
temps ; méme si cette démarche implique de différer le projet thérapeutique pour avoir les
meilleures chances de succes. [200] Le patient motivé peut étre orienté, de fagon adaptée, vers une

prise en charge en ambulatoire ou en institution.
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3.2. Manifestation aigué

Le sevrage se définit par la diminution ou la suppression de la consommation d’alcool. Dans la

majorité des cas, il ne nécessite pas d’intervention médicalisée.

Il s’impose face a certaines comorbidités psychiatriques ou somatiques, ou en cas d’environnement
social nocif. Il constitue alors un moment de rupture favorisant la prise de conscience de la
dépendance. Son expression concerne préférentiellement les patients souffrant d’une dépendance
sévere.

Il peut aussi étre réalisé¢ dans le cadre d’une prise en charge de 1’alcoolo-dépendance choisie et
programmeée ; dont 1’objectif thérapeutique ultime est 1’abstinence. Il repose sur le besoin de
changement du sujet. Son organisation doit €tre discutée avec le patient mais aussi son entourage,
tant pour décider de son initiation que de ses modalités ; les explications préalables permettant sa

meilleure gestion. [201] [198]

Le patient est évalué sur les plans somatiques, psychiatriques et sociaux. Le succes du sevrage est
indissociable de la prise en charge psychosociale. L’utilisation d’éléments motivationnels avant son
initiation et le recours a des mouvements d’entraide deés le début du sevrage améliore le pronostic a
long terme. Il n’est pas recommandé d’y recourir si le patient n’est ni demandeur ni motive, ou si le

sevrage ne s’inscrit pas dans un projet thérapeutique ou social.

La pharmacothérapie associée cherche a dépister et gérer les symptomes de sevrage, et prévenir la
survenue des complications séveres. Elle est fondée sur I’hydratation, des mesures hygiéno-

diététiques et une surveillance étroite.

Le sevrage peut étre réalis¢ en ambulatoire. Le patient peut ainsi poursuivre ses activités
socioprofessionnelles. Accompagné par son entourage, il tient un role actif pour parvenir au
changement. De plus, le sevrage a domicile a un rapport colt-bénéfice favorable.[202] Ces diverses
caractéristiques en font le mode de prise en charge privilégié. Cependant, le maintien de
I’environnement de consommation est une porte ouverte a la tentation de 1’alcool. Le sevrage
nécessite donc un suivi rapproché et ne peut pas s’adresser a tout individu alcoolo-dépendant. I1 est
contre-indiqué si le patient souffre d’'une dépendance physique sévere ou d’une autre pathologie

psychosomatique sévere, soit dans 10 a 15% des cas de sevrage.
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Le sevrage peut aussi étre réalisé en institution. Cette démarche permet une surveillance continue et
surtout la soustraction du patient a son environnement dans la mesure ou celui-ci lui est nocif.
L’observance du protocole de soins et son adaptation aux difficultés du patient sont ainsi garanties.

Neéanmoins, il présente un cotlit plus important que le sevrage ambulatoire, et ne véhicule pas une

image positive.

3.1.1. Prévention du syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage n’est pas systématique. Son intensité est variable selon I’individu et ses
antécédents de sevrage, ses comorbidités et mésusages associés. Il est limité et sans complication
chez 95% des alcoolo-dépendants. [203] Il ne nécessite de prise en charge thérapeutique adaptée
que pour 10 a 20% des patients. [204] [205] La possible hospitalisation doit étre expliquée au

patient et a son entourage.

Dans la majorité des cas, le syndrome de sevrage apparait dans les 6 a 12 heures suivant I’arrét de la
consommation d’alcool. Il perdure 5 jours et régresse spontanément.
Dans certains cas, il apparait dans les 10 jours suivant I’arrét de la consommation d’alcool, ou peut

s’aggraver apres 48 a 72 heures d’abstinence.

Les traitements pharmacologiques visent a atténuer les manifestations anxieuses et
neurodégénératives, et a prévenir les complications (delirium tremens). La pharmacothérapie est

choisie et adaptée au patient selon I’échelle d’évaluation des symptomes.

Toutes les situations nécessitent une hydratation et un apport vitaminique, notamment en thiamine
(vitamine Bl). En sevrage ambulatoire, une benzodiazépine a demi-vie longue est
systématiquement intégrée a la prescription. Le recours a des médicaments spécifiques (baclofene,
acamprosate, oxybate de sodium, bétabloquants, clonidine) n’est pas recommandé, ni

I’administration d’alcool pour faciliter le sevrage.
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3.1.1.1. Hydratation

Considérant le sujet conscient, I’hydratation est réalisée per os, toute la durée du sevrage. Il est
recommand¢ de consommer deux litres d’eau, ou de boissons peu sucrées, par jour.
Ces apports hydriques visent a compenser les pertes liées a certains symptomes de sevrage, tels que

les diarrhées, vomissements ou sueurs.

Les perturbations hydriques peuvent occasionner des troubles ¢€lectrolytiques. Sont classiquement
observées une hypokaliémie et une hyponatrémie. Cette derniére peut éEtre assortie d’une
hypomagnésémie. L’apport conjoint de sodium et de magnésium permet de corriger ces éventuels

déficits. [198]

3.1.1.2. Apports vitaminiques

La consommation excessive d’alcool cause fréquemment des carences vitaminiques responsables de
perturbations somatiques. De fait, la polyvitaminothérapie tient une place préventive prépondérante
dans la prise en charge. Elle peut étre associée a une complémentation en oligoéléments (zinc,
magnésium) en cas de dénutrition du patient. [201]

La voie orale est utilisée en premiere intention. La voie parentérale peut €tre privilégiée pour faire

face aux troubles digestifs d’absorption s’associant régulierement a la pathologie.

3.1.1.2.1. Thiamine (vitamine B1)

Des signes de carence en thiamine sont présentés par 30 a 80% des alcoolo-dépendants. [206] Les
troubles induits (neurologiques, cardiaques) ont une apparition pouvant étre favorisée par le
sevrage.

La thiamine est prescrite de facon systématique chez tout patient initiant un sevrage. Au-dela de la
correction de la carence, un effet antalgique lui est attribué.

La posologie minimale efficace serait de 200 mg par jour. [207] A 1’échelle internationale, elle est
préconisée a raison de 300 a 500 mg par jour, pendant 5 jours. Le traitement peut étre prolongé
pendant 2 semaines. [208]

En France, le conditionnement aboutit a une adaptation des modalités de prescription. Elle est
indiquée a la dose quotidienne de 500 mg, pendant 5 jours. Le traitement est poursuivi a la dose de

250 mg par jour pendant 2 semaines.
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Face a certaines situations cliniques (malnutrition, mésusage sévere d’alcool, maladie alcoolique du
foie, carence symptomatologique), il est préférable de recourir a la voie parentérale. Un faible
risque anaphylactique est attribué a la thiamine.

Les recommandations internationales préconisent une administration quotidienne de 300 mg,
pendant 5 jours. Le traitement est poursuivi a la méme posologie par voie orale.

En France, la thiamine est administrée a la dose de 500 mg répartie en 2 prises sur 24 heures,

pendant 5 a 15 jours. Un relais per os est instauré jusqu’a la reprise d’une alimentation €quilibrée.

Une fois le sevrage réalisé, I’apport en thiamine peut €tre maintenu au regard de 1’évaluation
clinique. Si la consommation d’alcool est poursuivie, le traitement doit étre maintenu, méme si la

prophylaxie a long terme n’a pas un niveau de preuve suffisant. [201]

3.1.1.2.2. Pyroxidine (vitamine B6) et nicotinamide (vitamine PP)

La carence en pyroxidine semble favoriser I’apparition de crises convulsives au cours du sevrage.
Une vigilance particuliere est imposée avec ce traitement, la vitamine B6 ayant des effets
neurotoxiques incluant un risque de neuropathie périphérique.

Elle est prescrite pour une durée limitée a un mois ; a la posologie quotidienne maximale de 100

mg, fixée par les autorités sanitaires américaines.

Le nicotinamide est un cofacteur de la thiamine et de la pyroxidine. Il est indiqué en cas de

prescription conjointe de ces deux vitamines dans la prise en charge.

3.1.1.2.3. Acide folique (vitamine B9)

Sa prescription est systématique en cas de grossesse. Il est indiqué chez la femme enceinte
présentant des carences vitaminées, liées a une malnutrition ou a un mésusage d’alcool, dans la

prévention des malformations fcetales.

Il appartient a la polyvitaminothérapie prescrite dans la prophylaxie des conséquences de la

dénutrition et des carences vitaminiques, a raison de 1 mg par jour.
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3.1.1.3. Benzodiazépines

Il est prouvé, par des études contre placebo ou d’autres médicaments, que les benzodiazépines ont
I’effet thérapeutique le plus intéressant dans la prise en charge préventive des symptomes de
sevrage. [209] Leur prescription n’est pas systématique, mais, lorsque le sevrage le nécessite, elles

sont le traitement de premiére intention. [210]

Pourvues de propriétés myorelaxantes, anticonvulsivantes, sédatives, hypnotiques, amnésiantes et
anxiolytiques, elles permettent :
- de limiter les symptomes de sevrage dans leur globalité

- de diminuer la fréquence des accidents de sevrage de 10 a 20%

Dans un premier temps, le profil de benzodiazépine le plus adapté a la situation clinique est
préférentiellement les benzodiazépines a demi-vie longue. [209] Cependant, les données actuelles
ne permettent pas de conclure quant a la supériorité¢ de certaines benzodiazépines dans la prise en

charge du syndrome de sevrage alcoolique. [211]

Dans un second temps, le schéma posologique est adapté aux observations cliniques. Elles utilisent
une €chelle d’évaluation des symptomes (€chelle CIWA-Ar, index de Cushman). [212] [213] Ils
peuvent étre imputés au sevrage, ou a la tolérance au traitement. Ils nécessitent une évaluation

réguliere et une adaptation des doses jusqu’a I’obtention d’un état de stabilité.

La dose d’attaque est déterminée selon plusieurs parametres :
- intensité des symptdmes lors d’un éventuel sevrage antérieur
- délai entre le lever et la premiere consommation d’alcool

- fréquence et quantité de consommation d’alcool

Il y a administration de doses fixes réparties sur 24 heures. Le traitement est ¢tabli pour une durée
de 5 a 10 jours, avec une diminution progressives des doses. La prescription peut étre prolongée,
jusqu’a 3 semaines en soins résidentiels, en cas de complications, de co-dépendance ou

d’antécédent d’accident de sevrage.
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3.1.1.3.1. Benzodiazépines a demi-vie longue

Les benzodiazépines a demi-vie longue sont préférées pour leur concentration sérique plus stable,
permettant de diminuer le risque de récurrence des symptomes ; et leurs actions anxiolytique et

anticonvulsivante plus importantes. De plus, le risque d’abus ultérieurs est limité. [201][214]

Elles sont représentées par le chlorazépate ou le diazépam. Ce dernier a une grande marge
thérapeutique, avec une demi-vie intermédiaire de 30 heures ; et une expérience d’utilisation qui en

fait le traitement standard de référence dans la prise en charge du syndrome de sevrage alcoolique.

La prescription du diazépam peut suivre plusieurs schémas posologiques : [200][215]
- Doses fixes :
o Jour 1-2-3 : 10 mg, 2 a 4 fois par jour
o Jour4:10 mg, 1 a3 fois par jour
Ce schéma propose I’administration de 10 mg de diazépam toutes les 6 heures pendant 1 a 3 jours.
Il y a ensuite réduction d’une prise par jour jusqu’a arrét. Il s’adresse préférentiellement aux
patients suivis en soins ambulatoires ; mais aussi a ceux ayant des difficultés & communiquer sur
leur symptomatologie.
- Doses adaptées aux symptomes : [216]
o Jour 1: 10 mg toutes les 4 a 6 heures, selon les besoins
Dose maximale : 60 mg par jour
o Jour 2 : 10 mg toutes les 6 a 8 heures, selon les besoins
o Jour 3 : 10 mg toutes les 12 heures, selon les besoins
o Jour 4 : 10 mg au coucher, selon les besoins
Ce schéma propose la prise de 60 mg de diazépam répartie en 6 prises le premier jour. Il y a ensuite
réduction d’une prise par jour jusqu’a arrét. Chaque délivrance nécessite la réalisation préalable
d’un score de sevrage, il faut donc une surveillance pluriquotidienne. De fait, ce schéma
thérapeutique s’adresse plus volontiers aux patients suivis en soins résidentiels. L’avantage notable
est ’administration d’une moindre dose totale de benzodiazépine, et une durée de traitement

raccourcie.

Pour des raisons de sécurité (dépendance, effet rebond), la prescription du diazépam au-dela de 7 a

10 jours n’est pas justifice.
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3.1.1.3.2. Benzodiazépines a demi-vie courte

L’utilisation des benzodiazépines a demi-vie courte est préférée dans certaines situations cliniques :
traumatisme cérébral récent, troubles respiratoires, obésité morbide. Elles sont représentées par le

lorazépam ou 1’oxazépam.

3.1.1.3.3. Limites d’utilisation

Les benzodiazépines présentent un risque important de survenue d’effets indésirables graves,
auxquels une attention particuliere doit étre portée en soins ambulatoires. Les principaux risques
encourus sont I’insuffisance respiratoire aigué€, les troubles neuropsychiatriques et 1’insuffisance

hépatocellulaire. [217]

L’insuffisance respiratoire aigué est favorisée par les troubles chroniques de la ventilation, et par la
consommation d’opiacés (traitement de substitution). Chez les patients concernés, une surveillance
rapprochée est nécessaire. Elle vérifie leur tolérance cardiorespiratoire en début de traitement, et

plus spécifiquement la nuit.

Concernant les troubles neuropsychiatriques, le patient peut souffrir d’une diminution de la
vigilance, d’une amnésie antérograde, €tre agressif ou avoir un comportement inappropri€.

Plus spécifiquement, il existe un risque de dépendance aux benzodiazépines. Il est accentué lors
d’un traitement prolongé a posologies ¢levées, et par I’existence d’une autre dépendance (alcoolo-
dépendance). Il faut donc étre prudent face a la possibilit¢ d’un transfert de la dépendance de
I’alcool vers les benzodiazépines. Diverses précautions permettent de minimiser ce risque : le
recours aux benzodiazépines chez I’alcoolo-dépendant ne s’effectue que dans le cadre d’un sevrage,
par la prescription de doses limitées et en traitement court (7 a 10 jours). La supervision des prises

par un membre de I’entourage peut étre envisagée.

En cas de trouble hépatique sévére, toute benzodiazépine est contre-indiquée en prise systémique.

Le flumazenil par voie intraveineuse peut €tre utilis€é en cas de surdosage en benzodiazépine. 1l

existe un risque de convulsion suite a I’administration de cet antidote. Cette intervention doit donc

tre réalisée dans une unité de réanimation adaptée.
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3.1.2. Accidents de sevrage

L’expression du sevrage peut s’aggraver dans les heures suivant 1’arrét de la consommation
d’alcool :

- dans les 12 a 48 heures : convulsions

- dans les 24 a 48 heures : délires

- dans les 48 a 96 heures : delirtum tremens

- atout moment : hallucinations, signes confusionnels, hyperthermie
Si les complications apparaissent tardivement, ou si elles persistent au-dela de 5 jours, une

addiction associée a 1’alcoolo-dépendance doit étre suspectée. Le delirtum tremens est la

complication la plus grave, il est mortel dans 35% des cas.

La prise en charge hospitaliere s’impose en cas d’antécédents de delirtum tremens ou de crise
comitiales, si une complication apparait ou si le patient présente une co-dépendance ; [199] c’est-a-

dire pour 10 a 30% des sevrages alcooliques.
L’administration des médicaments se fait préférentiellement per os. Mais en cas de troubles séveres
(vomissements), ou face a certaines complications (confusion mentale), la voie parentérale est un

recours nécessaire : elle offre la meilleure biodisponibilité. [198]

3.1.2.1. Pré-délirium tremens

Une benzodiazépine est systématiquement intégrée a la stratégie thérapeutique en cas d’antécédents
de crises convulsives, ou d’expression de cette complication. L’objectif est de parer a une
éventuelle récidive, mais surtout d’éviter 1’évolution du syndrome de sevrage vers le delirium

tremens.

La benzodiazépine doit étre administrée le plus tot possible. [201] Le diazépam est

préférentiellement prescrit, selon un schéma posologique particulier (Figure 11 p.86).
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eJusqu'a sédation : 20 mg toutes les 2 a 4 heures
eApres sédation : 10 mg toutes les 4 a 6 heures
*Dose maximale : 60 mg par jour

*10 mg toutes les 4 a 6 heures, selon les besoins
*Dose maximale : 40 mg par jour

+10 mg toutes les 4 a 6 heures, selon les besoins
*Dose maximale : 40 mg par jour

Figure 11 : Schéma posologique de prescription du diazépam avec dose de charge dans la prise en charge du pré-
délirium tremens. [215]

Les autorités australiennes proposent I’administration de 20 mg de diazépam deux fois par heure, le
premier jour, jusqu’a sédation. La dose maximale recommandée est de 80 mg par jour. [216]

La prescription a doses fixes de diazépam demeure préférable a une prescription adaptée aux
symptomes chez les patients ayant des antécédents de convulsions, une comorbidité psychiatrique

instable, ou une co-dépendance.

3.1.2.2. Délirium tremens

Le delirium tremens est un syndrome confusionnel. Les hallucinations, volontiers vespérales, en

sont des symptomes tres évocateurs.

La prescription de benzodiazépines a fortes doses est le traitement préventif (pré-delirium tremens)
et curatif de premiere intention. Elles permettent une 1égere sédation.

Le recours aux antidépresseurs n’est pas indiqué pendant le sevrage. En cas de décompensation
psychiatrique résistant aux benzodiazépines, 1’utilisation d’antipsychotiques est possible. [218]

Les antipsychotiques (halopéridol, tiapride, rispéridone) n’ont pas d’action spécifique sur I’alcoolo-
dépendance. Ils agissent sur les manifestations cliniques du delirium tremens : 1’halopéridol limite
I’onirisme, le tiapride diminue [’agitation. Ils peuvent éventuellement étre anxiolytiques. Leurs
effets thérapeutiques sont particulierement intéressants pour la prise en charge des psychoses
alcooliques.

Les neuroleptiques ont des effets indésirables limités, mais leur efficacité est moindre que celle des

benzodiazépines. Ils doivent €tre associés a un anticonvulsivant dans la prise en charge. Cependant,
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les anticonvulsivants ne permettent pas la prévention des complications du syndrome de sevrage
(convulsions).
La prise en charge du delirium tremens impose également la correction des désordres

¢électrolytiques induits.

Un delirium tremens résistant a ces traitements de deuxiéme ligne impose une prise en charge en

soins de réanimation.

3.1.3. Cas particuliers

3.1.3.1. Comorbidités psychiatriques

3.1.3.1.1. Troubles anxieux

La prise en charge se fait des I’initiation du sevrage, ou immédiatement apres celui-ci. La
pharmacothérapie utilise des benzodiazépines a demi-vie longue ou des antidépresseurs de la

famille des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.

Ils régressent le plus souvent spontanément avec la poursuite de I’abstinence mais nécessitent une

évaluation a 4 semaines.

3.1.3.1.2. Troubles dépressifs

Le sevrage alcoolique occasionne des troubles dépressifs chez 80% des patients. Leur prévalence
est variable selon le stade de la prise en charge. En effet, 67% des patients montrent des symptomes

dépressifs au début du sevrage, et seulement 13% une fois le sevrage achevé.

Pour les patients concernés, seuls 10 a 15% des épisodes dépressifs majeurs persistent au-dela d’un
mois. Il est donc préconisé de respecter un délai de 2 a 4 semaines avant I’instauration d’un
traitement antidépresseur, exception faite d’une forme sévére ou de I’existence d’un risque

suicidaire. Dans ce contexte, I’hospitalisation du patient peut s’imposer.

Un renforcement de 1’intervention psychosociale est préconisé chez les patients présentant ce type

de perturbations.
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3.1.3.1.3. Troubles psychotiques

Ils sont représentés par la schizophrénie et les délires chroniques. Leur expression est lice a la
dépendance a I’alcool, mais aussi a d’autres substances psychoactives.
Chez ces patients, il est préférable de réaliser le sevrage en service de psychiatrie. Le traitement

antipsychotique peut étre poursuivi, ou réinstauré a la suite du sevrage.

3.1.3.1.4. Co-dépendances

L’arrét de la consommation de tabac impacte favorablement le sevrage alcoolique. La prise en
charge de la dépendance tabagique, dans un objectif de suppression de la consommation, est donc
préconisée. Il est préférable de la réaliser conjointement au sevrage alcoolique, et non de facon
différée.

Le traitement utilise des substituts nicotiniques. Il est préconisé¢ d’utiliser deux formes galéniques
différentes a doses élevées. Si la situation clinique I’impose, le recours au bupropion et a la
varénicline est également envisageable.

Il est préférable d’associer la pharmacothérapie a une thérapie cognitivo-comportementale.

L’alcool et les benzodiazépines ayant des effets similaires, il est fréquent que les patients fassent
usage de ces deux types de substances avant sevrage (30 a 40% d’entre eux). La prise en charge
impose un sevrage différé d’au moins une semaine des benzodiazépines par rapport a 1’alcool.

Le sevrage alcoolique utilise la benzodiazépine cible du mésusage a une posologie plus élevée que
celle initialement prescrite, ou une autre molécule a demi-vie longue. Elle est prescrite a une dose
initiale déterminée selon la symptomatologie du syndrome de sevrage, a laquelle est ajouté
I’équivalent de la dose quotidienne de benzodiazépine consommeée. [198] La dose administrée est de
25% par paliers de 3 jours.

La surveillance clinique du patient est pluriquotidienne avec une adaptation du traitement a la

symptomatologie nécessaire.

La codépendance a I’alcool et a I’héroine impose un sevrage conjoint des substances en milieu
hospitalier. La pharmacothérapie associe la clonidine, des antalgiques et des benzodiazépines.
La clonidine permet une diminution des signes d’hyperactivité adrénergique liés au sevrage, et

inhibe I’expression psychique du syndrome de manque. Etant dépourvue d’activité anti-comitiale,
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elle ne peut étre prescrite seule. Elle est utilisée hors AMM, dans le traitement spécifique de la
dépendance a I’alcool et a I’héroine.
Un traitement substitutif, par buprénorphine ou méthadone, est également instauré chez le patient.

S’il précede le sevrage alcoolique, il ne constitue pas un frein a la prise en charge ambulatoire.

3.1.3.2. Comorbidités somatiques

3.1.3.2.1. Troubles sexuels

Le mésusage d’alcool est associé¢ a des difficultés d’ordre sexuel. Le sevrage (et le maintien de
I’abstinence) n’est pas systématiquement assorti d’une amélioration immédiate. Une accentuation
des troubles peut méme Etre observée au sortir du sevrage.

Ce phénoméne est vécu comme une déception par le patient, pouvant mener a un échec
thérapeutique avec rechute. Il est donc judicieux d’envisager un traitement symptomatique des

troubles, en association a une thérapie conjugale.

3.1.3.2.2. Troubles hépatiques

Chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatocellulaire, il existe un risque d’accumulation de
la benzodiazépine, induisant une majoration des effets indésirables.

L’oxazépam est alors une molécule de choix dans le traitement du sevrage alcoolique. Au-dela de
sa demi-vie courte (4 a 15 heures), il est éliminé par conjugaison, et non par catabolisme hépatique.
Il est prescrit a la posologie initiale de 15 a 25 mg, 3 a 4 fois par jour. Elle est rapidement diminuée
de 50 mg par jour. La durée totale du traitement est de 1 semaine.

Cependant, son profil cinétique présente de grandes fluctuations plasmatiques, sans pour autant que

le risque d’accumulation soit nul. [219] La surveillance doit donc étre renforcée.

3.1.3.2.3. Encéphalopathie de Gayet-Wernicke

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est caractérisée par une triade de symptomes : troubles de la
conscience, ataxie et paralysie oculomotrice. Ces signes ne sont conjointement présents que dans
10% des cas. [220] Aussi, la démarche diagnostique de ce trouble est perturbée par la présence d’un
delirium tremens, d’une encéphalopathie hépatique ou encore d’un traumatisme cranien. [221] De

fait, le traitement s’impose des la suspicion d’un syndrome de Gayet-Wernicke.
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La prescription de thiamine est recommandée dans la prise en charge thérapeutique de
I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Elle est indiquée a titre préventif, mais elle a aussi fait ses
preuves dans le traitement de courte durée du syndrome. [208]

L’administration de thiamine par voie parentérale, a forte dose et sur une courte durée, est
préconisée des 1’établissement du diagnostic présomptif de I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke.
Les recommandations internationales proposent une dose quotidienne de 500 a 1500 mg de
thiamine, pendant 3 a 5 jours ; puis un relai par voie orale.

Chez les patients a risque de syndrome de Gayet-Wernicke nécessitant une administration par voie
intraveineuse de glucose, 1’administration préalable de 500 mg de thiamine dans 100 mL de

chlorure de sodium 0,9% sur 30 minutes est préconis¢e.

Le traitement par la thiamine peut s’intégrer a une polyvitaminothérapie (B6, B12). La correction

des désordres électrolytiques fait partie intégrante du traitement.

3.3. Prévention des rechutes

3.2.1. Objectifs

3.2.1.1. Etat des connaissances

L’alcoolo-dépendance est une maladie chronique, exposant a un risque ¢levé de rechute. Cette
derniere est définie par 1’agence sanitaire américaine (Food and Drug Administration) par la reprise
d’une consommation d’alcool a partir d’un certain seuil : [222] [127]

- chez les hommes de moins de 65 ans : 5 verres’ en une seule occasion

- chez les hommes de plus de 65 ans : 4 verres en une seule occasion

- chez les femmes : 4 verres en une seule occasion

Neéanmoins, le rétablissement est possible, ainsi que son maintien dans le temps. Pour la majorité
des patients, il requicre la mise en place d’une prise en charge thérapeutique spécialisée, complexe
et pluridisciplinaire. Le traitement utilise des approches pharmacologiques et psychosociales du
mésusage. Selon ’ampleur du mésusage, il peut étre réalisé¢ en ambulatoire, ou dans des structures
de soins et d’aide spécialisés. Il nécessite un suivi régulier, instauré des la fin du sevrage, a raison

d’une consultation tous les 8 jours, puis tous les 15 jours.

7 Verre standard aux Etats-Unis contenant 14 grammes d’alcool, contre 10 grammes en France
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Le rétablissement est synonyme d’une modification de la consommation d’alcool. Cette dernicre a
longtemps ¢€té objet de controverse : se traduit-elle par une modération de la consommation ou par

une abstinence ? [223]

Au sein d’une enquéte anglaise, 54% des patients souffrant d’'un mésusage d’alcool ont choisi
I’abstinence et 46% une réduction de leur consommation. Le taux de réussite a un an est plus ¢levé
(30%) chez les patients ayant pour objectif initial I’abstinence. Cependant, la différence est non
significative, ce qui témoigne du taux de succes honorable (23%) obtenu avec une réduction de la

consommation. [224]

3.2.1.2. Abstinence

Pour les individus présentant une dépendance a ’alcool, ’abstinence a longtemps ¢été considérée

comme unique objectif thérapeutique.

C’est un processus d’apprentissage long et difficile. Sa mise en place trop brutale, imposée au
patient, peut mener ce dernier au suicide dans une période de crise existentielle.

Cependant, elle est imposée par certaines situations médicales ou sociales, et sa réalisation permet
de mettre fin a I’évolution de la dépendance. Il semble que la plupart des alcoolo-dépendants

doivent choisir une abstinence définitive pour se sortir de leurs difficultés.

Il apparait donc raisonnable de définir I’abstinence comme objectif thérapeutique optimal chez

I’alcoolo-dépendant, méme si elle est difficile a atteindre. [156]

3.2.1.3. Modération de la consommation

Elle consiste en une réduction de la consommation d’alcool en de¢a des seuils de risque définis par

I’OMS. [106]

La perspective d’une consommation controlée est délicate chez le sujet dépendant. Elle nécessite un
encadrement strict. Il semble que seuls 5 a 20 % des patients alcoolo-dépendants y parviennent.
[156] Mais elle peut représenter un objectif contribuant a renforcer la confiance en soi du sujet,
dans une perspective d’abstinence. Elle permet donc une prise en charge des patients non (encore)

disposés a I’abstinence [225] : ceux qui ne se per¢oivent pas comme alcoolo-dépendants, ceux ayant
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des troubles 1égers et modérés liés a I’'usage d’alcool, ceux vivant comme une stigmatisation sociale

le fait de ne plus pouvoir consommer d’alcool. [226][227]

Aussi, toute réduction significative de la consommation moyenne, comme du nombre de jours avec
consommation excessive, peut permettre une amélioration de la qualit¢ de vie [226] et une
diminution de la mortalité et de la morbidité. [128] De fait, toute modération de la consommation

d’alcool est appréciée et valorisée. [197][228]

Ainsi, la modération de la consommation est aussi efficace qu’une abstinence totale.[229] Elle
offre, comme I’abstinence, les avantages d’une réduction des dommages sanitaires et sociaux autant
individuels que collectifs. [226] [227] C’est pourquoi elle représente un nouvel objectif
thérapeutique. [197] [199] Le National Health Service britannique recommande la modération de la
consommation chez les individus non demandeurs de soins mais ayant un usage a risque ou nocif
d’alcool. [171] Elle a méme été intégrée dans les objectifs thérapeutiques chez les sujets dépendants
par les recommandations les plus récentes. [127] [197] [230] La modération de la consommation est

recommandée en France.

3.2.1.4. Choix de I’objectif thérapeutique

Des nombreuses conséquences €tablies du mésusage d’alcool découle pour cible principale de la
prise en charge 1’amélioration de la qualité de vie des individus concernés. [171] Elle se traduit par
I’évolution de la consommation d’alcool mais aussi par 1’évolution des parametres psychiques,

relationnels, sociaux et professionnels des individus.

I1 est établi que les meilleurs résultats thérapeutiques sont obtenus par 1’acceptation de la préférence
du sujet concernant la modification de sa consommation et les changements de vie qu’il est prét a
mettre en ceuvre. [231] Un objectif de modération de la consommation doit étre respecté au méme

titre qu’un objectif d’abstinence.

Il est préconisé¢ d’appliquer les recommandations du National Collaborating Center For Mental
Health (NICE) : [199]

« 1. Lors de l’évaluation initiale, il est recommandé d’accepter [’objectif de consommation du sujet.
L’abstinence est [’objectif de consommation le plus adapté pour la plupart des personnes souffrant

d’une dépendance a [’alcool, et pour celles ayant un mésusage de [’alcool associé a une
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comorbidité physique ou psychiatrique significative (par exemple une dépression ou une maladie
du foie liée a I’alcool). Si le sujet préfere s’engager dans la modération, mais que les risques sont
importants, il faut clairement recommander [’abstinence, sans pour autant récuser les soins en cas
de refus de la personne.

2. Pour les sujets avec une consommation nocive ou une dépendance peu sévere, sans comorbidité
significative, et si le soutien social est adéquat, il faut envisager [’objectif de réduction de la
consommation, a moins qu’ils ne préferent [’abstinence ou qu’il y ait d’autres raisons de
recommander [’abstinence.

3. Pour les sujets avec une dépendance sévere, ou un mésusage associé a une comorbidité
psychiatrique ou somatique, mais qui ne souhaitent pas s’engager vers l’abstinence, il faut
envisager un programme orienté vers la réduction des dommages. L’objectif ultime de

consommation devrait cependant étre [’abstinence. »

En conclusion, le projet de soin doit étre défini avec le patient selon ses propres objectifs de vie, sa
motivation, ses capacités cognitives, son contexte somatique, psychologique et social. [196] Mais
comme le démontre I’étude MesaGrande, les différentes interventions thérapeutiques ne présente
pas le méme niveau de preuve d’efficacité. [232] Méme si certains principes s’appliquent a tous les
types d’interventions, indépendamment de la sévérité du mésusage et du stade auquel se trouve le
patient au sein du parcours thérapeutique [199] ; il est important d’¢tablir la somme des
comorbidités addictologiques, somatiques, cognitives, psychiatriques et sociales du mésusage pour

optimiser la prise en charge.

3.2.2. Prise en charge psychosociale

Les interventions psychosociales sont un des fondements de la prise en charge de 1’alcoolo-
dépendance. Au sein de ’arsenal thérapeutique aujourd’hui disponible, elles trouvent leur utilité
autant en aval qu’en amont du sevrage. La grande hétérogénéité des individus et contextes
impliquant un mésusage d’alcool meéne a la pertinence d’une multiplicité des différents types
d’interventions, dans un laps de temps plus ou moins étendu selon la situation. C’est ainsi que leur

efficacité peut étre significativement augmentée.

Le niveau de recherche actuel ne permet pas de comparer les différentes interventions
psychosociales entre elles, ni de définir la supériorité d’'une méthode vis-a-vis d’une autre. L’étude

plus approfondie de certaines interventions leur confére néanmoins un niveau de preuve d’efficacité
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[171] [232] satisfaisant (entretiens motivationnels, thérapies cognitivo-comportementales), voire
¢levé (interventions bréves en soins primaires). [204] Tous les types d’interventions ont en commun

certains points clés méthodologiques.

3.2.2.1. Principes généraux

3.2.2.1.1. Favoriser une alliance thérapeutique

L’adhésion du patient est déterminante, mais fluctuante. Un des principes de la prise en charge est
d’aborder le sujet du mésusage avec le consommateur sans attendre qu’il le fasse lui-méme, qu’il
approuve ni méme qu’il réponde. Ensuite, I’intervention doit étre expliquée au patient, notamment

parce qu’elle implique un suivi au long cours a la suite du sevrage.

La premiere année de la prise en charge psychosociale vise une restructuration du patient sur les
plans psychiques et relationnels, essentielle dans la lutte contre les facteurs de rechute. Elle
nécessite I'instauration d’une relation de confiance avec le patient. Le succes de 1’intervention
semble déterminé par les qualités personnelles du thérapeute : empathie, soutien, encouragement a
I’autonomie et a I’utilisation de ressources extérieures (entourage, associations, etc.), écoute active.
L’empathie et le soutien créent une atmosphére favorable a 1’échange. Ainsi, patient et soignant
peuvent s’accorder sur les axes de travail et les objectifs thérapeutiques a poursuivre. Cet accord
sera évolutif dans le temps, selon la propre évolution du patient et de ses difficultés.

Contribuer a ’autonomie du sujet impose le respect de ses choix et la mise en avant de ses
responsabilités : ¢’est a lui de trouver les solutions qui le meneront au rétablissement. Il ne s’agit
pas d’acculer le patient a prendre une décision immédiatement.

L’écoute active doit étre dénuée de jugement. Le soignant doit considéré le patient comme étant lui-
méme un spécialiste de la dépendance. Cependant, toute proportion devra étre gardée quant aux
propos tenus par le patient. En effet, la stigmatisation du mésusage d’alcool peut le mener a

minimiser sa consommation et ses conséquences.

A T’inverse, une perte notable d’efficacité est constatée si le thérapeute est distant, dénigrant,
culpabilisant, centré sur lui-méme, cherchant a controler les décisions du patient et évitant les

questions difficiles.
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3.2.2.1.2. Favoriser le soutien de 1’entourage

L’entourage peut contribuer a I’initiation des soins et aux progres du patient, d’ou I’importance de
sa participation a la prise en charge, avec 1’accord du sujet.
I1 s’agit de lui fournir les informations nécessaires sur le mésusage d’alcool, voire de I’associer aux
discussions sur les objectifs et stratégies thérapeutiques. Il est envisageable d’adapter ces derniers
non seulement au patient, mais aussi a son environnement.
Il est prouvé que I’'implication de 1’entourage (information, éducation) est efficace dans le maintien

de ’abstinence a deux ans.

3.2.2.1.3. Gérer la résistance du patient

La résistance au changement est un symptome cliniquement significatif [233] constituant un
obstacle majeur a la relation entre le patient et le soignant. Sa prévalence est ¢levée dans les
premiers temps de la prise en charge psychosociale.

Elle découle des pressions subies par le consommateur de la part de son environnement, visant a
modifier son comportement, a un moment ou il n’est pas (encore) engagé dans une démarche de
soins. Il peut développer une résistance au changement.

Cette attitude défensive est un signal notifiant la nécessit¢ d’un changement de stratégie
thérapeutique. Il est indispensable de respecter le libre arbitre du patient et son autonomie pour lui
permettre de ne pas avoir recours a une forme de résistance face a la prise en charge. Par exemple,
le soignant peut initier I’entretien en demandant 1’accord du patient pour échanger sur sa

dépendance. [234]

3.2.2.1.4. Prévenir la rechute

Il a été observé que parmi 34 programmes différents, les éléments socles de la maitrise de la
consommation sont : [235]
- le développement de 1’autocontrdle : il semble étre le point le plus important. Il s’agit de
faire consigner quotidiennement le nombre de verres consommeés par le patient.
- le renforcement de la motivation : des résultats probants sont obtenus en suscitant
réguliérement ’engagement du patient dans sa réduction de consommation.
- DP’encouragement a des activités alternatives a celles liées a la consommation

- le renforcement des compétences sociales
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De facon générale, 1’objectif est d’élaborer de nouvelles stratégies comportementales permettant

d’identifier les situations favorisant le craving et la reprise de la consommation d’alcool.

Le patient fortement engagé dans son abstinence croit en 1’inéluctabilité¢ de la rechute en cas de
reprise d’un verre d’alcool. S’il s’y adonne, la honte et la culpabilité ressenties renforcent la
possible perte de contrdle et le risque de rechute. Une démarche psychosociale spécifique au
maintien de I’abstinence est de désactiver « I’effet de violation de 1’abstinence ». La rechute n’est
pas synonyme d’échec du sevrage. Elle peut permettre au patient de renforcer sa motivation et

favoriser I’apprentissage de stratégies d’évitement, utiles dans la prévention de rechutes ultérieures.

3.2.2.2. Interventions bréves et repérage précoce [59]

3.2.2.2.1. Interventions bréves opportunistes

L’objectif premier de ce type d’intervention psychosociale est celui d’une modération de la

consommation, et non d’une abstinence.

a. Populations cibles

Du fait des conséquences de l’alcoolisation, le repérage doit s’effectuer le plus précocement
possible chez les personnes fragiles, tels que les adolescents. [236] Les interventions breves
opportunistes ciblent préférentiellement les individus ne présentant pas, ou peu, de signes de
dépendance. [237] Méme si ce sont des consommateurs ayant un usage a risque, ou nocif, d’alcool,

ils ne sont pas demandeurs d’aide.

Selon ’OMS, les interventions bréves devraient étre proposées : [59]
- aux hommes obtenant entre 7 et 12 au questionnaire Audit
- aux hommes consommant 25 verres d’alcool, ou plus, par semaine
- aux femmes obtenant entre 6 et 12 au questionnaire Audit

- aux femmes consommant 21 verres d’alcool, ou plus, par semaine

Chez les consommateurs excessifs, il est délivré une intervention bréve motivationnelle.
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b. Intervenants

Les interventions bréves opportunistes sont destinées a étre réalisées par les acteurs de soins
primaires, non spécialisés en addictologie. Un lien de confiance est potentiellement établi entre ces

derniers et leurs patients, notamment ceux ne reconnaissant pas la nécessit¢ d’une intervention.

Le repérage du sujet peut se faire au décours d’une consultation médicale de routine, de la
délivrance d’un médicament ou d’un conseil, comme lors de la réalisation d’une assistance pour des
soins.

Chez les jeunes, les parents demeurent les premiers acteurs de la prévention et du repérage [238] ;

au-dela des dispositifs 1€égaux et réglementaires qui peuvent étre instaurés. [239]

Par opposition, un suivi spécialis€¢ par un addictologue est préférable chez les patients alcoolo-

dépendants.

c. Méthodologie

Les interventions bréves visent le repérage précoce du plus grand nombre de sujets ayant une
consommation d’alcool a risque, par des moyens restreints et facilement multipliables. C’est une

démarche de santé publique.

La caractéristique principale des interventions breves est leur durée. Le traitement peut avoir
différents qualificatifs : [240]

- minimal : une seule séance
Le premier niveau d’intensité de ’intervention bréve est le conseil minimal. Il prodigue un conseil
simple et structuré en moins de 5 minutes.

- bref: une a trois séances
Le deuxiéme niveau d’intensité¢ est 1’aide bréve de conseils et d’aide. L’intervention est plus
intensive, et peut nécessiter plusieurs sessions successives durant de 25 a 30 minutes. Cependant,
les sessions multiples ne semblent pas plus efficaces qu’une session unique.

- modéré : cing a sept séances

- intensif : au-dela de huit sessions
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Une relation d’aide bréve consiste en la réalisation d’un conseil succinct, ciblé et personnalisé basé

sur I’évaluation du patient. Elle s’adapte au stade dans lequel se situe le patient :

Il n’a jamais envisagé de changement : I’intervention se concentre sur les résultats du test de
repérage. L’objectif est d’aider le patient a prendre conscience de son trouble et de
I’encourager a y remédier.

Il a déja envisagé un changement : I'intervention se concentre sur les avantages d’une
modification du comportement, et les risques face a une prorogation de celui-ci. L’objectif
est de fournir les outils nécessaires a I’abandon du mésusage.

Il a conscience de son trouble et est enclin a modifier son comportement : I’intervention se
concentre sur sa motivation et le choix des objectifs a atteindre. Il s’agit d’initier la prise en

charge thérapeutique.

Des organismes ont élaboré¢ des cadres d’interventions bréves. Selon I’OMS (Organisation

Mondiale de la Santé), elles peuvent inclure :

Restituer les résultats du test de repérage, en indiquant au patient qu’il entre dans la
catégorie « consommation a risque »

Informer sur les risques particuliers encourus s’il maintien sa consommation

Faire choisir un objectif de modification de la consommation

Conseiller sur les seuils de risque a ne pas dépasser: 21 verres par semaine pour les
hommes, 14 verres par semaine pour les femmes

Encourager en expliquant que 1’objectif est de retrouver un usage social de ’alcool

La NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism) a développé un programme en 4

étapes : « Ask », « Assess », « Advise », « At follow up continue support»8 :

1-

Quantifier la consommation d’alcool

2- Evaluer les dommages liés a la consommation

3- Informer et conseiller sur la consommation a risque et les dommages occasionnés

4- Assurer le suivi de la prise en charge (réitérer étape 3)

Leur bon déroulement implique plusieurs compétences de la part de I’intervenant : savoir créer et

maintenir le dialogue, savoir évaluer une situation et aider 1’usager a s’auto-évaluer, savoir

accompagner et orienter s’il le faut.

8 « Demander », « Evaluer », « Conseiller », « Suivi continu de soutien »
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d. Résultats

L’efficacité des interventions bréves, dans la modération de la consommation d’alcool en cas de
mésusage, est attestée. Elles induisent une réduction de la mortalité liée a 1’alcool. L’intervention
par un médecin auprés de 25% de sa patientele permet d’épargner 91 années de pathologies et de
déces prématurés pour une population de 100 000 personnes. Soit 1’évitement d’un décés par an
pour une action menée aupres de 282 personnes. Ce sont donc 9% des maladies et mortalités
prématurées causées par I’alcool qui sont €vitables a 1’échelle européenne.

Leur prééminence réside dans le fait qu’une modification du comportement est plus évidente a

atteindre chez un sujet dont la dépendance n’est pas encore installée.

Elles semblent avoir un impact plus important dans certaines populations. Chez les étudiants, elles
permettent une réduction de la consommation et de la fréquence des «binge drinking». Elles se
montrent méme efficaces si le mésusage d’alcool est associ¢ a des troubles psychiatriques modérés,
ou au sein des programmes d’échanges de seringues.

Cependant, I’efficacité des interventions bréves n’a pu étre établie chez les femmes enceintes. Et
leur pertinence reste discutée lorsqu’elles sont réalisées aux services d’accueil des urgences. [241]

[242]

L’impact de I’intervention bréve peut se poursuivre jusqu’a 1 ans (voire 4 ans) apres sa réalisation.

Il est possibilité de répéter I’opération pour éviter la dissipation de son effet. [243]

Cet ¢tat des lieux offre un apercu de I’impact considérable que pourrait avoir les interventions
bréves opportunistes si elles étaient systématiquement réalisées en soins primaires. [244] Il est donc
regrettable que cette démarche thérapeutique ne soit pas adoptée par la majorité des soignants dans
leur pratique courante (manque de temps, de formation, de rémunération, etc.). Une adaptation de la

formation, aux contraintes et besoins des professionnels concernés, est nécessaire. [245] [246]

C’est le télémarketing qui présente aujourd’hui le meilleur rapport cotit-efficacité, en permettant la

diffusion du repérage et de I’intervention breéve en soins primaires.
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3.2.2.2.2. Interventions bréves spécialisées

Elles sont destinées a des patients enclins a initier une prise en charge pour leur mésusage.
Réalisées par un addictologue, elles appartiennent a la catégorie des traitements peu intensifs
disponibles dans [D’arsenal thérapeutique. Les sessions conduites sont plus longues et plus

structurées que celles des interventions bréves opportunistes. Elles se basent sur la théorie.

Il existe un degré supérieur d’intervention : le programme « Alcochoix+ ». Il propose un manuel en
six étapes pouvant s’effectuer seul. Il faut avant tout réaliser une rencontre d’explications (seul ou
en groupe) avec un professionnel. Ensuite, le patient est guidé le long de son parcours par deux a
six entretiens de 30 a 45 minutes. Ce programme créé¢ au Québec est aujourd’hui disponible en

France et en Suisse.
Il existe également des interventions de plus grande intensité. Elles sont constituées de un a
plusieurs entretiens de 20 a 30 minutes et integrent des éléments motivationnels et cognitivo-

comportementaux. Mais leur supériorité sur les interventions bréves n’est pas démontrée.

3.2.2.3. Entretiens motivationnels

a. Populations cibles

Issu des psychothérapies humanistes, 1’entretien motivationnel est une intervention psychosociale
de faible intensité. Il est préférentiellement destiné aux patients souffrant d’une dépendance
modérée a I’alcool. 1l cible plus spécifiquement les consommateurs présentant une forte résistance
au traitement, et non encore enclins au changement. [247] L’objectif est de les préparer a modifier

leur comportement face aux substances dangereuses.

b. Méthodologie

Reconnu pour ses principes non confrontationnels, il respecte les fondements de la relation patient-
soignant dans le traitement spécialis€¢ de 1’alcoolo-dépendance. Il est attendu du soignant qu’il
s’adapte aux préoccupations, a la résistance et aux difficultés du sujet [248]. Le changement doit
étre accepté comme €tant un processus non continu pouvant fluctuer rapidement. L’approche

thérapeutique est centrée sur le patient.
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Dans un contexte de résistance élevée, 1’entretien motivationnel consiste premi€rement a évoquer
les avantages retirés de la consommation d’alcool et du maintien de ce comportement dans le
temps. Ainsi, le lien de confiance est renforce, et les effets négatifs liés a la consommation d’alcool
peuvent étre évoques.

En comprenant précisément le point de vue de son patient, le soignant peut le mener a réduire sa

résistance, pour explorer et résoudre son ambivalence en matiere de modification comportementale.

Cette démarche permet d’accroitre et de renforcer la volonté de changement du sujet. Elle améliore

ainsi D’efficacité des interventions psychosociales de plus forte intensité.

c. Résultats

Selon I’étude MesaGrande, 1’entretien motivationnel est la seconde méthode d’intervention la plus
efficace. Aussi, sa bonne réalisation nécessite un faible nombre de séances, ce qui lui confére un
rapport colit-efficacité intéressant.

Cependant, il n’existe pas de preuve de son efficacit¢ a long terme. Il semble donc pertinent de

I’utiliser en association avec un autre type d’intervention psychosociale.

3.2.2.4. Thérapies cognitivo-comportementales

Il semble que les thérapies cognitivo-comportementales, avec le renforcement communautaire et les
thérapies de couples, soient les plus efficaces dans 1’aide au maintien de 1’abstinence. La force de
ces actions résident dans I’apprentissage de 1’autocontréle du patient, le renforcement de sa
motivation et I’implication de son entourage comme soutien. Ces approches permettent au patient

de se réinvestir dans diverses activités, menant a une amélioration de sa qualité de vie. [199]

3.2.2.4.1. Renforcement communautaire

Ce type d’intervention est peu développé en France. Il est destiné aux patients séverement

dépendants et dont les précédentes prises en charge thérapeutiques se sont soldées par des échecs.

L’objectif est d’engager le patient vers une reprise du travail et d’autres activités sociales. [171] Le

sujet bénéficie d’une approche motivationnelle associée a des ¢éléments cognitivo-

comportementaux. Elle est systématiquement combinée a une pharmacothérapie (disulfirame).
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3.2.24.2. Entrainement a I’autocontrole comportemental

L’objectif de cette intervention cognitivo-comportementale est de parvenir a une réduction de la

consommation, et non a I’abstinence.

Fondé¢ sur des limites de consommation déterminées, il implique une maitrise comportementale du
sujet face a 1’alcool :

- apprentissage de stratégies de refus

- analyser les situations a haut risque

- apprentissage de comportements alternatifs

- controle du rythme de la consommation

- organiser des récompenses pour renforcer les succes

- consigner quotidiennement ce qui est bu

Il est démontré que la mesure quotidienne de la consommation est fondamentale et déterminante

pour le succes de ’intervention. [235]

3.2.2.43. Entrainement aux compétences sociales et de « coping » °

Ce type d’intervention n’a pas d’objectif thérapeutique prédéterminé, mais s’adapte aux besoins et
préférences du patient pris en charge. Elle s’adresse préférentiellement aux patients souffrant d’une

dépendance modérée a 1’alcool.

Il s’agit d’aider le patient a acquérir un comportement lui permettant de remédier a son mésusage :
- ameéliorer ses compétences dans le domaine des relations sociales
- surmonter les émotions négatives
- maitriser ’organisation de la vie quotidienne

- appréhender les situations a haut risque

Réalisée individuellement ou en groupe, cette approche thérapeutique de 1’alcoolo-dépendance est
relativement développée en France. Elle est I’assise du programme vidéo de prévention de la

rechute alcoolique PHARES 10, [249]

9 « Faire face »
10 Programme éducatif destiné aux patients sevrés et motivés pour le maintien d’'une abstinence durable.
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3.2.2.44. Interventions basées sur la pleine conscience

Cette approche thérapeutique cherche a modifier la perception qu’a le sujet de son expérience
passée et de ce qu’il vit présentement. Elle s’inscrit dans une démarche de prévention de la rechute

alcoolique. [250]

D’une part, elle vise a porter son attention sur le présent, de fagon a se soustraire aux regrets du

passé et a I’inquié¢tude de 1’avenir.

D’autre part, il s’agit de parvenir a porter un regard serein et curieux sur les épisodes vécus, que
ceux-ci soient positifs ou négatifs, et a les accepter.

Ainsi, le sujet peut prendre conscience de la palette d’émotions accompagnant ses expériences et de
ses capacités a vivre et surmonter les plus pénibles. Il réalise que les épisodes difficiles sont
transitoires, et que les pensées et sentiments qu’ils provoquent n’en reflétent pas nécessairement la

réalité. [251]

3.2.2.5. Mouvements d’anciens buveurs et d’entraide

Ils sont représentés par de nombreuses associations 11 investies dans 1’aide des personnes souffrant
d’un mésusage d’alcool. En France, elles sont principalement orientées vers un maintien de

I’abstinence.

Tous les organismes ont pour point commun d’étre animés par des bénévoles qui sont eux-mémes
d’anciens buveurs. Ils participent aux soins et a I’accompagnement des individus en difficulté. Cette
caractéristique permet aux personnes venues chercher de 1’aide de pouvoir s’identifier a leurs
interlocuteurs.

Aussi, ces organisations présentent 1’avantage de mettre en place des permanences ; prolongeant

ainsi la prise en charge pendant les périodes non ouvrables des institutions.

Certaines associations réalisent leur action sous la forme de groupes de paroles. Ils sont assimilés a
des psychothérapies. Les Alcooliques Anonymes propose un programme structuré de rétablissement
en 12 étapes. Les études comparant ce procédé aux autres types de prise en charge ne montrent pas

de différence notable en terme de résultats. [252]

11 Les Alcooliques Anonymes, Alcool Assistance, La Croix Bleue, Vie Libre, Alcool Ecoute Joie & Santé, Le Nouveau Chemin, etc.
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D’autres mouvements proposent des activités sociales variées. Ils s’attellent également a créer des
lieux favorisant I’expression, 1’implication et la formation des individus demandeurs, selon leurs
désirs. L’objectif est d’aider le sujet a recréer des liens sociaux et une assise narcissique favorables

a I’apprentissage d’une nouvelle vie.

Les mouvements d’entraide et d’anciens buveurs sont efficaces dans le maintien a long terme de

I’abstinence[253], chez les sujets volontaires. [254] [255]

3.2.2.6. Autres types d’interventions

De nombreuses disciplines et activités peuvent étre proposées dans la prise en charge thérapeutique
du mésusage d’alcool : ergothérapie, psychomotricité, sport, éducation ... Leur efficacité¢ est peu
¢tudiée mais elles trouvent leur place dans la réduction de la consommation d’alcool et la

prévention de la rechute chez les sujets souffrant de mésusage.

Les interventions décrites ici visent a optimiser la prise en charge en travaillant sur les difficultés
spécifiques a chaque individu. Il s’agit aussi d’utiliser la période d’acceptation du changement,
constituant un « moment d’apprentissage », pour réaliser des modifications comportementales plus

générales permettant d’améliorer I’hygiene de vie.

Les activités de médiation corporelle utilisent différentes méthodes de relaxation, D’activité
physique, I’ergothérapie, etc. Sur le plan de ’anxiété, la relaxation musculaire a fait ses preuves.
Elle aurait des résultats positifs comparables a ceux obtenus par la thérapie cognitivo-
comportementale, aprés quatre mois de traitement. [256] De méme, une technique de yoga
(Sudarshana Kriya Yoga), reposant sur le rythme de la respiration, a montré une réduction
significative des signes dépressifs associés au sevrage d’alcool. [257]

D’une facon plus générale, la pratique réguliere d’une activit¢ physique est favorable au

changement et a ’amélioration de 1’estime de soi. [258] [259]

Les activités a médiation d’expression et de créativité sont principalement proposées par les
ergothérapeutes et les art-thérapeutes. Elles sont sources de plaisir et de motivation pour le patient ;
et renforcent le sentiment d’attachement au groupe. [260] La musicothérapie peut méme améliorer

I’engagement dans les différentes thérapies de groupe.
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Les activités cognitives avec restauration spatiotemporelle utilisent des ateliers de remédiation
cognitive, des ateliers de revue de presse, des ateliers éducatifs sur les troubles liés a I’alcool ou la

gestion du stress ...

La remédiation cognitive est trés peu utilis€ée ; mais il a récemment été montré qu’elle renforce
significativement I’efficacité des traitements dans la prise en charge du mésusage d’alcool, ce qui
incite a sont intégration dans les programmes de soins. [261] Les enjeux en termes de prévention de
la rechute et de réinsertion socioprofessionnel sont importants. En pratique en addictologie, la prise
en charge des troubles cognitifs nécessite une approche globale et intégrative associant de la

réhabilitation cognitive et psychosociale.

3.2.2.7. Adaptation de la stratégie thérapeutique au profil du patient

Des 1989, I'Institute of Medicine de la National Academy of Sciences nord américaine initie I'un
des plus vastes essais psychothérapeutiques consistant a €valuer I’hypotheése selon laquelle une
amélioration des résultats thérapeutiques serait obtenue par la personnalisation des traitements : le

projet MATCH. [262]

Cette étude s’applique aux patients alcoolo-dépendants suivis en médecine spécialisée, et utilise les
résultats d’appariements patient-traitement antérieurs. [263] Elle considére de nombreux criteres
dans I’adaptation du type de prise en charge :
- sexe, séverité¢ du mésusage, Type A ou B d’alcoolisme, dépendance a I’alcool
- acceptation sociale de la consommation d’alcool, participation antérieure aux Alcooliques
Anonymes
- motivation, préparation au changement, autonomie, efficacit¢ personnelle, fonctionnement
social
- déficience cognitive, niveau conceptuel, sévérit¢ des troubles psychiques, sociopathie,

colere, personnalité antisociale, diagnostic psychiatrique, croyance religieuse

Au travers de ce projet, trois types de prise en charge sont envisagés selon le profil du patient. Ils
réunissent tous les ingrédients indispensables a une intervention psychosociale :

- Traitement en douze étapes des Alcooliques Anonymes

- Douze sessions de thérapie cognitive et comportementale

- Quatre sessions en douze semaines de renforcement motivationnel
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Les interventions psychosociales menées ont eu des résultats thérapeutiques notables. La fréquence
de consommation a été divisée par quatre, avec une quantit¢ consommée diminué¢e d’un facteur
cing. Ceci a permis une amélioration significative de 1’état de santé des participants. Les progres
constatés en cours de traitement se sont prolongés pendant les douze mois suivants la fin de la prise
en charge, avec un maintien continu des taux d’abstinence sur 39 mois. Il y a aussi des résultats

positifs dans divers domaines sociaux.

Mais contrairement a ce qui €tait attendu, les résultats du projet MATCH suggerent que 1’adaptation
de la stratégie thérapeutique au profil du patient ne conditionne pas la réussite de 1’intervention

psychosociale. Cependant, il semble que cette étude présente des biais. [264]

En dépit des résultats du projet MATCH, I’adaptation du type de prise en charge au profil du patient
est intégrée a la pratique des cliniciens. Ils évaluent la sévérité de la dépendance, les comorbidités et
la présence de difficultés annexes pour sélectionner un traitement. [265]

Le choix concerté du traitement avec le patient demeure la méthode la plus probante pour le succes

de la prise en charge.

3.2.3. Prise en charge pharmacologique

Les patients dépendants peuvent bénéficier d’une pharmacothérapie, conformément aux

autorisations de mise sur le marché des médicaments.

Le développement de la pharmacologie dans le domaine de I’alcoolo-dépendance a initialement
porté sur la prévention ou le traitement du syndrome de sevrage a 1’alcool ; puis sur la réduction de
la consommation et du craving, la prévention des rechutes et la prise en charge des troubles

psychiatriques associés.

Les médicaments actuellement disponibles ont des modes d’action correspondant aux objectifs
thérapeutiques envisageables :

- Recherche de I’effet antabuse dans une perspective d’abstinence alcoolique

- Diminution de D’appétence dans une démarche de modération de la consommation

alcoolique
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3.2.3.1. Médicament antabuse : le disulfirame, Espéral®

3.2.3.1.1. Molécule active et AMM

g ‘CH,—CH,

Figure 12 : Formule semi-développée du disulfirame. [266]

AMM du 25/10/1977, validée le 18/11/1997 : Médicament utilisé dans la dépendance alcoolique au

titre d’« adjuvant dans la prévention des rechutes au cours de 1’alcoolo-dépendance ».
3.2.3.1.2. M¢écanisme d’action

Le disulfirame est un inhibiteur de I’aldéhyde déshydrogénase. Il en résulte une limitation du
métabolisme de 1’¢thanal. Ce dernier s’accumule, ce qui provoque un effet antabuse en cas de

consommation d’alcool. [267]
3.2.3.1.3. Limites d’utilisation

Le disulfirame est caractérisé par la potentielle dangerosité de 1’effet antabuse. La consommation
d’alcool est a 1’origine de crises aversives rassemblant divers symptomes : rougeur du visage,
tachycardie, céphalée bilatérale en étau, nausées et vomissements, hypotension, malaise général ; et
pouvant mener a des réactions cardiovasculaires ou neurologiques graves.

Les patients traités par le disulfirame, mais aussi leur entourage, doivent étre informés du risque

encouru face a toute consommation d’alcool.

Divers effets indésirables, non liés a la consommation d’alcool, peuvent aussi €tre observés : odeurs
corporelles, céphalées, troubles érectiles. Ces derniers ne sont pas considérés comme graves mais
peuvent impacter 1’observance et le succes de la prise en charge.

Parmi les effets plus dangereux sont décrits des hépatites séveres avec fatigue et ictére, des

polyneuropathies, ou des névrites optiques rétrobulbaires. Ces troubles nécessitent 1’arrét du
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traitement et une consultation en urgence. Des événements indésirables a type de convulsions et

¢épilepsie font I’objet d’une surveillance particuliere.

Ce médicament est contre-indiqué dans de nombreuses situations : grossesse, antécédent d’allergie
ou d’intolérance ; mais aussi en cas de troubles hépatiques, rénaux, cardiovasculaires ou

neurologiques.

Sur le plan métabolique, le disulfirame est un inhibiteur du CYP2E]1 et interagit donc avec de
nombreux médicaments. Entre autres, il augmente I’effet de la phénytoine, rifampicine, isoniazide

et des antivitamines K.

3.2.3.14. Prescription

Le disulfirame est un médicament dissuasif. Il ne peut étre utilisé qu’en cas d’abstinence totale. Le
patient doit étre motivé et apte a respecter le contrat thérapeutique qui stipule de ne pas boire apres
I’absorption matinale du disulfirame. Cette mesure s’apparente a une technique de

déconditionnement. Elle s’avere peu pratiquée de nos jours.

Il ne peut étre administré qu’au moins 24 heures apreés la derniére consommation d’alcool. La

posologie est de 250 a 500 mg par jour, en prise unique.

Pour une amélioration de 1’observance et de 1’effet thérapeutique, il est nécessaire de superviser le

traitement : suivi bimensuel les deux premiers mois, mensuel les quatre mois suivants, puis

biannuel. [199]

3.2.3.1.5. Résultats

Une méta-analyse de 2014 a confirmé son efficacité : diminution du nombre de jours a forte
consommation et taux de rechutes moindre. Il a montré une reprise d’alcool plus tardive, apres 12

semaines de traitement, que celle obtenue avec 1’acamprosate et la naltrexone.

Ses limites d’utilisation en font une pharmacothérapie délicate a manipuler, voire dangereuse. 1l
n’est donc pas un traitement de premiere intention. Néanmoins, il reste largement prescrit dans de

nombreux pays. [268]
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3.2.3.2. Médicaments diminuant [’appétence

3.2.3.2.1. Action sur le systétme GABAergique

Il est établi que le role des systemes GABAergique et glutamatergique est majeur dans les troubles
liés a ’'usage d’alcool. Il semble que les agents facilitateurs du GABA ou inhibiteurs du glutamate

soient des armes prometteuses dans la prise en charge de la pathologie alcoolique.

Le baclofene et le gamma-hydroxy-butyrate active directement les récepteurs GABA-B. Ces
derniers, comme les modulateurs allostériques positifs des récepteurs GABA-B, ont déja prouvé

leur capacité a réduire I’alcoolo-dépendance. [269]

Les antagonistes des récepteurs NMDA, et les modulateurs inhibiteurs de la neurotransmission

glutamatergique, dont I’acamprosate, se sont également montrés efficaces. [270]
a. Acamprosate, Aotal®

a.l. Molécule active et AMM

o
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Figure 13 : Formule semi-développée de I'acamprosate. [266]

AMM du 24/07/1987 : Médicament utilis¢ dans la dépendance alcoolique. « L’acamprosate est
indiqué dans le « maintien de 1’abstinence chez le patient alcoolo-dépendant ». Il doit étre associé a

la prise en charge psychologique ».
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a.2.  Meécanisme d’action

Le mécanisme d’action de 1’acamprosate n’est pas totalement €lucidé. 11 a été développé comme
agoniste GABA-A, ayant pour conséquence 1’inhibition de I’hyperactivité neuronale.

Il a ensuite été considéré comme un antagoniste glutamatergique par action sur les récepteurs
NMDA et mGIluRS du glutamate. Il permettrait ainsi de compenser le renforcement glutamatergique
induit par la consommation chronique d’alcool.

Finalement, il est supposé que ses différents effets thérapeutiques seraient aussi dus au calcium

(homotaurinate de calcium). [271]

a.3. Limites d’utilisation

L’acamprosate génere des effets indésirables modérés et transitoires. Il provoque essentiellement
des troubles gastro-intestinaux et cutanés s’exprimant par des diarrhées, rash et prurit ; mais il peut
aussi induire impuissance et une baisse de la libido.

a.4.  Prescription

Son mécanisme d’action permet une utilisation dans un objectif thérapeutique d’abstinence mais
aussi de réduction de la consommation. Il est indiqué dans le traitement de la dépendance

psychologique a I’alcool. Seuls 40 a 60% des patients en bénéficient de cette prise en charge.

Il est recommandé d’initier le traitement par acamprosate deés la fin du sevrage, dans un délai

maximum d’une semaine. Il peut méme étre débuté des le premier jour du sevrage.

Il suit un schéma thérapeutique particulier :
- Posologie initiale :
* 4 comprimés!? par jour chez les sujets de moins de 60 kg
* 6 comprimés par jour en trois prises chez ceux de plus de 60 kg

- Posologie d’entretien : 3 comprimés par jour

L°’AMM préconise une poursuite de la prescription pendant un an. Elle peut étre reconduite tant
qu’il existe un bénéfice, ou si le patient le souhaite. [272] Cependant, si la consommation d’alcool

persiste apres 4 a 6 semaines, le traitement doit étre arréte.

12 Un comprimé est dosé a 333 mg d’acamprosate calcique
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a.5. Résultats

Dans un objectif de modération de la consommation, il a montré une réduction de la consommation

d’alcool sur 3 a 6 mois ; mais aussi sur des périodes plus longues allant jusqu’a 1 an.

Dans un objectif d’abstinence, il a une efficacité thérapeutique supérieure au placebo, tant sur le
plan du nombre de jours d’abstinence que de son maintien ; avec un risque de rechute moindre a 3
mois et a 12 mois apres sevrage. [273]

L’acamprosate a également montré des résultats supérieurs a la naltrexone dans le maintien de

’abstinence.

Cependant, son efficacité reste modérée ; qu’il soit utilis€ comme thérapie adjuvante dans la
réduction du risque de rechute a long terme, ou a court terme. Les résultats thérapeutiques sont
améliorés par I’instauration de stratégies d’optimisation de 1’adhésion thérapeutique.

b. Bacloféne, Lioresal®

b.1. Molécule active et RTU
Cl Cl
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Figure 14 : Formule semi-développée du bacloféne.

AMM du 16/12/1997 : Myorelaxant a action centrale indiqué dans les contractures spastiques de la
sclérose en plaque, des affections médullaires et d’origine cérébrale.

RTU 13 du 02/04/2014 : Médicament indiqué dans I’« aide au maintien de 1’abstinence aprés
sevrage chez les patients dépendants a 1’alcool et en échec des autres traitements disponibles » et
dans la «réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au niveau faible de la
consommation telle que défini par I’OMS chez les patients alcoolo-dépendants a haut risque et en

échec des traitements disponibles ».

13 Recommandation Temporaire d’Utilisation, dans I'attente d’essais cliniques en cours.
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b.2. Mécanisme d’action

Le bacloféne est un agoniste GABA-B. Il inhibe la libération de dopamine, ce qui diminue les
propriétés dopaminergiques de ’alcool, et donc le craving avec une moindre envie impérieuse de

consommer de I’alcool. Il posseéde également des effets anxiolytiques.

b.3. Limites d’utilisation

Les posologies de bacloféne propices a la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance sont beaucoup
plus élevées que celles pratiquées dans les indications de ’AMM. [274] 1l en découle des effets
indésirables plus importants, en terme de fréquence et d’intensité.

Les plus fréquents sont la somnolence et la faiblesse musculaire. Ils sont réversibles et régressent en
24 a 48 heures. L’apparition d’une hypertriglycéridémie, d’un syndrome cedémateux ou d’un
syndrome d’apnée du sommeil est a surveiller.

L’utilisation du bacloféne dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance révele des effets indésirables
neurologiques, spécifiques a cette indication: troubles sensitifs, xérostomie, insomnie,

décompensation maniaque et dépression.

L’existence d’un risque important d’effets indésirables graves implique un large champ de contre-
indications. Le bacloféne ne peut étre utilis€ en cas de troubles neurologiques ou psychiatriques
graves a titre d’épilepsie non contrdlée, schizophrénie, troubles bipolaires ou dépression. Le recours
a cette pharmacothérapie est €galement impossible en cas d’insuffisance rénale, cardiaque,
pulmonaire ou hépatique sévere, comme en cas de grossesse. L’utilisation de ce médicament

nécessite un suivi clinique régulier.

b.4.  Prescription

Les modalités de prescription et de délivrance sont définies par le protocole de suivi de la RTU. 1l
offre un cadre sécurisé d’utilisation permettant le recueil des données d’efficacité et de sécurité en
conditions réelles d’utilisation. Elles sont transmises par le prescripteur via un portail électronique

spécifique.14

14 www.rtubacloféne.org
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En cas de contractures spastiques (AMM), il est prescrit a une dose pouvant atteindre 80 mg par
jour. Les tests pratiqués dans ce cadre ont montré une utilisation possible jusqu’a 300 mg par jour

sans effet secondaire limitant. [275]

Dans le cadre de la RTU, I’administration du bacloféne suit un schéma posologique particulier :
[276]

- posologie initiale : 5 mg, 3 fois par jour

- premiers paliers d’augmentation : 5 mg tous les 2 a 3 jours

- augmentation apres 8 a 12 jours de traitement : 10 mg tous les 3 jours

- posologie maximale : 300 mg par jour

L’obtention d’une réponse clinique et son délai d’apparition connaissent une grande variabilité
interindividuelle. Le traitement doit €tre personnalisé : [277] [278]

- ¢évolution des doses selon la réponse thérapeutique et les effets indésirables

- stabilisation des doses selon la réponse thérapeutique et les effets indésirables

- répartition des prises en fonction du craving

Un suivi rapproché est nécessaire pour I’adaptation posologique.

L’administration de 120 mg par jour, ou plus, de bacloféne nécessite une deuxieéme opinion par un
médecin expérimenté dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance.

A partir de 180 mg par jour, un avis collégial au sein d’'un CSAPA'5, ou d’un service hospitalier
spécialisé en addictologie, est requis. Cette mesure est €également prise pour une prescription de 120

mg par jour chez un patient de plus de 65 ans.

b.5. Résultats

Les résultats des études controlées a faibles doses sont discordants. [279] [280] Une diminution de
la consommation d’alcool sous traitement par bacloféne a été¢ montrée. [281] [282] [279] Cependant,
comme ’argumente I’ANSM, le niveau de preuve des €tudes est insuffisant quant a son efficacité
dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance. Du fait de son utilisation hors AMM, I’ANSM a

rendu sa prescription possible dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance.

15 Centre de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie
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3.2.3.2.2. Action sur le systéme opioidergique
Il a été observé une augmentation des taux de peptides opioides physiologiques lors d’une
exposition prolongée a 1’alcool. La densité de population de leurs récepteurs est modifiée (mu et
kappa), ainsi que le fonctionnement de leurs systemes effecteurs (couplage aux protéines G). Il en
résulte un renforcement (négatif ou positif) de la consommation d’alcool, allant jusqu’au

développement de 1’alcoolo-dépendance. [57]

L’utilisation de médicaments modulant la transmission opioidergique, par une action sur les

récepteurs (mu, delta et kappa), répond donc a un rationnel pharmacologique [47][49][132][57].

a. Naltrexone

a.l. Molécule active et AMM

Figure 15 : Formule semi-développée de la naltrexone. [266]

AMM du 19/09/1996 : « Traitement de soutien dans le maintien de I’abstinence chez les patients

alcoolo-dépendants ».
a.2.  Mécanisme d’action
La naltrexone est un antagoniste spécifique des récepteurs opioides mu, kappa et, 2 moindre degré,

delta. Elle diminue de la libération de dopamine dans le noyau accumbens.lLe circuit de

récompense induit par 1’alcool est alors inhibé.
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a.3. Limites d’utilisation

L’effet indésirable le plus fréquent est la nausée a D’initiation du traitement. Elle concerne
préférentiellement les femmes, les sujets jeunes et les consommateurs de faibles quantités d’alcool.

D’autres effets tels que des réactions d’hypersensibilité, des thabdomyolyses, des troubles urinaires
et sexuels peuvent étre observés. Une vigilance particuliere doit étre accordée aux perturbations

neuropsychiques envisageables : dépression, idées suicidaires et hallucinations.

De part son mécanisme d’action, la naltrexone est contre-indiquée en cas de traitement ou de
dépendance aux opioides (risque de syndrome de sevrage sévere). En effet, une administration
concomitante peut rendre les opioides inefficaces ; les doses nécessaires a 1’effet thérapeutique sont

plus €levées, occasionnant un accroissement du risque de dépression respiratoire.

a.4.  Prescription

Le traitement par naltrexone peut €tre initi€ dés le premier jour du sevrage, ou a la suite de celui-ci.
Dans I’intention de limiter I’incidence des effets indésirables, il est envisageable de 1’introduire a

demi-dose les trois premiers jours. Puis, la posologie a respecter est de un comprimé 16 par jour.

Selon les recommandations de I’AMM, la durée de traitement est limitée a 3 mois. Il est suspendu
des 4 a 6 semaines si la consommation d’alcool persiste.

Il peut étre poursuivi jusqu’a 6 mois s’il existe un bénéfice ou si le patient le souhaite ; mais les
effets bénéfiques disparaissent aprés quelques mois. Les études ne permettent de confirmer
I’efficacité d’un traitement de longue durée, ni de déterminer une durée théorique optimale de

traitement.

a.5. Résultats

Les traitements par naltrexone se sont montrés efficaces dans la réduction de la consommation et la
diminution du nombre de jours a forte consommation ; et ce plus spécifiquement lors des épisodes
de rechute, grace a une limitation du craving. Elle permet de réduire le risque d’alcoolisations

massives et compulsives.

16 Un comprimé est dosé a 50 mg de substance active.
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Dans ce cadre, elle s’est montrée plus efficace que 1’acamprosate. A I’inverse, elle est moins
intéressante dans le maintient de I’abstinence. [283] Son étude contre placebo lui confére tout de

méme un impact positif sur les taux d’abstinence.

La naltrexone a montré des résultats plus probants en é&tant utilisée en synergie avec les

interventions psychosociales.

b. Nalméféne, Selincro® [284][285]

b.1. Molécule active et AMM

Figure 16 : Formule semi-développée du nalméféne. [266]

AMM du 04/12/2013 : Médicament utilis¢ dans la dépendance a I’alcool. Il est indiqué pour
« réduire la consommation d’alcool chez les patients adultes ayant une dépendance a 1’alcool avec
une consommation d’alcool a risque élevé, ne présentant pas de symptomes physiques de sevrage et
ne nécessitant pas un sevrage immédiat. 11 doit €tre prescrit en association avec un suivi
psychosocial continu axé sur I’observance thérapeutique et la réduction de la consommation

d’alcool. »

Il est le premier médicament a bénéficier d’une AMM européenne pour cette indication.
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b.2. Mécanisme d’action

Le nalméféne est un antagoniste des récepteurs opioides mu et delta ; et un agoniste partiel des

récepteurs kappa. Il présente 1’avantage d’avoir une durée d’action plus longue que la naltrexone.

Il entraine une modulation des fonctions cortico-méso-limbiques. Son action sur la transmission mu
permet une inhibition du circuit de récompense ; et son action sur la transmission kappa limite les
phénomeénes dysphoriques accompagnant la prise d’alcool. Ce mécanisme permet une réduction de
la consommation d’alcool et son maintient a un niveau abaiss€, sans risque de dépendance au

nalméféne.

b.3. Limites d’utilisation

Sa toxicité hépatique est moindre que celle de la naltrexone ; mais il occasionne d’importants effets
indésirables. Les plus fréquents sont des nausées, des sensations vertigineuses, des insomnies, des
céphalées, des états confusionnels, des hallucinations et des dissociations. Ils sont particulierement
marqués en début de traitement et occasionnent un taux important d’abandons thérapeutiques ;

méme s’ils sont normalement transitoires.

Pour les mémes raisons que la naltrexone, le nalméféne est contre-indiqué chez les patients traités

par opioides ou ayant une dépendance a ces substances. Il est recommand¢é d’interrompre le

traitement par nalméféne une semaine avant I’administration d’opioides.

Le nalméfene étant métabolisé par I’'UGT 2B7, ses effets sont susceptibles d’étre modifié€s par toute
administration conjointe d’une molécule interférant avec le complexe enzymatique. Ses effets
peuvent €tre majorés par les inhibiteurs puissants de I’'UGT 2B7 : diclofénac, fluconazole, acétate
de médroxyprogestérone, acide méclofénamique.

Inversement, ils peuvent étre minorés par les inducteurs puissants de I’enzyme : dexaméthasone,

phénobarbital, rifampicine, oméprazole.
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b.4.  Prescription

Le nalméféne dispose d’un cadre de prescription restreint. Il est réservé aux alcoolo-dépendants
ayant une consommation d’alcool a risque ¢€levé : supérieure a 60 grammes par jour pour les
hommes et 40 grammes par jour pour les femmes. Le mésusage doit persister deux semaines apres
I’évaluation initiale. Il témoigne ainsi de I’inaptitude du sujet & modérer sa consommation par lui-
méme. Aussi, les patients ne doivent pas présenter de symptomes physiques de sevrage, ni
nécessiter un sevrage immédiat.

Si les conditions requises sont réunies, I’AMM du nalméfeéne permet son utilisation dans un objectif
de réduction de la consommation. Des résultats thérapeutiques sont attendus des le premier mois de
traitement. [286]

Le médicament est prescrit a la posologie de 1 comprimé par jour. La prise s’effectue
préférentiellement 1 a 2 heures avant le moment ou le patient anticipe une consommation d’alcool.
Si cette derniere est déja initi¢e, le nalméfene doit €tre pris dés que possible. Apres stabilisation, le

traitement peut n’€tre utilisé que les jours ou le patient ressent le besoin de boire de 1’alcool. [287]

Le nalméféne étant une nouvelle substance active (autoris€ée dans I’Union Européenne depuis
2011), il est soumis a une surveillance renforcée. A 1’échelle nationale, un plan de gestion des
risques permet I’évaluation de son bon usage dans le respect de ’AMM. Au niveau individuel, il
nécessite un suivi régulier évaluant la réponse du patient au traitement et la nécessité¢ de le

poursuivre.

b.5. Résultats

Le nalméféne a permet une réduction du nombre mensuel de jours de forte consommation d’environ
3,7 jours par rapport au placebo, aprés 6 mois de traitement. Cependant, pres de 40% des patients

ont abandonné la pharmacothérapie.

Ces observations ont mené a conclure a une efficacité faible du nalméféne dans la réduction de la
consommation d’alcool. La syntheése d’avis de la commission de transparence de la HAS de 2013 a
conclu a un Service Médical Rendu modéré et a une Amélioration du Service Médical Rendu

mineure (ASMR 1V), par rapport a une prise en charge psychosociale seule.
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3.2.3.3. Schéma général de prise en charge

Jusqu’au début des années 2010, I’arsenal thérapeutique n’est pourvu que des interventions
psychosociales. En premiere ligne, il est recommandé de procéder a une intervention bréve
(mésusage peu sévere). Les interventions motivationnelles et les thérapies cognitivo-
comportementales sont utilisées en deuxieme ligne. L’entrainement a 1’autocontrdle

comportemental semble étre 1’¢lément le plus important de la prise en charge thérapeutique. [235]

La prise en charge pharmacologique est venue enrichir 1’arsenal thérapeutique disponible. Toute
pharmacothérapie devrait €tre envisagée en association aux interventions psychosociales. [196]

Avant d’étre initiée, la pharmacothérapie peut réclamer une période préalable d’abstinence, ou de
réduction de la consommation, d’au moins deux semaines. Cette démarche permet d’établir la
responsabilité de 1’alcool dans I’expression de symptomes psychiatriques. Ainsi, la décision

d’instaurer un traitement pharmacologique spécifique au(x) trouble(s) peut étre prise.

3.2.3.3.1. Prise en charge ambulatoire

a. Pharmacothérapie de premiére intention : Acamprosate et Naltrexone

Les recommandations les plus récentes s’orientent préférentiellement vers un objectif thérapeutique
de réduction de la consommation.[196] Il n’implique pas nécessairement de sevrage, ce dernier
¢tant souvent impossible a réaliser chez le patient choisissant cette option thérapeutique. [197] Le
maintien de I’abstinence n’est pas de mise, et la phase de prévention de la rechute se confond avec

’objectif initial de modération de la consommation.

La naltrexone sera préférentiellement utilisée dans un objectif de réduction de la consommation ; et

I’acamprosate dans un objectif d’abstinence. [283][288]

Dans le maintien de [’abstinence, le choix thérapeutique s’oriente indifféremment vers
I’acamprosate ou la naltrexone. [289] [290] Il n’est pas prouvé que 1’'un de ces deux médicaments
soit supérieur a 1’autre en terme d’efficacité. Mais il semble qu’une prescription concertée entre
médecins spécialiste et généraliste permette d’obtenir de meilleurs résultats thérapeutiques qu’en

séparant les deux prestations.
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Une pharmacothérapie associant la naltrexone et I’acamprosate peut étre intéressante dans la prise
en charge de la rechute, méme en cas de forte consommation. Pour diminuer le craving, la premiére
molécule a avoir été proposée est I’acamprosate. La naltrexone se montre également efficace dans

cette démarche.

Le nalméfeéne a trouvé sa place au sein de ’arsenal thérapeutique comme adjuvant a la prise en
charge psychosociale, dans un objectif de réduction de la consommation chez le patient faiblement

dépendant ou non-dépendant.

b. Pharmacothérapie de deuxieéme intention : Disulfirame

En France, il peut étre proposé apres €chec, ou refus, de 1’acamprosate et de la naltrexone.
Cependant, il n’est plus recommandé du fait de ses difficultés d’utilisation et de sa dangerosité.

Il s’adresse éventuellement aux patients motivés dans le maintien de 1’abstinence, et diiment
informés du risque d’effet antabuse. L’efficacité de ce médicament dans 1’aide au maintien de

I’abstinence est d’autant plus importante que son administration est supervisée. [268]

c. Pharmacothérapie alternative : Bacloféne

Le recours au bacloféne est possible dans ’aide au maintien de 1’abstinence, apres échec de
I’acamprosate, de la naltrexone et du nalméféne.
Il peut aussi €tre utilisé dans la réduction de la consommation a un niveau faible chez le patient

alcoolo-dépendant a haut risque, en cas d’échec du nalméféne.

3.2.33.2. Prise en charge hospitalicre

En cas d’échec du traitement en ambulatoire, il est possible de recourir a 1’hospitalisation. Elle
s’adresse aux patients dépendants nécessitant un suivi médical et social au long cours, ou présentant
une comorbidité psychiatrique ou somatique grave.

Une hospitalisation a temps partiel peut étre une alternative suffisante chez des patients nécessitant
des soins continus et spécifiques.

Une hospitalisation en soins de suite et de réadaptation peut s’avérer indispensable en cas de crises

aigués ou de comorbidités pouvant favoriser la rechute.
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3.2.4. Rechutes

Les épisodes de rechute sont courants sur le chemin vers le rétablissement de I’alcoolo-dépendant.
Leur fréquence est de 60 a 85% dans les 4 a 10 années suivant un traitement résidentiel. Ils font

partie intégrante de 1’évolution de la dépendance.

La gravité de la rechute est a nuancer. Dans la moitié¢ des cas, le patient reprend une consommation
moindre que celle a laquelle il s’adonnait avant d’expérimenter I’abstinence. Surtout, la rechute est
substantielle en terme d’apprentissage. C’est un moyen pour le patient d’évaluer sa propre
dépendance, et sa motivation pour y faire face. Il existe des €léments généraux favorables a la
rechute : le craving et la perte (partielle) du contréle comportemental. D’autres sont individuels et
leur analyse permet au patient de déterminer les déclencheurs de son mésusage. Ils peuvent étre
internes, c’est-a-dire liés a des troubles anxieux ou dépressifs ; ou externes, c’est-a-dire liés a
I’environnement (objets ou lieux de consommation). Leur précision permet d’¢laborer des stratégies

d’évitement adaptées.

Il existe différents niveaux de gravité de la rechute :
- Faible gravité : c’est I’écart avec la consommation d’un verre d’alcool.
- Moyenne gravité : c’est la re-consommation avec usage d’alcool pendant plusieurs jours,
sans signe de dépendance avérée.
- Forte gravité : c’est la rechute avec des signes de dépendance.
En cas d’écart ou de re-consommation, une nouvelle phase de sevrage ambulatoire peut suffire a
reprendre le chemin de I’abstinence.
En cas de rechute, il faut réinstaurer la prise en charge depuis son point initial. Il n’existe pas de

méthode miraculeuse et les simples conseils de consommation sont insuffisants.

C. Limites de la prise en charge actuelle

La communication autour du bacloféne a créé¢ un fort engouement et a soulevé de multiples
questions quant a la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance. Son intégration a [’arsenal
thérapeutique, ainsi que celle du nalméféne, a permis la prise en charge des patients préts a réduire
leur consommation, sans pour autant la cesser totalement. [291] Ainsi, 1’acces aux soins a été

favorise, et I’alliance thérapeutique améliorée.[40]
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Cependant, il semble que seulement 30% des sujets souffrant d’un mésusage d’alcool regoivent un
traitement. [292] Parmi eux, plus de la moiti¢ rechutent dans les six mois suivant le début de la
prise en charge. L’une des problématiques soulevées est la difficulté d’observance sur le long
terme. D’autre part, méme si les interventions psychosociales affichent des résultats probants, la
multiplicité des pratiques entretient un flou autour de ces approches. Elles sont, de fait, sous-
utilisées ; alors que leur hétérogénéité est une richesse pour 1’élaboration d’une prise en charge

adaptée. [293]

Intervenir a un stade précoce du mésusage est une force thérapeutique sous-estimée. Elle nécessite
des mesures de prévention structurelles et éducatives, comme le souligne le dernier rapport de
I’OMS sur les stratégies a adopter face au probleme de ’alcool en Europe. [294] Au travers des
campagnes d’informations, les mesures éducatives cherchent a faire évoluer 1’image véhiculée par
I’alcool dans la population générale. La systématisation des interventions bréves permettrait, elle,
de dépister le mésusage au-dela du traditionnel alcoolisme chronique, avec une augmentation de la

prise en charge des alcoolisations épisodiques massives. [112]

La pharmacothérapie tient une place majeure dans la prise en charge de I’acoolo-dépendance,
notamment au travers de 1’espoir de voir arriver sur le marché un médicament « miracle ». Mais les
résultats obtenus avec les molécules aujourd’hui disponibles viennent contrecarrer cette ambition.
Méme si les effets thérapeutiques de I’acamprosate et de la naltrexone sont indiscutables, ils
demeurent modestes et n’améliorent que de 10% la prise en charge des patients.

Les espoirs placés dans les nouvelles thérapies (bacloféne, nalméféne) s’amenuisent avec les études
menées. L’examen des différentes études conduites en double-aveugle aboutit a la conclusion que
I’efficacité du nalméfeéne dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance ne peut étre établie. 11
semble, qu’au mieux, il ne dispose que d’une efficacité limitée dans la réduction de la
consommation d’alcool. [295] Quant au bacloféne, dans I’attente des études permettant de trancher
sur son intérét dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance, 1’inquié¢tude grandit face aux
nombreuses intoxications dont il est la cause.[296]

Malgré ces sombres résultats, 50 a 60% des patients ayant initié un traitement percoivent de réelles
ameéliorations dans leur vie dans ’année qui suit. Ils ont une plus grande probabilité de maintenir

leur mieux étre dans les 3 a 5 années suivant. [297]

Il est envisageable que 1’évolution des connaissances scientifiques fondamentales et cliniques de

I’alcoolo-dépendance permette le développement de pharmacothérapies plus ciblées.
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1I. Les perspectives dans la prise en charge de ’alcoolo-dépendance

Dans une démarche de perfectionnement de la prise en charge pharmacothérapeutique de 1’alcoolo-
dépendance, 1’équipe de développement des traitements de la NIAAA (National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism) a identifié trois objectifs fondamentaux : [298]

- Rendre plus efficace le processus de développement des substances thérapeutiques

- Identifier des médicaments plus efficaces et personnaliser les approches thérapeutiques

- Faciliter ’implantation et I’adaptation des médicaments dans les prises en charges réelles
Le succes des objectifs fixés s’illustrerait par le développement de médicaments moins dangereux et
plus efficaces, garantissant une meilleure sélection des options thérapeutiques. Ainsi, 1’objectif

ultime de minimisation de I’impact des troubles de 1’usage d’alcool pourrait étre atteint. [299]

A. Evolution des connaissances scientifiques fondamentales et cliniques

Le pouvoir addictif de I’alcool est de 15% (contre 32% pour le tabac). La consommation d’alcool
ne rime donc pas systématiquement avec dépendance. De plus, la vitesse d’installation de la
dépendance a ’alcool est lente. Elle peut prendre plusieurs années (contre quelques semaines pour

le tabac).

Plusieurs facteurs de vulnérabilité sont incriminés et étroitement intriqués: génétiques,
environnementaux, comportementaux ou encore biologiques. Mais de nombreuses questions
subsistent face a la dépendance :
- Pourquoi certaines personnes consomment de 1’alcool tout au long de leur vie sans
complication quand d’autres deviennent dépendantes ?
- Quels sont les mécanismes impliqués ?

- Peut-on remédier a la maladie addictive ?

Les réponses attendues via 1’évolution des connaissances scientifiques et fondamentales dans ce

domaine sont incontournables pour I’établissement de nouvelles thérapies.
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1) Mécanisme neurobiologique de ’alcoolo-dépendance

1.1. La dopamine et le circuit de récompense

Le systetme dopaminergique joue un rdle central dans I’installation et la consolidation de la
dépendance a [D’alcool. Il est impliqué dans de multiples processus physiologiques et
comportementaux tels que les troubles du comportement alimentaire, la migraine, 1’instinct
maternel, la maladie de Parkinson, les psychoses, I’apprentissage, la mémoire, la cognition, les

troubles de I’attention, la gratification et le renforcement, I’agressivité et I’impulsivité. [300]-[309]

D’une part, la dopamine agit via sa liaison a cinq sous-types de récepteurs. Les récepteurs D1 et D5
stimulent 1’adénylate cyclase, les récepteurs D2, D3 et D4 I’inhibent.

D’autre part, elle est évacuée du milieu extracellulaire par un mécanisme de recapture, utilisant les
transporteurs de la dopamine (DAT), et par son catabolisme. [310][311][312]

La modulation des récepteurs et des transporteurs de la dopamine constitue une approche
pharmacologique potentielle dans le traitement du mésusage d’alcool. De nombreux brevets ont été
déposés.

Les récepteurs D2 et D3 sont impliqués dans le phénomene de craving. Ils constituent des cibles
thérapeutiques. [313] Les agonistes D2 atténueraient les propriétés renforcantes de 1’alcool [314]

[315]

Des combinaisons de traitements sont aussi brevetées. Elles incluent un modulateur des récepteurs
ou des transporteurs de la dopamine, et un modulateur d’un autre systéeme de neurotransmission.
Elles permettent de réduire les effets secondaires induits par le blocage des récepteurs D2 (signes
extrapyramidaux). Elles présentent aussi [’avantage de posséder une double action
pharmacologique :
- Un antagoniste des récepteurs D2 et un antagoniste des récepteurs 5-HT3 [316].
- Un antagoniste partiel des récepteurs D2 et un antagoniste partiel des récepteurs 5S-HT1A
(bifeprunox et aripiprazole). [317]
- Un antagoniste des récepteurs D2 et un agoniste des récepteurs S-HT1A. [318], [319]
- Un modulateur négatif des récepteurs D4 et un agoniste inverse, ou partiel, des récepteurs 5-
HT2A. [19][20]
- Un antagoniste des récepteurs D2 et un antagoniste des récepteurs alpha2-

adrénergiques.[322]
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Une autre voie de développement est 1’utilisation de composés qui miment 1’accroissement de
I’activité dopaminergique mésolimbique. Des études précliniques indiquent que des antagonistes
des transporteurs de la dopamine se substituent aux effets de libération de dopamine par I’éthanol
dans le noyau accumbens.[323] Il est attendu de ces agents qu’ils soient plus efficaces au début de

I’abstinence.

Le systeme dopaminergique ne suffit pas a lui seul a expliquer les différents mécanismes de la
dépendance alcoolique. Son intrication avec d’autres voies de neurotransmission, ou de
neuromodulation est établie, mais reste a approfondir ; tous comme les facteurs de vulnérabilité a la

dépendance existant en amont et en aval du circuit de récompense.

Une question reste en suspens : la modification de P’activité et de la réactivité des neurones

dopaminergiques est-elle I’origine ou la conséquences des troubles psychopathologiques ?

1.2. Neuromodulation de I’alcoolo-dépendance [324]

Au premier circuit neurologique de la dépendance se superpose la neuromodulation gérée
principalement par les systémes sérotoninergiques, noradrénergiques et dopaminergiques. (Figure
17) Ces neurotransmetteurs sont les modulateurs finaux des sorties motrices et psychiques. Il

semble que ce soit le dysfonctionnement d’un de ces systemes qui induise la dépendance.
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Figure 17 : Neurone dopaminergique de I’aire tegmentale ventrale projetant dans le noyau accumbens et sous le controle
d’interneurones GABAergiques et opioidergiques. [236]
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D’autres systémes de neurotransmission, agissant de fagcon secondaire, sont également impliqués.
Leur action, via leurs récepteurs spécifiques, dans la régulation de la libération de dopamine est
¢tablie : acétylcholine, opioides endogénes, endocannabinoides, corticotropin releasing factor

(CRF), etc.

1.2.1. Systémes cholinergique, glutamatergique et GABAergique

1.2.1.1. Acétylcholine [325]

L’acétylcholine agit via les récepteurs nicotiniques localisés a travers tout le cerveau. Il en existe 12
sous-unités différentes (a2 a al0, B2 a p4). Elles s’assemblent pour former divers récepteurs

nicotiniques fonctionnels dont les antagonistes atténuent la consommation excessive d’alcool.

Les récepteurs hétéromériques sont constitués de 2 sous-unités a associées a deux sous-unités 3. Le
type de récepteurs nicotiniques le plus abondant est localisé dans le systéme nerveux central. Plus
de 90% des récepteurs nicotiniques contiennent les sous-unités a4-£2.

Les récepteurs nicotiniques homomériques ne sont constitués que d’un seul type de sous-unité : o

ou f.

Les ligands des récepteurs nicotiniques atténuent le comportement alcoolique en agissant sur les
terminaux dopaminergiques clés du systéme méso-cortico-limbique.

La Sazetidine-A est une molécule hautement sélective qui désensibilise les récepteurs nicotiniques
a4p2. Elle induit une réduction de 1’auto-administration de nicotine et a aussi été testée pour ses
effets sur la consommation d’alcool. Il s’avere qu’elle réduit la préférence de I’animal pour 1’alcool

et a un impact positif sur la consommation excessive d’alcool.

1.2.1.2. Glutamate [326]

Les neurones glutamatergiques sont distribués a travers tout le cerveau. Ils libeérent le glutamate,

neurotransmetteur excitateur majeur du systéme nerveux central. Il existe des récepteurs

métabotropiques et ionotropiques du glutamate : mGlu et 1Glu.
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Trois familles de récepteurs iGlu ont été identifiées : NMDA, AMPA17, KA18, IIs sont inhibés par

I’alcool aux concentrations physiologiques.

Les récepteurs mGlu sont impliqués dans les effets de 1’alcool. Les récepteurs mGlu du groupe [
(mGlIuR1 et mGluRS) semblent importants dans la régulation des effets et de I’abus d’alcool.

La transmission synaptique rapide du systéme glutamatergique est médiée par les récepteurs AMPA
et KA. Les récepteurs NMDA et mGlu interviennent dans la modulation de la libération du

neurotransmetteur.

Les antagonistes des récepteurs Glu inhibent beaucoup des effets de 1’alcool. En particulier, les
antagonistes des récepteurs NMDA induisent une réduction de 1’auto-administration d’alcool, de la
rechute, du conditionnement comportemental et de la sensibilisation a I’activation motrice liée aux
effets de faibles doses d’éthanol. Ils atténuent aussi la neurotoxicité du systeme nerveux central

observée lors du sevrage alcoolique.

1.2.1.3. GABA [327]

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur majeur. Il a des projections au travers de tout le
systétme nerveux central, notamment au niveau du cortex préfrontal et de I’amygdale. [44] Il
intervient dans la dépression, 1’appréhension, la maladie d’Alzheimer, le syndrome de Down,

I’anxiété, la schizophrénie, la douleur et la dépendance. [328] [329]-[335]

Un vaste nombre de modulateurs du systtme GABAergique font 1’objet de brevet :
- Prégabaline et gabapentine [336], [337]
- Les dérivés du pyridazino[4,5-b]-indole-1-acetamide [338]
- Les dérivés du pyrido[3,4-b]indole-4-carboxamide [339]

- Les précurseurs des dérivés cités ci-dessus [340]—[342]

Les récepteurs métabotropes GABADb sont couplés aux protéines G. Leur fonctionnement est
dépendant des canaux potassiques et calciques. L’activation des récepteurs GABAD réduit I’activité

de l’adénylate cyclase, et augmente la conduction potassique tout en limitant la conduction

17 a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor
18 kainic acid receptor
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calcique. Il en résulte une inhibition de I’excitabilit¢ neuronale et de la libération de
neurotransmetteurs.
Les récepteurs 1onotropes GABAa sont composé€s d’un canal chlore. Ils sont la cible principale du
GABA. [343] La modulation des récepteurs GABAa modifie 1’action de I’alcool, ce qui en fait une
voie thérapeutique potentielle. De fait, de nombreux brevets impliquant la fonctionnalité des
récepteurs GABAa ont été déposés. Ils concernent des agonistes fonctionnels des récepteurs
GABAa, ou des potentialisateurs :

- Les composés assimilés aux barbituriques [344]

- Les ligands se fixant au site de liaison des benzodiazépines [345]-[348]

- Les dérivés hétéro-aromatiques bicycliques ou tricycliques [349]

Un certains nombre de sous-unités ont été identifiées : alpha 1-6, béta 1-3, gamma 1-3, delta, rho 1-
3, epsilon et tho. Elles sont associées pour former des récepteurs hétéromériques. [343] Leur
identification précise a permis le développement d’agents pharmacologiques plus spécifiques. Des
traitements ayant une sélectivité pour une sous-unité particulicre des récepteurs GABA ont ainsi été

brevetés : alpha2-delta [350], alpha2, alpha3, alpha$5. [351]

Des combinaisons de traitements sont en études. Par exemple, I’association d’un antagoniste des
récepteurs GABAa alphal (flumazenil) et d’un composé agissant contre le phénomene de

dépendance (naltrexone). [352]

Des agents ciblant les systémes GABAergique et glutamatergique ont ¢galement été brevetés :

- Le carisbamate. C’est un adjuvant du traitement de 1’épilepsie. Il module les canaux
sodiques voltage-dépendants et les courants calciques voltage-dépendants. Il est un
modulateur allostérique de certains récepteurs GABA, et inhibe les récepteurs NMDA. [325]

- Les nitrates d’esters. Ce sont des traitements adjuvants utilisés dans la neurodégénération.

Ils modifient les activités GABAergique et glutamatergique. [353][354]
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1.2.1.4. Autres cibles thérapeutiques issues de I’étude des systémes de neurotransmission

1.2.1.2.1. Les neurostéroides

Il en existe trois catégories générales : les neurostéroides pregnanes, les neurostéroides androstanes
et les neurostéroides sulfatés. [355] Ils sont impliqués dans un certains nombre de processus
physiologiques et comportementaux tels que ’anesthésie, la sédation, I’appréhension, 1’anxiété, la
sexualité, les troubles de I’humeur, 1’agressivité, 1’apprentissage, la mémoire, la plasticité

synaptique, la gratification et la dépendance. [356][357][358][359]

Les neurostéroides agissent comme des modulateurs allostériques des récepteurs GABAa.
[355][356][360] L’administration aigu€ d’éthanol, ou le stress, augmente le niveau central de

neurostéroides et facilite ’activité des récepteurs GABAa. [356][360][361]

Le métabolite de la progestérone (allopregnanolone) est le plus puissant modulateur endogene
positif des récepteurs GABAa identifié. Il produit un effet biphasique sur la prise d’alcool.

Il incite a la recherche d’éthanol, particuliérement chez I’homme. La femme semble plus résistante
a son influence. Il est envisageable que les différences hormonales entre hommes et femmes
puissent interagir avec I’induction de la plasticité des récepteurs GABAa. Elles contribueraient ainsi
a des divergences de genre face aux effets des neurostéroides sur le comportement du sujet suite a la
consommation d’alcool.

Des brevets impliquant les neurostéroides androstane, dont la déhydroépiandrostérone (DHEA),

pour le traitement de I’alcoolo-dépendance ont été déposés. [362]

Des recherches ont montré que le cerveau synthétise des estrogénes. [359] Associés aux stéroides,
ils protegent des symptomes de sevrage induits par la lipoperoxydation et le dysfonctionnement
mitochondrial dans le cerveau. [363][364] Le systtme GABAergique est également impliqué dans
ces effets.[365]

Des brevets pour des traitements modulant, de fagon positive ou négative, le taux d’estrogeénes ont

été déposés. [366]-[369]
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1.2.1.2.2. Les polyamines [326]

Les polyamines sont des composés cationiques simples. L’arginine est convertie en putrescine, qui

est le précurseur de la spermine et de la spermidine. Ce sont deux des principales polyamines.

La spermine et la spermidine sont ubiquitaires dans le cerveau, et sont impliquées dans de multiples
fonctions neuronales. Elles se lient a la sous-unit¢ NR2B des récepteurs NMDA et modulent les

effets de 1’éthanol dans le systeéme nerveux central.

Une classe de polyamines se liant a des sites inhibiteurs affiche une efficacité au moins égale a celle
des antagonistes NMDA (acamprosate, mémantine) dans D’inhibition de la rechute et la

neuroprotection au cours du sevrage alcoolique.

1.2.1.2.3. La Glycine

La glycine agit via des récepteurs qui lui sont spécifiques (GlyR). Les récepteurs Gly, ou leurs sites
de liaison, ont été impliqués dans des anomalies des motoneurones. Ils sont associés a des
dysfonctionnements de I’initiation de la réponse, la vision, 1’ouie, I’appréhension, la nociception,
I’apprentissage, la plasticité synaptique, la mémoire, ainsi qu’a des pathologies de la substance

blanche, a la schizophrénie et a la dépendance. [55][56][372][373][374][375][376][377][378]

Les récepteurs Gly sont hétéromériques. Ils sont constitués d’une des 4 sous-unités alpha (al-o4) et
d’une sous-unité béta. La Gephyrine est nécessaire a 1’ancrage du récepteur Gly sur la membrane
post-synaptique. Elle ne semble se lier qu’a la sous-unité béta, ce qui souligne le besoin du
récepteur d’étre hétéromérique. Méme si des récepteurs homomériques alpha ont aussi été

identifiés.

Les récepteurs Gly permettent une entrée d’ions chlorure pour médier I’inhibition de la
neurotransmission, d’une fagon similaire au récepteur GABAa. Ils ont une localisation pré- et post-
synaptique au niveau des synapses contenant les récepteurs GABAa et les récepteurs du glutamate
(NMDA ou AMPA). [376][379] Un de ses récepteur a aussi €té localisé sur les cellules de la glie
(alpha4-béta). [377]
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L’¢éthanol semble moduler [Dactivit¢ des récepteurs Gly au niveau des interneurones
GABAergiques, et des neurones du noyau accumbens se projetant dans I’aire tegmentale ventrale.
[371] Il potentialise les courants glycinergiques. L’ utilisation d’un inhibiteur de la glycine ciblant le

récepteur GlyT1 dans le traitement de I’alcoolo-dépendance a été brevetée. [380]—[383]

Diverses substances peuvent se lier aux récepteurs Gly et font 1’objet d’études :
- La taurine agit comme un ligand endogene et médie certains des effets de 1’éthanol a ce
niveau. [373]-[375], [384]
- Les benzodiazépines et certains neurostéroides inhibent le courant associ¢ a la sous-unité
alpha2 du récepteur Gly [376][385]
- Les endocannabinoides modulent ’activit¢ des récepteurs Gly au niveau des synapses

inhibitrices. [374]

La glycine a aussi un site de fixation associé¢ aux récepteurs NMDA, et agit comme un co-agoniste a
ce niveau. [376][379] Ce site de liaison facilite ’internalisation des récepteurs NMDA. [379] Un
antagoniste compétitif sélectif du site de fixation de la glycine aux récepteurs NMDA a ¢té breveté

dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance. [386]-[389]

La recapture de la glycine se fait via deux transporteurs : GlyT1 et GlyT2. Le transporteur GlyT1
est localisé au niveau des astrocytes, dans la partie pré-synaptique des synapses excitatrices. Le
transporteur GlyT2 est situé sur la partie pré-synaptique des synapses inhibitrices. [376][379] Un
inhibiteur général du transporteur de la glycine a été breveté dans le traitement de 1’alcoolo-

dépendance. [390]-[395]

1.2.2. Systéme noradrénergique

La noradrénaline joue un réle dans la vigilance en favorisant la focalisation de I’attention du sujet.
Elle permet d’optimiser la perception des stimuli externes. Pour se faire, chez les animaux naifs1?,
les neurones noradrénergiques du locus cceruleus sont activés par les stimuli visuels, auditifs ou

tactiles. [396]

Les corps cellulaires des neurones noradrénergiques sont situés dans le locus cceruleus.

19 Animaux non soumis a I'exposition répétée a une substance psychoactive
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D’une part, la noradrénaline utilise les neurones glutamatergiques descendants (NA et ATV) pour
induire la libération de dopamine. Cette derniere active les récepteurs D1 corticaux. [397] (Figure
18)

D’autre part, les fibres noradrénergiques descendantes induisent une hypersensibilit¢ de dénervation
des récepteurs D1 corticaux. En absence de fibres dopaminergiques descendantes, les fibres
noradrénergiques ascendantes (transmission noradrénergique corticale) sollicitent I’hyperactivité
locomotrice. Cette derniere pourrait étre la source d’une augmentation de la transmission

dopaminergique sous-corticale.

De ces observations découle une hypothése selon laquelle les modifications du systeme
dopaminergique pourraient étre situées en aval, comme en amont, des troubles
psychopathologiques. L’interaction entre les systeémes noradrénergique et dopaminergique se fait

via les récepteurs alphalb-adrénergiques. (Figure 18)

Cortex préfrontal ATV : aire tegmentale ventrale
RM : noyaux du raphé médian

1B RD : noyaux du raph¢ dorsal

Glu

8o

Nucleus accumbens

A

5-HT

Locus coeruleus

Figure 18 : Schéma des interactions entre les neurones monoaminergiques ascendants et les systémes glutamatergiques

descendants. [398]

Chez les souris alb-ARKO020, les activités locomotrices sont moindres [399] ; et leur taux de base
de dopamine est diminué¢ de 30%. [400] Cependant, suite a la consommation d’une substance
psychoactive (amphétamine), la libération de dopamine dans le noyau accumbens est plus
importante. L’implication conjointe, au systéme noradrénergique, d’un autre systeéme de

neurotransmission dans la régulation de la libération de dopamine semble évidente.

20 Souris dépourvues de récepteurs alphalb-adrénergiques



133

1.2.3. Systéme sérotoninergique

1.2.3.1. La sérotonine

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans des processus variés : rythme veille-sommeil
[401][402], impulsivit¢ [403], prise alimentaire [404][405], agressivité, thermorégulation,
nociception, comportement sexuel. [406][407] Son rdle est de protéger le SNC de stimuli trop
intenses. Pour se faire, chez les animaux naifs?1, les neurones sérotoninergiques des raphés médian

et dorsal sont inhibés par les stimuli visuels et auditifs. [408][409]

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont situés dans les noyaux du raphé, au
niveau de la zone médiane du bulbe-mésencéphale. Leurs collatérales sont nombreuses et ont une
répartition diffuse dans I’ensemble du névraxe. La sérotonine est libérée dans 1’ensemble des
structures cérébrales. Sa fixation aux récepteurs 5-HT2A permet d’induire les réponses

locomotrices et neurochimiques a la substance psychoactive consommée.

Il est observé que les antagonistes s€rotoninergiques augmentent I’impulsivité. Ils diminuent ainsi la
capacité du sujet a différer 1’action. Inversement, les agonistes sérotoninergiques diminuent
I’impulsivité du sujet. Il semble que la sérotonine permette de freiner le choix d’une réalisation
immédiate du plaisir au profit d’une stratégie plus longue et plus difficile.

L’action de la sérotonine sur 1’axe corticotrope, avec la libération de CRF, induit une répétition
effrénée de ’expérience gratifiante. C’est le craving compulsif. L’éthanol agissant comme un
inhibiteur des monoamines oxydases, il induit une augmentation des taux extracellulaires de
sérotonine et de dopamine dans le noyau accumbens. [41][410] I1 favorise donc le développement

du phénomene de craving. [411]

Il existe des preuves cliniques et pré-cliniques de 1’implication des récepteurs 5S-HT1A et 5-HT1B
dans le mésusage d’alcool et certaines de ses manifestations comportementales. Des brevets ont été
déposés pour des traitements ciblant ces récepteurs. Ce sont les dérivés de la pipérazine, de la

pyrimidine ou du benzimidazolone. [21][22][412][413]

21 Animaux non soumis a une exposition répétée a une substance psychoactive
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Les récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C constituent des cibles thérapeutiques de choix du fait de leur
implication dans la motivation a consommer de 1’alcool. [414][415] Des dérivés de la pyrimidine
sont utilisés a cet effet.

Le JNJ-5234801 est un anxiolytique qui exerce ses effets sur les récepteurs 5S-HT2A et 5S-HT2C.
Contrairement aux benzodiazépines, il n’affecte pas les processus d’apprentissage et de
mémorisation. Il n’induit pas non plus de sédation ou de relaxation des muscles squelettiques. De
plus, aucune réaction aversive n’est observée en cas de consommation d’alcool. [325]

La modulation des récepteurs 5-HT2B fait aussi I’objet d’un brevet pour le traitement du mésusage

d’alcool et de la dépendance. [416]

Les récepteurs 5-HT3 modulent les projections dopaminergiques dans 1’aire tegmentale ventrale et
jouent un réle important dans le renforcement et la gratification liés a 1’alcool. Il semble que les
antagonistes de ces récepteurs réduisent la consommation d’alcool, le craving et la rechute. [417]
Aussi, des composés bloquant les récepteurs 5-HT3 (granisétron) utilisés seuls, ou en association a

un antagoniste NMDA, sont brevetés. [418]

La concentration de sérotonine disponible dans la synapse est régulée par un mécanisme de
recapture utilisant des transporteurs spécifiques. Ce controle permet notamment d’influer sur la
capacité du sujet a différer I’action et le passage a ’acte. Il existe d’ailleurs une corrélation négative
entre la concentration du 5-HIAA (catabolite de la sérotonine) dans le LCR, et le passage a I’acte
suicidaire violent.

La quantité¢ de sérotonine disponible dépend également de sa synthese a partir du tryptophane. Les
composés qui modulent le taux de tryptophane sont utilisés pour inhiber la consommation d’alcool
via un mécanisme thérapeutique aversif similaire a celui du disulfirame [419], ou via I’inhibition de

la tryptophane hydroxylase.[420]

1.2.3.2. L’interaction entre les systémes sérotoninergique et noradrénergique

A T’état physiologique, il existe une régulation mutuelle entre les systémes sérotoninergique et
noradrénergique. Elle utilise les récepteurs alphalb-adrénergiques et 5-HT2A. En absence de
dépendance, la réponse de ce systéme a des stimuli identiques et répétés diminue progressivement,

jusqu’au désintérét du sujet pour les stimuli.
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Des expériences utilisant des souris génétiquement modifiées ont €té réalisées. Leur objectif est
d’identifier les modifications neuronales liant les systémes sérotoninergiques et noradrénergiques a
la dépendance.

D’une part, les effets d’un antagoniste des récepteurs S-HT2A (SR46349B) ont été observés :

- Chez les souris sauvages?2, il ne diminue que partiellement (80%) la réponse locomotrice
faisant suite a la consommation d’une substance psychoactive (morphine). Cette réponse est
celle du systéme noradrénergique.

- Chez les souris alb-ARKO, il annule totalement la réponse locomotrice attendue suite a
I’administration de morphine.

D’autre part, les effets d’un antagoniste des récepteurs adrénergiques (prazosine) ont été observes :

- Chez les souris sauvages, il ne diminue que partiellement (80%) la réponse locomotrice
faisant suite a la consommation d’une substance psychoactive (morphine). Cette réponse est
celle du systéme sérotoninergique.

- Chez les souris alb-ARKO, il n’atténue pas la réponse locomotrice attendue suite a
I’administration de morphine. Dans ces conditions, les effets de la substance psychoactive
sont méme multipliés par 3. Cette réponse correspond a une co-activation des récepteurs

adrénergiques et sérotoninergiques.

La consommation répétée d’une substance psychoactive peut entrainer une modification de la
réactivité des neurones noradrénergiques et sérotoninergiques. Il y a une augmentation du taux de
noradrénaline, et donc de I’activité locomotrice. Elle se traduit par une majoration des effets
stimulants de la drogue. Elle résulte d’un découplage des deux systemes. C’est-a-dire que les
neurones adrénergiques et sérotoninergiques réagissent de fagon indépendante. Leurs activations
sont plus amples et désynchronisées.

Ce lien non fonctionnel au sein du systéme neuronal est le fruit de la réponse homéostasique a
I’abus de substance psychoactive. Progressivement, il y a une transition depuis la consommation
comme source de plaisir vers la consommation par soulagement du manque. C’est la sensibilisation
comportementale, ou en d’autres termes, la dépendance. [421] L’augmentation des taux
extracellulaires de dopamine, nécessaire a 1’obtention d’une réponse locomotrice, ne suffit pas a
induire un découplage des systémes sé€rotoninergiques et noradrénergiques, ni une sensibilisation

comportementale. Cependant, elle est indispensable a son expression. [422]

22 Les souris dites « sauvages » sont pourvues de récepteurs alb-adrénergiques.
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La sensibilisation constitue un facteur de vulnérabilité a la rechute. Elle peut durer plus d’un an
aprés arrét de toute consommation de substance psychoactive [423], ou s’affaiblir au cours du

sevrage. [424][425]

La sérotonine [426] et des inhibiteurs de ses récepteurs S-HT2A [427], utilisés en association avec
des antagonistes alpha-adrénergiques, ou des inhibiteurs des transporteurs de la sérotonine ou de la
norépinephrine [428]-[434], font I’objet de brevets.

1.2.4. Systéme opioidergique [435] [48]

La découverte du role clé du systéme opioidergique dans la neurotransmission médiée par

I’alcool (récompense, syndrome de sevrage, rechute) a offert beaucoup d’attention a cette voie

thérapeutique. [436][437]

Les circuits de la récompense font intervenir le systéme
dopaminergique cortico-mésolimbique (119
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DA : dopamine, Glu : glutamate, B-END : 3-endorphine, ENK : enképhaline, DYN : dynorphine
Figure 19 : Le circuit cérébral de récompense et les neuromédiateurs impliqués. Organisation du systéme opioidergique.

[435]
Les récepteurs dits « classiques » (mu, delta, kappa) des opioides endogenes ont une localisation
hétérogeéne dans le systéme nerveux central. [438][439] Ils sont préférentiellement retrouvés au

niveau des régions des fonctions motrices et sensorielles, et des régions impliquées dans

I’intégration et la perception de la sensorialité. [440][441]
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1.2.4.1. Enképhalines

La pré-proenképhaline est le précurseur de la proenképhaline, elle-méme précurseur de la Met-
enképhaline et de la Leu-enképhaline. Ces dernicres agissent sur les récepteurs delta. Les
interneurones  enképhalinergiques sont préférentiellement localisés dans les régions

corticolimbiques.

Ces opioides stimulent le circuit de récompense. Ils interviennent ainsi dans la genese du
phénomene de tolérance et renforcent la dépendance. [442] Ils sont aussi suspectés d’étre impliqués

dans le développement de ’addiction. [436][443]

Il est observé qu’une déficience en pré-proenképhaline n’induit pas de diminution de la
consommation d’alcool. Or, la neutralisation des récepteurs delta accroit le comportement d’auto-
administration d’alcool. Ce sont donc les récepteurs delta qui constituent un facteur de vulnérabilité

a I’alcoolo-dépendance.

1.2.4.2. Endorphines

Les P-endorphines agissent sur les récepteurs mu. Elles jouent un rdle majeur dans les effets

renfor¢ants de 1’alcool. [444]

Un lien direct est établi entre la fonctionnalité des récepteurs mu et la préférence a 1’alcool.
[445][446] Aussi, une déficience en [-endorphines est corrélée a une diminution de la
consommation d’alcool. Ce sont donc les f-endorphines et les récepteurs mu qui constituent des

facteurs de vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance.
De nombreux brevets ont été déposés. A titre d’exemple, pour la buprénorphine [447]-[449], la

méthadone [450]-[453] et le fentanyl [454] , en tant qu’agonistes opioides pour traiter 1’abus

d’alcool et la dépendance.

1.2.4.3. Dynorphines

Les dynorphines agissent sur les récepteurs kappa. Elles induisent ainsi une diminution de la

consommation d’alcool et du craving de soulagement.[455] Mais 1’augmentation du taux de
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dynorphines lors d’une administration aigu€ d’alcool [456] induit des effets négatifs. [54][132] Les
récepteurs kappa sont donc impliqués dans le maintien de la consommation d’alcool. [457]

Une absence de récepteurs kappa est liée a une réduction de la consommation d’alcool. [458][459]
Ces cibles du systeme opioidergique constituent donc un facteur de vulnérabilit¢ a I’alcoolo-

dépendance.

1.2.4.4. « Pan-opioid »

Les « pan-opioid » sont des antagonistes opioides ayant une affinité pour les récepteurs mu, delta et

kappa. [460]-[465] 1ls tiennent un role majeur dans les traitements de la dépendance.

De nombreux développements thérapeutiques sont brevetés : formulations en libération prolongée,
microsphere, autres agents de transport. Des voies d’administration différentes de la voie orale sont
¢tudiées : transdermique, transmucosale, intramusculaire. Des travaux de formulation de pro-

drogues sont également brevetés. [466]

Dans certains brevets, le « pan-opioid » est combiné a un agoniste opioide tel que la noribogaine
[155] [156] ou I’oxycodone. L’agoniste opioide est utilisé pour traiter la douleur ou les symptomes

de sevrage.

1.2.4.5. Nociceptine [469]

Le récepteur dit « non classique » des opioides endogenes fixe la nociceptine, ou orphanin, ou FQ
peptide. [470] La nociceptine est un neuropeptide structurellement corrélé au systeme opioide de la
dynorphine A. Il se lie aux récepteurs ORL1 (Opioid Receptor-Like 1) appelés récepteurs NOP. Ils

sont largement distribués au niveau cérébral.

L’action de la nociceptine sur les récepteurs NOP produit un effet anti-opioide. Elle bloque
I’induction de 1’analgésie par le systeéme supraspinal opioide ; et induit une augmentation des taux
de dopamine extra-cellulaires dans le noyau accumbens en cas de consommation d’une substance
psychoactive (morphine).[471] Elle amplifie donc le renforcement et la motivation induits par

I’alcool. [472]
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Son intérét pharmacologique réside dans ses effets anxiolytiques. [473][474] 1ls lui conferent un
role majeur face a des conditions stressantes telles que le sevrage alcoolique [475], ou la recherche
d’alcool. [476] La nociceptine est capable de soulager une émotion négative qui pourrait autrement
renforcer la consommation d’alcool. [477] [478] Ce mécanisme dépend de I’activité¢ antagoniste de
la nociceptine sur 1’action extrahypothalamique du CRF (Corticotrophin Releasing Factor), et

notamment sur ses récepteurs CRFIR. [479][480]

La nociceptine semble donc jouer un rdle déterminant dans la rechute. Un agoniste des récepteurs
NOP pourrait prévenir I’alcoolisation chez les patients qui ont recours a [’alcool comme

anxiolytique.

La buprénorphine est un agoniste des récepteurs NOP et mu, et un antagoniste des récepteurs kappa.
Administrée a faible dose, elle accroit la consommation d’alcool en agissant sur les récepteurs
opioides classiques. Cet effet est bloqué par la co-administration de naltrexone.

Administrée a forte dose, elle induit une diminution de la consommation d’alcool en stimulant les
récepteurs NOP. [481] Cette avantage est spécifique de la buprénorphine. Il n’est pas observé suite

a I’administration de méthadone.

1.2.5. Autres facteurs influencant le mécanisme neurobiologique de la dépendance a I’alcool

1.2.5.1. Le systéme endocannabinoide

Le systtme endocannabinoide a une activit¢é neuromodulatrice déclenchée par D’activation
neuronale ou le stress cellulaire. 11 est impliqué dans un certain nombre de processus physiologiques
et comportementaux tels que le comportement alimentaire, la nociception, la plasticité synaptique,
la thermorégulation, 1’appréhension, 1’apprentissage, la mémoire, la neurogenese, la schizophrénie,

la dépression, I’humeur et la dépendance. [482]-[488]

Les deux endocannabinoldes principaux sont 1’anandamide (N-arachidonoyléthanolamine) et le 2-
AG (2-arachidonoylglycerol). Ils agissent via les récepteurs CB1 et CB2.

Les récepteurs CB1 sont principalement retrouvés dans le cerveau. Ils ont une localisation pré-
synaptique. Ils inhibent la libération des neurotransmetteurs tels que le GABA et le glutamate.

Certains agonistes des récepteurs CB1 stimulent les neurotransmissions sé€rotoninergique et de
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norépinephrine. Une hétérodimérisation peut se faire entre les récepteurs CBI1 et divers autres
récepteurs : [489]

- les récepteurs D2 de la dopamine

- les récepteurs A2a de 1’adénosine

- les récepteurs orexin-1 de I’orexine

- les récepteurs opioidergiques
Les récepteurs CB2 sont essentiellement localisés au niveau des cellules associées a I’'immunité. Ils
ont des effets immunosuppresseurs. [490]
L’anandamide peut aussi se lier aux récepteurs vanilloides VRI, autrement appelés TRPV1
(Transient Receptor Potential Vanilloid 1). [491][492]
Le stress cellulaire tend a augmenter le taux d’expression des récepteurs CB1 et CB2. Cet effet

semble réduire la sévérité¢ de symptomes tels que les douleurs neuropathiques.

De nombreux brevets ont ét¢ déposés concernant la modulation du systéme endocannabinoide dans
le traitement du mésusage d’alcool et de la dépendance. La plupart d’entre eux sont des
antagonistes des récepteurs CB1 associés a la modulation d’autres systémes de neurotransmetteurs.
[493]-[495] Les agonistes des récepteurs CB1 et CB2 constituent également des voies d’étude, tout
comme leurs agonistes inverses et leurs antagonistes. [496]-[498] A titre d’exemple, les précurseurs
des composés pyrazoline, antagonistes des récepteurs CB1 et CB2, ont été brevetés. [499]

Les récepteurs VRI1 constituent également des cibles pharmacologiques. [209][210] Leurs
modulateurs peuvent étre associés a d’autres agents agissant sur les récepteurs CB1 et CB2.

[211][212]

Les traitements ne sont pas limités aux récepteurs CB et VRI1. Ils incluent aussi 1’inhibition des
acides gras amide hydrolase-1,2 (FAAH). Ce mécanisme facilite la neuroprotection via

I’augmentation du taux d’anandamide. [504]

L’évacuation des endocannabinoides depuis la fente synaptique se fait via un mécanisme de
recapture, ou par dégradation enzymatique. [S05] Cette régulation du systeme endocannabinoide

pourrait étre la cible de nouvelles pharmacothérapies.
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1.2.5.2. Le neuropeptide S [469]

Le neuropeptide S agit via son récepteur NPS. Il est largement exprimé dans les régions cérébrales
ayant une implication forte dans la régulation des réponses affectives, des émotions et de la

cognition. Elles sont I’amygdale, I"hippocampe et I’hypothalamus. [379]

Le neuropeptide S facilite la transmission dopaminergique de la voie corticomésolimbique, ce qui
lui confére un réle important dans les abus de substances psychoactives. [506] Il a des propriétés
gratifiantes, et donc la capacité de promouvoir la recherche d’alcool, et la rechute. L’induction de la
rechute serait médiée par les récepteurs orexin-1.[506]

Il fait aussi décroitre la consommation d’alcool grace a ses effets anxiolytiques, chez le patient dont

la consommation d’alcool induit des émotions négatives.

1.2.5.3. L’histamine [325]

Les récepteurs histaminergiques H3 sont localisés sur des neurones non-histaminergiques au travers
du systeme mésocorticolimbique. IIs régulent la libération d’une variété de neurotransmetteurs, dont

la dopamine.

Les souris dépourvues de récepteurs H3 ont une moindre préférence pour 1’alcool que leurs

homologues sauvages.
Les antagonistes H3 induisent une réduction de la consommation d’alcool. Un antagoniste sélectif
des récepteurs H3 est d’ailleurs testé pour ses effets sur la consommation et 1’envie d’alcool.

Inversement, les agonistes H3 induisent 1’alcoolisation.

1.2.5.4. Les récepteurs prurinergiques [298]

Les récepteurs prurinergiques P2X4 appartiennent a la famille des récepteurs P2X. Ils sont
exprimés dans le systéme nerveux central, dans les régions impliquées dans le renforcement des

propriétés des substances psychoactives. Leur activation induit la consommation d’alcool.

Leurs effets semblent liés a leur modulation du systéeme dopaminergique mésolimbique.
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Plus particulierement, ’activation du récepteur P2X4 pourrait contrer les effets du récepteur
GABAa. La stimulation concomitante de ces deux récepteurs pourrait réduire 1I’impacte des effets
comportementaux induits par les agonistes GABAergiques, tels que la sédation ; tout en préservant

les effets anxiolytiques.

Aucun agoniste sélectif des récepteurs P2X4 n’a été développé. Mais les effets bénéfiques de
I’tvermectine constatés sur le mésusage d’alcool découleraient de la voie prurinergique. Ces
observations permettent d’envisager le développement de nouvelles pharmacothérapies dans ce

domaine.

1.2.5.5. Le GDNF [298]

Le GDNF (Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor) est un facteur de croissance indispensable a

la survie, a la régénération et au maintien de la transmission dopaminergique.

En cas de consommation excessive d’alcool, une abstinence de 24 heures occasionne une
diminution substantielle des taux anormalement ¢levés de dopamine dans le noyau accumbens. Ce
mécanisme est a ’origine du phénomene de craving. Le GDNF augmente 1’activité des neurones
dopaminergiques de la voie mesocorticolimbique, permettant ainsi une normalisation de la
transmission dopaminergique. La capacité¢ du GDNF a renforcer intrins€équement sa propre activite,
dans ’aire tegmentale ventrale, lui permet de se substituer potentiellement a 1’alcool. En réalité, le
GDNF supprime la motivation a rechercher et consommer de 1’alcool, plutdt que de se substituer
aux effets gratifiants de ce dernier. Il remédie aux changements allostatiques du systeme
dopaminergique mésolimbique associé€s au sevrage suite a la consommation excessive et prolongée

d’alcool.

L’administration d’un analogue du GDNF dans I’aire tegmentale ventrale diminue la consommation
d’alcool chez les rats de 10 a 20%, que ceux-ci aient ou non des antécédents de mésusage. Le
GDNF inhiberait donc la consommation d’alcool, qu’elle soit abusive ou modérée.

L’administration d’un analogue du GDNF dans I’aire tegmentale ventrale annule la reprise de la
consommation d’alcool chez le rat. Le GDNF limiterait donc la recherche d’alcool menant a la
rechute.

Le GDNF influence ¢galement le conditionnement des rats. Il le diminue rapidement chez ceux qui

ont ét¢ entrainés a une consommation excessive d’alcool. Cette observation conforte 1’hypothéese
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selon laquelle le GDNF supprimerait la consommation excessive d’alcool, et éviterait la rechute.
Son absence d’effet sur 1’auto-administration de sucrose par les rats suggere que le GDNF n’aurait

pas d’effet face aux récompenses naturelles.

Le role protecteur du GDNF contre 1’installation du mésusage d’alcool est confirmé par 1’étude de
ses génes. Le comportement face a 1’alcool de souris hétérozygotes dépourvues du géne codant pour
le GDNF (GDNF HET) a été comparé a celui de souris sauvages. Le conditionnement avec une
préférence pour I’alcool, et ’augmentation de la consommation d’alcool suite a une longue période

d’abstinence, sont plus forts chez les souris GDNF HET.

Les changements du systéme dopaminergiques liés au GDNF se produisent dans les minutes qui
suivent son activation, ce qui offre un mécanisme d’action rapide.

Aussi, I’administration de GDNF dans 1’aire tegmentale ventrale induit une augmentation du taux
d’ARNm codant pour le facteur de croissance pendant au moins 48 heures. Cette régulation a long
terme est inhibée par des protéines de synthese, et par le rétrocontrdle par les transcrits du GDNF.
L’activité thérapeutique du GDNF pourrait permettre de supprimer la recherche d’alcool sur 24
heures, voire plus longtemps.

Cependant, le GDNF ne passe pas la barriere hémato-encéphalique. Cette caractéristique en fait un
médicament inutilisable par voie orale. Pour palier a ce déficit, des composés organiques passant la
barriere hémato-encéphalique ont été identifiés. Ils augmentent I’expression du GDNF dans le
cerveau.

L’un de ces composés est la cabergoline (Dostinex®, Cabaser®), médicament approuve par la FDA
dans le traitement de 1I’hyperprolactinémie. C’est un agoniste des récepteurs D2 a la dopamine. Une
administration systémique de cabergoline augmente I’expression du GDNF dans 1’aire tegmentale
ventrale. Il en résulte une activation de la voie du GDNF dans cette région cérébrale et une
diminution de la consommation d’alcool. Ce phénoméne n’est observé que chez les souris sauvages.
I1 est aboli chez les souris hétérozygotes dépourvues de GDNF. Cette observation confirme que les
effets suppresseurs de la consommation et de la recherche d’alcool, sont médiés par le facteur de

croissance GDNF.

Toutes ces observations menent a identifier le GDNF comme une approche thérapeutique

prometteuse dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance.
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2) Facteurs de susceptibilité a 1’alcoolo-dépendance

Les dysfonctionnements neurobiologiques induisent des caractéristiques comportementales
spécifiques de I’installation et du développement de la dépendance. [507] Elles sont étroitement

intriquées avec 1’environnement du sujet. (Figure 20)

v/

Figure 20 : Interaction entre le produit, I'individu et son environnement : facteurs de risque. [508]

Différentes études et observations ont permis d’établir des critéres individuels de détermination de
ces facteurs de vulnérabilité, ainsi que I’influence de I’environnement. Ils permettent de faire état
des déterminants pathogéniques situés en amont de tout type de mésusage d’alcool et de

dépendance.

2.1. Facteurs environnementaux, personnels et comportementaux

2.1.1. Vulnérabilité environnementale

L’environnement constitue un creuset ou I’alchimie addictive peut éventuellement opérer. La
vulnérabilité environnementale est définie par la disponibilité du produit et I’initiation précoce de la
consommation.

I1 est observé des différences de comportement vis-a-vis de 1’alcool selon le milieu dont sont issus
les sujets, ou celui dans lequel ils évoluent. De plus, chez les adultes, les facteurs psychosociaux
associés a la consommation d’alcool sont en partie différents entre hommes et femmes.
[S09][510][511]

Une corrélation est également établie entre la précarité¢ financicre, le chomage, la solitude, et le

recours a I’alcool. Les variables environnementales ayant un impact négatif sur 1’état psychique du

sujet constituent des facteurs de vulnérabilité.
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L’installation et I’évolution de 1’alcoolo-dépendance sont directement influencées par les facteurs
de politique environnementale : prix de I’alcool, acces a I’alcool, acces a des traitements spécialisé€s
et adaptés, etc. Les facteurs de vulnérabilité environnementale constituent donc un levier d’action

dans la prévention et la prise en charge de la pathologie.

2.1.2. Vulnérabilité personnelle

Les causes personnelles incluent 1’histoire familiale, 1’enfance, 1’adolescence, et 1’acquisition de
compétences sociales et relationnelles. [156]

Il est établi que 'usage précoce de toute drogue accroit le risque de développement d’une
dépendance a I’age adulte. [512]

Il existe aussi des variabilités individuelles face a la dépendance : modalités d’expression de la
dépendance, types de conséquences, sévérité des conséquences. A titre d’exemple, une étude a

montré que la consommation de café pouvait protéger le foie des méfaits induits par 1’alcool.[513]

2.1.3. Vulnérabilité comportementale [514]

Des traits comportementaux favorables au développement d’une dépendance ont été identifiés.
L’anxiété, un caractére introverti, une tendance dépressive, sont des facteurs d’utilisation de 1’alcool
comme psychotrope. En cas de comportement auto-agressif, 1’alcool peut ¢galement &tre utilisé
comme un moyen d’assouvir la personnalité masochiste du sujet. Les conséquences subies de

I’alcoolisation peuvent alors étre recherchées. [515]

Ces observations sont étayées par les €tudes psychopathologiques qui ont permis de définir une
« personnalité pré-addictive ». Elle reléve de 1’identification de différents traits comportementaux
associés a I’alcoolo-dépendance : recherche de sensations, recherche de nouveautés, personnalité
antisociale.

La recherche de sensations s’exprime par une recherche de danger, d’aventure, et d’expérience ;
chez un sujet désinhibé et présentant une susceptibilité a ’ennui. Elle est corrélée a un faible niveau
de base de D’activité cérébrale. Les expériences nouvelles et complexes constituent un moyen
d’¢lever le niveau d’activation et d’éveil cérébral. [516]

Les scores obtenus a 1’échelle de Zuckerman ont permis d’établir une différence de genre. Chez la
femme, la quantité d’alcool consommeée est corrélée a une volonté de désinhibition. Chez ’homme,

elle s’associe de surcroit a une recherche de danger et d’aventure. [517]
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Un autre axe d’étude considere la dépendance comme une fixation au stade oral du développement.
Elle représente une conduite régressive se substituant a la vie sociale et sexuelle. [518] L’oralité est
synonyme d’une incapacité d’indépendance. Il en résulte une recherche obstinée de dépendance par
le sujet. Pour son accession a un plaisir fusionnel, il développe un mode relationnel exclusif
caractérisé par : une immaturité¢ affective et relationnelle, une dépendance vis-a-vis de 1’objet, une
impossibilité de différer ’accession a un plaisir oral archaique.

L’alcool est utilisé pour assouvir un désir primitif. Ce « désir pharmacogénique » [519] se substitue

progressivement aux autres désirs, méme les plus instinctuels, jusqu’a devenir primordial.

La détermination des traits comportementaux est un moyen diagnostic pour recourir a la
pharmacothérapie ciblant le (ou les) systeme(s) de neurotransmission dysfonctionnels, dans un
objectif de personnalisation des traitements.

Les ¢études neurophysiologiques et génétiques viennent confirmer les études psychopathologiques
selon lesquelles les facteurs comportementaux sont constitutifs de la vulnérabilit¢ a 1’alcoolo-

dépendance. Elles apportent d’autres clés d’utilisation des pharmacothérapies.

2.2.  Facteurs cognitifs [520] [521]

2.2.1. Fonctionnalité des régions cérébrales

2.2.1.1. Les lobes frontaux et le systéme « réflexif-cognitif »

Les fonctions exécutives sont représentées par I’inhibition, la flexibilité et la mise a jour. Ce sont

trois processus distincts et interdépendants dont le siege se situe au niveau des lobes frontaux. [522]

L’inhibition est la capacité a inhiber intentionnellement une réponse dominante, ou automatique, si
nécessaire. La flexibilité cognitive est I’habileté a s’extraire d’une tdche non pertinente pour
s’engager dans une activité mentale plus judicieuse. La mise a jour est le maintien actif d’une
information en mémoire de travail, I’intégration de nouvelles informations plus utiles, le

remplacement d’anciennes informations moins pertinentes.

Les lobes frontaux sont donc impliqués dans la résolution de problemes, la planification, la
mémoire de travail. Le systeme « réflexif-cognitif » gere les comportements controlés. Il est sous-

tendu par les aires préfrontales et orbitofrontales. (Figure 21 p.147)
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Figure 21 Anatomie et zones fonctionnelles du cerveau. [523]

Le cortex préfrontal est le siége de la motivation. Il intervient dans le controle du circuit de
récompense en motivant la consommation d’alcool jusqu’a ce qu’elle ne soit plus sous contrdle. Il
semble que quelques épisodes de binge drinking a I’adolescence suffisent a induire une forte
motivation a la consommation a 1’age adulte. Ce trait comportemental est associé a une anxiété
accrue, et une moindre réactivité du noyau accumbens a 1’alcool. [524][525]

Le cortex orbitofrontal est le si¢ge de la mémoire pathologique. [526][55] Elle fait suite aux stimuli
environnementaux associés aux effets des drogues. Son réle dans le craving, et donc dans la
rechute, est majeur.

Le cortex prémoteur est le siege de 1’attention. Il semble que la présence de biais attentionnels,
envers les stimulations liées a 1’alcool, constitue un facteur de vulnérabilité au binge drinking.
[527][528] Ce lien est notamment observé chez les hommes.

Des anomalies morphologiques des lobes frontaux peuvent rendre dysfonctionnels les processus
exécutifs. [529][530] IIs présentent la particularité d’étre hautement héritables. Des troubles de ces
processus cognitifs sont d’ailleurs observés dans 1’alcoolo-dépendance. Ils sont liés a une
hypoactivité des régions frontales, induisant une perte des contréles comportementaux. [55][531]
Une sous-activation du systéme réflexif conduit & une désinhibition et une impulsivité. Ces traits
comportementaux, comme I’ensemble des fonctions exécutives, jouent un réle majeur dans les
addictions. [532] Une activité fronto-pariétale réduite constitue un prédicteur du développement

ultérieur de pratiques de binge drinking. [533] [534]
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2.2.1.2. Les régions limbiques et le systéeme « affectif-automatique »

Le systeme « affectif-automatique » est le siege des réponses automatiques et impulsives. Il est

sous-tendu par les régions limbiques.

Les régions limbiques sont représentées par 1’hippocampe, 1’amygdale, la circonvolution, le fornix
et ’hypothalamus. L’amygdale ¢largie ou « extendeu amygdala » est le siege de 1’affect. Elle est
constituée de trois structures présentant des similitudes cytoarchitecturales : noyau central de
I’amygdale, noyau du lit de la strie terminale et la zone de transition du noyau accumbens. (Figure
22)
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Figure 22 : Illustration schématique des structures morphologiques du systeme limbique. Coupe coronale du cerveau. [535]

Le systeme limbique étendu intervient dans les situations d’anticipation de la récompense, en
rendant les stimuli particulierement incitatifs. Il y a une réorganisation des priorités des circuits de
récompense avec une priorisation plus importante des « récompenses immeédiates » face aux
« récompenses différées ». La dépendance est corrélée a une suractivation du systeme affectif. Ce

mécanisme participe activement au craving.

Au dela des altérations cognitives causées par le binge drinking, des déficits dans le traitement des
stimulations émotionnelles sont également observés. Ils s’illustrent par une plus grande anxiété et
une moindre réactivit¢é du noyau accumbens a I’alcool. [524][525] Ces troubles pourraient étre

impliqués dans le développement et le maintien du mésusage d’alcool. [536]
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2.2.1.3. Développement et maintien de la dépendance

Les schémas cognitifs interviennent dans toutes les étapes du traitement de I’information. [537] Ils
se construisent précocement et demeurent relativement rigides. Ils sont donc difficilement

modifiables avec le temps. [538]

Le systeme de récompense renfor¢ant la consommation de substance psychoactive implique :
- Une composante affective. C’est la perception théorique de la récompense située au niveau
de ’amygdale élargie.
- Une composante cognitive. C’est le processus d’apprentissage et de conditionnement situé
au niveau de I’hippocampe, siege de la mémoire contextuelle.

- Une composante motivationnelle située au niveau du cortex préfrontal.

Les modeles dual-process [539] proposent que 1’addiction se fonde sur un déséquilibre entre le
systeme « réflexif-cognitif » et le systeme « affectif-automatique ». Il y a une hyperactivation des
régions impliquées dans la motivation, la mémoire, le conditionnement, les émotions. Elle est
couplée a une hypoactivation des régions impliquées dans le controle comportemental. Cette
dérégulation fonctionnelle peut faire suite au développement de I’addiction [540][541], mais aussi

le précéder. [542]

Le dysfonctionnement des schémas cognitifs renforce 1’élaboration de nouveaux schémas addictifs.
C’est la boucle « structuro-fonctionnelle ». [543] L’immaturité cérébrale constitue une fenétre de
vulnérabilité. La maturation du systeéme affectif-limbique étant plus précoce que celle du systeme
réflexif-préfrontal, le controle du comportement d’alcoolisation est plus difficile chez 1’adolescent.

[544]
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2.2.2. Endophénotypes morphologiques cérébraux

Comme ¢établi précédemment, les facteurs étiopathogéniques impliqués dans la vulnérabilité a
I’alcool relevent de dysfonctionnements cognitifs. Ils sont définis par des anomalies de la flexibilité
mentale, d’inhibition, et un plus haut niveau d’impulsivité; et se traduisent par des traits

comportementaux caractéristiques. Ce sont des endophénotypes.

Les liens existants entre les structures cérébrales et leurs fonctionnalités permettent d’associer les
anomalies morphologiques cérébrales (structurelles et volumétriques) a des altérations des
processus cognitifs exécutifs définis. Les anomalies morphologiques cérébrales concernent les
sujets a haut risque de développer une alcoolo-dépendance. Elles constituent des facteurs de

vulnérabilité. Ce sont les endophénotypes morphologiques cérébraux.

2.2.2.1. Anomalies structurelles et volumétriques

Des réductions de volume sont observées. La diminution du volume de substance blanche au niveau
du cortex orbito-frontal est associée a un score plus ¢€levé d’impulsivité. C’est un facteur
intermédiaire explicatif de vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance. [545]

Les diminutions de volumes au niveau des gyrus frontal, cingulaire et parahippocampique, de
I’amygdale, du thalamus et du cervelet sont corrélées a des conduites antisociales.

Le déficit de volume peut s’atténuer avec le temps. Il induit un retard neurodéveloppemental dans la
maturation des structures impliquées dans les processus de motivation et de récompense. Ces
derniers sont d’autant plus sollicités a 1’adolescence, et font partie des facteurs impliqués dans la
vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance. [546]

Il est observé que les volumes de cervelet sont plus importants (total et substance grise) chez les
sujets a haut risque. Il y a un retard dans la réduction age-dépendante de la substance grise du

cervelet, nécessaire au développement des aires associatives (opérations cognitives plus

complexes). Des pertes de volume du cervelet sont retrouvées dans de nombreuses addictions.[547]

Les diminutions significatives des fractions d’anisotropie dans le faisceau longitudinal inférieur
gauche sont un indicateur de diffusion réduite. [548] Les anomalies de la microstructure de la
substance blanche précédant 1’abus d’alcool constituent un facteur de vulnérabilité. Elles sont
associées a un plus haut niveau d’impulsivité, a des réponses motivationnelles avec une préférence

marquée pour les récompenses immeédiates et une intolérance a I’attente.
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Une diminution significative de volume de substance blanche au niveau du corps calleux est
observée chez les sujets a haut risque d’alcoolo-dépendance. Elle est corrélée a des conduites

antisociales. [549]

Les anomalies du circuit fronto-cérébelleux impactent les fonctions exécutives et favorisent les

prises de risques, notamment le mésusage d’alcool.

2.2.2.2. Démembrement phénotypique

Chez le sujet sain a haut risque sont observées des moindres performances aux taches exécutives.
Elles se traduisant par des troubles de 1’inhibition [550], de la flexibilité cognitive [551] et un plus
haut niveau d’impulsivité. [552] Leur corrélation avec la présence d’anomalies au niveau des lobes
frontaux [529][530], des circuits cortico-cérébelleux [553] et du systeme limbique [554] est établie.

Ces anomalies constituent des facteurs de vulnérabilité. [555]

Les sujets jeunes non alcoolo-dépendants issus de familles a cas multiples d’alcoolo-dépendance
ont un moindre activation cérébrale durant les tiches d‘inhibition et de prise de décision. Ces

anomalies préexistent au niveau du fonctionnement frontal chez les sujets a haut risque. [556][557]

Les modifications du controle inhibiteur [558] et des capacités attentionnelles [559] incriminent une

réduction de volume du corps calleux, du pont et du vermis cérébelleux. [560][561]

Les caracteres observables, issus des anomalies morphologiques cérébrales, sont constitutifs de la
vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance :

- Age de début du trouble, complications somatiques, sociales et de sevrage [562][563]

- Altération de la flexibilité mentale et des processus d’inhibition [552]

- Personnalité impulsive, recherche de sensations [564][563]

- Diminution de ’amplitude de I’onde P300 [565] ...

Les anomalies morphologiques cérébrales constituent donc d’authentiques marqueurs de
vulnérabilité. Leur détermination peut étre utilisée dans I’initiation d’une prise en charge adaptée,

notamment dans un objectif de personnalisation des traitements.
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2.3. Facteurs génétiques

Les parameétres caractéristiques de 1’alcoolo-dépendance ont de multiples influences. Ils peuvent
étre corrélés a des facteurs génétiques. Les modifications €pigénétiques peuvent €tre la conséquence
d’¢léments environnementaux, tels que la consommation d’alcool, ou étre issues de I’héritage

génétique.

Les facteurs génétiques représentent 50 a 60 % des facteurs de dépendance alcoolique.[566] Ils sont
communs aux différentes dépendances. [567] Ils représentent 1’héritabilité¢ de la dépendance, soit la
proportion de la variance phénotypique attribuables aux facteurs génétiques dans les addictions.
Dans le cas de I’alcoolo-dépendance, I’héritabilité moyenne est de 60%.[568] Elle est plus ¢€levée
dans certains sous-groupes : [569][568][570]

- précocité de 1’age de début de consommation

- forte sévérité de la dépendance

- tolérance initiale plus €élevée a 1’alcool

- association a des traits psychopathiques
A partir de ces critéres, deux sous-types de dépendance sont définis. Le type I concerne les adultes
sans antécédents psychiatriques ou criminels, ni antécédents d’alcoolisme familial. L’ héritabilité y
est de 20%.
L’alcoolo-dépendance de type II inclut une forte concentration familiale de cas, une initiation de la
consommation avant 25 ans, des troubles neuropsychologiques précoces, des comportements
délictueux et des conséquences sociales ou somatiques graves. [571] Elle intégre une vulnérabilité

biologique et génétique de 1’individu. Son héritabilité est estimée a 88%.

Plus de 600 genes sont incriminés dans 1’alcoolo-dépendance. C’est 1’ensemble des modifications
modulant le niveau d’expression des genes qui contribuent a I’apparition de I’addiction. La somme
des facteurs génétiques impliqués influencent 1’age de début de consommation, le comportement
addictif et la capacité du sujet a développer un trouble de [’usage. [569][570] Elle est constitutive de

la vulnérabilité de 1’individu.

Les facteurs génétiques peuvent influencer le métabolisme de [’alcool ou les mécanismes
neurobiologiques impliqués dans I’alcoolo-dépendance. [572] Ils sont aussi des facteurs d’échec, ou

de succes, des pharmacothérapies.
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2.3.1. Vulnérabilité génétique relative au métabolisme de 1’alcool
Il existe une variabilit¢ des effets ressentis par chacun face a 1’alcool. Certaines personnes
présentent une tolérance spontanée ¢€levée avec des effets positifs et modérés. D’autres souffrent
d’une intolérance spontanée a 1’alcool. Ces variabilités interindividuelles peuvent s’expliquer par

I’existence d’un polymorphisme génétique concernant les enzymes du métabolisme de I’éthanol.

2.3.1.1. L’alcool déshydrogénase (ADH)

I1 existe un polymorphisme génétique de I’ADH. Chez ’homme, 7 génes (ADH 1 a ADH 7) codant
pour des sous-unités différentes sont identifiés. Les isoenzymes (2 sous-unités associées) sont

réparties en 5 classes définies selon leurs propriétés. [573]

La sous-unité B1, issue de 1’allele ADH2*1, a une forte affinit¢ pour I’éthanol, méme si son activité
est faible. Elle est prédominante chez les Caucasoides.

La sous-unité B2, issue de 1’allele ADH2*2, a une faible affinité pour 1’éthanol, mais son activité
est faible. Elle est prédominante chez les Asiatiques. Les individus présentant ce polymorphisme
ont un risque minimisé d’étre des consommateurs excessifs d’alcool. Cette spécificité est retrouvée

dans toutes les ethnies (Asiatiques, Maoris Néo-Zélandais, Caucasoides). [34][574][575]

ADHIB et ADH2 sont deux genes codant pour ’ADH. Le gene ALDH2 code pour ’ALDH. Ces
genes peuvent fournir une protection face a 1’alcoolo-dépendance. Il y a une accumulation
d’acétaldéhyde a la moindre consommation d’alcool due a un exces de métabolisme associé¢ a un

déficit de catabolisme. Il un résulte des « flushs » aversifs. [569]

2.3.1.2. L’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH)

I1 existe un polymorphisme génétique de I’ALDH. De multiples geénes, codant pour des isoenzymes

différentes, ont ét¢ identifiés comme ¢étant des facteurs de vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance.

L’enzyme issue de ’allele ALDH2*1 est tres active. Elle est présente chez tous les Caucasoides.
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L’enzyme issue de 1’allele ALDH2*2 est inactive. Elle est retrouvée chez environ 50% des
Asiatiques. [576] Cette fréquence ¢€levée peut résulter d’une sélection d’individus résistants aux
effets déléteres de toxines alimentaires et de maladies infectieuses, via leur enzyme inactive. [577]
Le déficit en ALDH2 est un trait dominant. I occasionne une accumulation d’acétaldéhyde, source
d’une symptomatologie décrite sous le terme d’ « effet antabuse ». Il y a une intolérance a 1’alcool
avec un « flush» facial (afflux de sang), maux de téte, hypotension, tachycardie, faiblesse
musculaire, brilures épigastriques.

De fait, I’allele ALDH2*2 induit une diminution de la quantité et de la fréquence de consommation
d’alcool : il protége d’une alcoolisation excessive. [S78][579] Néanmoins, I’effet protecteur semble
diminuer sous I’influence de changements environnementaux et culturels ; or, les risques de cancers

de I’cesophage ou du tractus aérodigestif sont majorés en cas de consommation d’alcool. [580]

Un autre polymorphisme de I’ALDH?2 affecte son activité ou sa régulation. [581][582] L’activité
diminuée de I’enzyme peut engendrer des réactions d’aversion modulant le risque de mésusage

d’alcool. Ce polymorphisme est commun aux Asiatiques, Afro-Américains et Caucasoides.

En dépit de sa nature aversive, ’inhibition de I’ALDH demeure une méthode fondamentale dans le
traitement du mésusage d’alcool. Inspirées de cette voie pharmacologique, diverses
pharmacothérapies ont été brevetées. L un des objectifs est de rendre ce type de traitement moins
aversif. Ceci peut étre obtenu par le développement de nouveaux inhibiteurs de I’ALDH qui

induisent moins de symptomes aversifs, comparativement au disulfirame.

Administré a de trés faibles concentrations, le GS-455534 inhibe I’ALDH2 mitochondriale. Mais il
n’a pas d’effet sur ’ALDHI1 ni sur la mono-amine-oxydase, contrairement au disulfirame. Ceci lui
confére un profil d’action avec moins d’effets secondaires que le disulfirame. [325] Le cyanamide

et ses métabolites sont d’autres actifs brevetés pour leur capacité a perturber I’ALDH. [583][584]

Sur le plan de la phytothérapie, des isoflavones ciblant ’ALDHI1 ont été brevetées dans le
traitement de I’alcoolo-dépendance. [585]-[587] Parmi celles-ci, les C-Glycosylisoflavones ont un
substitut alkyl-aminoalkyle. [588][589] Elles fournissent une alternative au systéme aldéhyde
déshydrogénase sur lequel se concentrer. Elles ont des réactions similaires mais moindres que celles

induites par le disulfirame.
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Sont aussi en études des agents filmogéne du collagene [590] [591] et des peptides terminaux des
pénicillamines. [592] Ils agissent comme des agents séquestrant et sont généralement utilisés dans
des conditions d’empoisonnement a 1’alcool.

La metadocine est un carboxylate de la pyridoxine-pyrrolidone. Elle agit comme un nettoyeur de
I’éthanol. [593]

L’acide D-glycérique accélere 1’oxydation de I’éthanol. Ce mécanisme va de paire avec un

renforcement de 1’oxydation de I’aldéhyde en son métabolite inoffensif, I’acide acétique. [594]

Elaborer des pharmacothérapies moins aversives peut se faire par la combinaison d’un inhibiteur de
I’aldéhyde déshydrogénase a un des composants suivants :

- un inhibiteur de la monoamine oxydase (sélégiline) [595]-[601]

une benzodiazépine [602]

un antagoniste opioide [603]

- un médicament incluant du tryptophane ou de la bensérazide [604]-[606]
Un des métabolites majeurs de ce type de combinaison est 1’acide taurocholique. Il est impliqué
dans la conversion métabolique de 1’éthanol. De plus, la participation de la méthionine confére des
propriétés anti-oxydantes et accroit la lécithine hépatique, ce qui va en méme temps réduire la

stéatose hépatique qui est une conséquence de I’alcoolisation chronique. [607]

Un autre type de combinaison de traitements brevetée est I’association d’un actif ayant une
fonctionnalité similaire au disulfirame, le [N,N’-bis-(3-aminopropyl)- cyclohexane-1,4-diamine], au
tétrametanesulfonate monohydrate [608], [609], ou a des dérivés de la quinazolinone [610].
L’administration se fait par voie orale. Les effets induits ne semblent pas aussi aversifs que ceux du

disulfirame.

Une altération de I’activité de I’ALDH peut aussi étre réalisée au niveau de 1’expression des genes.

[611]
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2.3.2. Vulnérabilité relative au mécanisme neurobiologique de I’alcool

2.3.2.1. Polymorphisme génétique au niveau du circuit dopaminergique

Le circuit dopaminergique est affecté par le polymorphisme génétique a de nombreux niveaux.
Tous ces polymorphismes peuvent influencer le développement et I’expression de 1’abus d’alcool et

de I’alcoolo-dépendance.

Les genes codant pour la dopa décarboxylase (Dcd), la COMT (CatécholOrthoMethylTransferase)
(Comt) [612] et la monoamine oxydase de type A (MAOA)(Maoa) [613] sont concernés. Leurs
polymorphismes impactent la fonctionnalité des enzymes et donc influent directement sur la

quantité de dopamine.

Les génes Drdl [614][615], Drd2 [616][617] et Drd4 [618][619], codant respectivement pour les
récepteurs D1, D2, et D4 de la dopamine sont soumis a une certaine variabilité. Ce polymorphisme

est a ’origine de modifications de la neurotransmission dopaminergique.

Le récepteur D2 de la dopamine est localisé au niveau des synapses de 1’aire tegmentale ventrale et
du noyau accumbens. Il en existe deux isoformes. L’isoforme D2L est présynaptique, 1’isoforme
D2S est postsynaptique. Ces deux isoformes permettent la régulation de la synthése et de la

sécrétion de dopamine dans la fente synaptique. [620]

DRD2 splice variants: distinct functions

PNAS 2007, Brain 2008, J. Neurosci. 2009
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Figure 23 : Schématisation de la structure du géne DRD2 codant pour le récepteur D2 de la dopamine. [621]
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Le polymorphisme TaqlA (SNPrs1800497) est situ¢ a 'extrémité 3’ du géne DRD2 (Dopamin
Receptor D2), dans le gene ANKK1 (Ankyrin repeat and kinase domain containing 1). Ce dernier
code pour la X-kinase. Elle permet une régulation potentielle du récepteur D2.[622] (Figure 23

p.156)

Le polymorphisme SNPre6277 du DRD2 induit un déséquilibre de liaison avec le SNPrs1800497
de ANKKI. Il s’agit d’une mutation synonyme de I’acide aminé Proline290 du DRD2. Elle affecte
la stabilit¢ de ’ARNm et la syntheése du récepteur DRD2. Elle est un facteur de vulnérabilité a
I’alcoolo-dépendance.[623]

L’allele Al induit une hyposensibilit¢ des récepteurs a la dopamine. Sa présence prédispose aux
comportements impulsifs et compulsifs, et induit ’amplification de la recherche d’expérience par

I’individu. [620][624] Il en résulte une vulnérabilité accrue a 1’alcoolo-dépendance.

Il existe aussi un polymorphisme des geénes codant pour la famille de transporteurs de type I
[625][626] Il concerne SLC6A3 (Solute carrier family 6, member 3) et DATI (dopamine active
transporter I). Le polymorphisme de SLC6A3/DATI est un nombre variable du nombre de
répétitions des tandems [VNTR] 9 et 10 dans 1’exon n°15. Il influence 1’activité de recapture de la

sérotonine, et est retrouveé chez les alcoolo-dépendants ayant des complications séveres de sevrage.

2.3.2.2. Polymorphisme génétique au niveau du circuit sérotoninergique

Le polymorphisme géniques de marqueurs sérotoninergiques dans la transmission (précurseurs,
enzymes de synthese et de catabolisme, récepteurs, transporteurs, etc.) est source d’une inégalité

des individus face au risque d’alcoolo-dépendance.[627]

2.3.2.1.1. Le précurseur de la sérotonine [628]

Le tryptophane (Trp) est le précurseur de la sérotonine, mais aussi de la kynurénine et de ses
dérivés. La sérotonine est impliquée dans le contrdle de 1I’'impulsivité. Certains des dérivés de la
kynurénine disposent de propriétés neuromodulatrices impliquées dans les phénomenes de
mémorisation.

L’existence d’un polymorphisme des genes impliqués dans le métabolisme du tryptophane pourrait

donc expliquer les différences interindividuelles observées dans les troubles du comportement sous
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alcool, notamment les ivresses pathologiques avec troubles de la mémorisation au cours d’épisodes

impulsifs.

TDO2 et IDO1 sont des genes clés de la voie des kynurénines. Il existe un polymorphisme
génétique affectant leurs régions promotrices. Il impacte D’activit¢ de la tryptophane-2,3-
dioxygénase (TDO), enzyme catalysant la premicre ¢étape de la voie des kynurénines. Une
différence significative de son activité est observée chez les patients alcoolo-dépendants présentant

ou non une susceptibilité aux ivresses pathologiques.

Les études actuelles concernant la tryptophane hydroxylase, enzyme de synthese de la sérotonine,

ne sont pas concluantes.
2.3.2.1.2. Les transporteurs de la sérotonine

Le transporteur de la sérotonine est impliqué dans I’activation du circuit de récompense. Chez une
souris dont le geéne codant pour le transporteur de la dopamine est invalidé, [’action appétitive de
I’alcool disparait en absence de transporteur de la sérotonine. [629] Il tient donc un rdle clé dans le

maintien de la dépendance.

La fonctionnalité du transporteur de la sérotonine est modulée par la délétion, ou non, de 44 pb (-

1212-1255) dans la région promotrice du géne du gene.
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Figure 24 : Schématisation de la structure du géne codant pour le transporteur de la sérotonine. Polymorphisme génétique.
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Le variant court (S) est caractérisé par la délétion de ces 44 pb. (Figure 24 p.159) Le génotype
biallélique SS a une plus faible activité de recapture de la sérotonine. Il va de paire avec une
réduction de la transmission sérotoninergique due a une désensibilisation des récepteurs
présynaptiques ou post-synaptiques. [631]

Ce phénomene induit une tolérance initiale a 1’alcool plus élevée, et donc a un risque de mésusage
accru. De plus, il y a un exces significatif de la transmission de ’allele S des parents hétérozygotes
a Denfant atteint d’alcoolo-dépendance.[632] L’allele S constitue donc un facteur génétique de
vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance.[633]

Il est notamment associ¢ au diagnostic d’alcoolo-dépendance chez les sujets sévérement dépendants
présentant des complications graves de sevrage (delirium tremens). [634] Il est retrouvé dans
I’alcoolisme masculin de type II avec une forte comorbidité addictive et des profils multi-
dépendants [635] ; ainsi que dans les consommations de type dipsomaniaque.[636]

Il existe aussi une relation dose-effet entre 1’allele S et la sévérité de ’acte suicidaire chez le
dépendant, ainsi qu’avec la répétition des tentatives de suicide. Le risque suicidaire est 2,5 fois plus

important chez les porteurs de 1’allele S que chez les porteurs de 1’allele L.[637]

Le variant long (L) est caractérisé¢ par la présence du fragment de 44 pb.(Figure 24 p.159) Sa
transcription est 2 fois a 2,5 fois plus élevée que celle du variant court (S). L’activité de recapture

de la sérotonine du transporteur est donc augmentée. [638]

Le transporteur 5-HT2A est impliquée dans 1’alcoolo-dépendance chez les sujets impulsifs ou
violents; et a [’alcoolo-dépendance chez les sujets exprimant une forme inactive de

I’ALDH.[639][640]
Le transporteur 5-HTIB est impliqué dans 1’alcoolo-dépendance chez les sujets violents. Ses
polymorphismes T-261G et A-161T ont un retentissement fonctionnel via une modification de la

capacité de liaison aux facteurs de transcription.[634]

Les études actuelles concernant les récepteurs 5S-HT2C, 5-HT5A et 5-HT7 ne sont pas concluantes.
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2.3.2.3. Polymorphisme génétique au niveau du circuit opioidergique

Il existe un polymorphisme du géne codant pour le récepteur ul aux opioides. [641]-[643] Chez
certains alcoolo-dépendants, un polymorphisme des génes codants pour les récepteurs k1 et 01 est
retrouvé. [644][645] 1l pourrait aussi influencer 1’efficacité de la naltrexone.

Le panel génétique d’un individu détermine, a un certain degré, 1’efficacité d’une pharmacothérapie

utilisant les récepteurs aux opioides comme cible thérapeutique.

2.3.2.4. Polymorphisme génétique au niveau du circuit glutamatergique

Le géne VGLUT3 est indispensable a la communication par le glutamate. Il est muté a une
fréquence dix fois plus €levée dans un groupe de patients toxicomanes séveres que dans un groupe

d’individus sans antécédents psychiatriques.

Son blocage induit une augmentation des effets stimulants de la drogue ressentis, un plus fort
développement de 1’addiction et un accroissement des rechutes. Il constitue donc un facteur de

vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance.
Cependant, au sein du groupe de patients polytoxicomanes, la mutation du gene VGLUT3 n’est
présente que dans 5% des cas. Cette observation atteste du caractere plurifactoriel de 1’addiction, et

plus généralement de la complexité des maladies psychiatriques.

2.3.2.5. Polymorphisme génétique au niveau du circuit GABAergique

Le gene GABRA2 code pour le récepteur GABAa 2. Il est impliqué dans les effets
neurobiologiques de I’alcool.[646]
Il est également incriminé, avec le gene du BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), dans les

anomalies volumétriques observées au niveau du cervelet.

Le variant SNPrs6943555 du géne AUTS2 (Autism susceptibility candidate 2) est un régulateur
transcriptionnel neuronal. Il semble intervenir dans la régulation du mécanisme neurobiologique de
I’alcool. Son allele mineur A est corrélé a une diminution de la production de ’ARNm AUTS2 de
20% (hétérozygote) a 50% (homozygote). Elle implique une réduction de 5,5% de la consommation

d’alcool chez les individus concernés. [647]
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2.3.2.6. Influence du BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) et son polymorphisme génétique

Le BDNF est aussi appelé neurotrophine. Il joue un réle essentiel dans la synaptogénese, ce qui lui

confére une place centrale dans les mécanismes de la dépendance.
Son polymorphisme (Val66Met) est retrouvé dans 20 a 30% des populations européennes,
américaines et asiatiques. [648] Il est associé¢ a une anomalie volumétrique du cervelet et constitue

une vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance.

2.3.2.7. Influence du CRH-R1 et son polymorphisme génétique

Le stress est I’exposition a des stimuli extérieurs considérés comme menacants ou dangereux
induisant anxiété, peur, tristesse ou inquiétude. Si les éveénements stressants débordent les capacités
de I’individu, ils ont un impact négatif.

La consommation d’alcool peut étre corrélée au nombre d’évenements stressants vécus par un
individu au cours de sa vie. [649] Le nombre de jours de grande consommation (plus de 5 unités
chez ’homme ; plus de 4 unités chez la femme) augmente de 24% par événement stressant
rapporté. [650]

Sachant que I’héritabilité de I’alcool est estimée a 40-70%, [651] il est raisonnable de soupgonner
I’implication de facteurs génétiques. L’alcoolisation (normale ou pathologique) faisant suite a un

épisode de stress reléve d’une interaction géne-environnement.

Le stress stimule I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. [652] La libération de corticolibérine
(CRH, Cortico-releasing hormone) par [I’hypothalamus active le locus cceruleus et
I’hypophyse.[653][654]

Le locus cceruleus et I’amygdale peuvent se stimuler 1’un 1’autre, et activer ’hypothalamus a leur
tour. Pour se faire, il y a libération de noradrénaline, un neurotransmetteur impliqué dans 1’alerte,
I’éveil et I'initiation des réponses périphériques au stress. La noradrénaline active également les
systemes périphériques.

L hypophyse peut stimuler la surrénale en libérant de ’ACTH. La surrénale libere du cortisol qui

active I’amygdale, mais aussi les systémes périphériques.

Le CRH-R1 joue un rdle intermédiaire entre le stress et la consommation d’alcool. Il présente

plusieurs variants génétiques codant pour des protéines impliquées dans la réponse au stress.
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Les deux polymorphismes du géne CRH-R1 sont le htSNPrs1876831 et le htSNPrs242938. Ce
dernier ne présente pas d’interaction géne-environnement (stress).[655] Le htSNPrs1876831 est une
séquence intronique ayant un role fonctionnel. Il correspond a une altération du site de réception du
facteur de transmission Spl. Il donne une transcription du génotype spécifique de CRH-R1, qui
induit une modulation de la quantité de protéines traduites.

L’haplotype rs1876831 comporte 6 autres SNPs. Il y a donc 7 polymorphismes différents pour ce
gene.[656] Les 6 SNPs du CRH-R1 sont significativement associés a 1’alcoolo-dépendance.

Plusieurs d’entre eux sont liés a des endophénotypes €lectrophysiologiques de dépendance a

I’alcool (onde P3).[657]

3) Développement de nouveaux axes de prise en charge en corrélation avec I’évolution de

la connaissance de la dépendance a 1’alcool

Méme si un certains nombres de facteurs et de mécanismes sont clairement étudié€s et identifiés
comme ¢tant en lien avec la dépendance, et ce depuis longtemps ; le champs des connaissances dans
ce domaine reste largement méconnu. Les études actuellement menées, et a mener, sont amplement
nécessaires a I’évolution des connaissances et a la mise au point de nouvelles stratégies et moyens

thérapeutiques.

D’un point de vue clinique, 1’observation répétée d’altérations cognitives et cérébrales chez les
binge drinkers pourrait conduire a développer des programmes d’intervention préventifs et
prophylactiques avec un double objectif.

D’une part, un défi majeur semble étre de retarder au maximum I’apparition des premieres
consommations d’alcool et leur expansion vers le binge drinking. Une vaste gamme de programmes
préventifs, notamment basés sur I’entretien motivationnel, a ét¢ développée, mais leur efficacité
reste a ce stade modeste. [658] Au vu de I’effet délétere d’un début précoce de la consommation, le
développement de programmes a ’efficacité validée afin de retarder le début de consommation
devrait constituer un objectif majeur d’intervention aupres des enfants et adolescents.

D’autre part, une fois le binge drinking install¢, une visée prioritaire devrait étre de réhabiliter les
fonctions cognitives altérées afin de rendre a I’individu les capacités, en particulier au niveau
exécutif, de reprendre le contrdle de sa consommation d’alcool et d’éviter le passage vers ’alcoolo-
dépendance. Des programmes de remédiation cognitive, qui ont prouvé leur efficacité chez des
sujets alcoolo-dépendants [659], pourraient dans ce cadre étre adaptés pour €tre appliqués aux binge

drinkers.
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Au-dela de la lutte contre le développement de 1’alcoolo-dépendance, 1’évolution de la connaissance
des mécanismes impliqués dans son maintien, sa consolidation et ses rechutes est nécessaire au
perfectionnement de la prise en charge.

Les approches translationnelles ceuvrent dans ce sens en offrant de nouvelles connaissances et
perspectives sur la pathologie. Elles permettent le développement de pharmacothérapies innovantes.

(Figure 25)
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Figure 25: Schématisation des différentes étapes de D’approche translationnelle de la pathologie alcoolique pour le

développement de nouvelles pharmacothérapies. [469]

Cependant, le nombre limité de pharmacothérapies qui ont été développées avec succes, et le
manque de développement validé, limitent I’intérét de 1’industrie pharmaceutique pour ce domaine

de recherche. [469]

A ce phénomene s’additionne la difficulté d’aboutir a un médicament présentant les caractéristiques
et la sécurité d’emploi nécessaires a sa mise sur le marché. En effet, un vaste nombre de substances

a I’essai se voient invalidées au cours des tests précliniques. (Figure 26 p.164)
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Figure 26: Les phases de développement d’'un médicament. GMP = Good Manufacturing Practice; HTS = High-
Throughput screening : IND = Investigational new drug ; NDA = New Drug Application ; POC = Proof-Of-Concept ; pK =
Pharmacokinetics. [299]

Sur le plan de la neurochimie, les recherches fondamentales, précliniques et cliniques indiquent que
I’abus et la dépendance a 1’alcool sont corrélés a des altérations affectant différents systémes de
neurotransmission. Ces observations offrent un vaste champ de cibles pharmacologiques

potentielles (brevets) dans le traitement des troubles liés a I'usage d’alcool.

NK1 CRF
antagonists antagonists
CB1 Glutamate
anraqoms!s
Varenicline
Acampr()sale
Topiramate

Acetylcholine ———= VTA Dopamine

SSRI
Naltrexone
/x ' \ Odanserron

Opioild ———3» GABA Serotonin
CcB1 Acamprosate Aripiprazole
antagonists Topiramate Quetiapine

Figure 27 : Mécanisme neurobiologique de I’alcoolo-dépendance. Illustration schématique des différentes cibles de la

pharmacothérapie existantes et envisageables. [660]

Les troubles de 1’usage d’alcool sont sujets a une grande variabilité. Il est donc peu probable qu’une
seule intervention médicamenteuse soit efficace pour tous les individus souffrant de ces troubles.
Néanmoins, le champs des actions pharmacologiques envisageables s’¢largie. Parmi celles-ci,

certaines semblent plus prometteuses. (Figure 27)



165

B. Les traitements en études

1)  Allopathie [661]

Les nouvelles pharmacothérapies sont développées selon trois angles d’attaque de la pathologie.

En premier lieu, il s’agit de réguler les voies de la récompense en ciblant les systémes
dopaminergique (antipsychotiques atypiques) et opioidergique (naltrexone). Ce sont les
médicaments anti-craving.

Une autre approche possible cible les mécanismes obsessionnels en régulant le systeme
sérotoninergique. Elle utilise les antagonistes des récepteurs 5S-HT3 (ondansétron) et les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (sertraline).

Pour finir, il est possible d’agir sur le sevrage et les symptomes associés (anxiété, tension, €veil) en

régulant les systémes GABAergique et glutamatergique (gabapentine, topiramate).
D’une facon générale, la sertraline, la prazosine, le topiramate, 1’ondansétron, et 1’aripiprazole
représentent les nouveaux traitements neuropharmacologiques potentiels de I’alcoolo-dépendance.

[662]

1.1. Pharmacothérapies utilisant le systtme GABAergique

1.1.1. Les antiépileptiques et anticonvulsivants

Depuis longtemps, un intérét est porté¢ aux antiépileptiques et anticonvulsivants dans le traitement
de la dépendance a I’alcool. Un certain nombre d’entre eux ont été testés depuis les années 1970 : le
topiramate, la carbamazépine, le valproate de sodium, la gabapentine, la lamotrigine et le
zonisamide. [325]

Le consensus est que les anticonvulsivants sont des traitements adjuvants d’intérét dans la prise en
charge du syndrome de sevrage, mais ne se substituent pas totalement aux benzodiazépines qui
demeurent le traitement de choix. [663]

L’ hypothese est que les anticonvulsivants pourraient €tre bénéfiques dans le traitement chronique
de ’alcoolo-dépendance, pour induire et maintenir 1’abstinence et prévenir la rechute. Elle nait du
fait que cette classe pharmaceutique agit sur les symptomes li€s au sevrage tels que les troubles du
sommeil, I’anxiété, la sensibilité au stress, et persistant pendant des semaines apres 1’achévement de

la désintoxication aigué.
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1.1.1.1. Topiramate [664][665][666]
a. Molécule active et AMM
AMM du 08/07/1986, modifiée le
o) 03/03/2003 :

o o OH Médicament utilisé dans le « traitement des
HsC )TCH3 crises d’épilepsie généralisées et partielles
HsC O O CH, en monothérapie aprés ¢échec d’un

traitement antérieur chez 1’adulte et

Figure 28: Formule semi-développée du s . .
topiramate [266] I’enfant a partir de 2ans ».

Sa potentielle utilisation dans le traitement de la dépendance a I’alcool fait 1’objet de

nombreux brevets. [5][6][669][670][671]

b. Mécanisme d’action

I a de multiples mécanismes d’action. Il module les activités GABAergiques et
glutamatergiques, et donc le systeme de récompense. Il est antagoniste des récepteurs
AMPA /kainate du glutamate, potentialise le GABA, renforce la fonctionnalité des récepteurs

GABAa et inhibe I’anhydrase carbonique.

Ses différentes voies d’action lui conférent un rdle dans la régulation des comportements
addictifs et alimentaires. [672]

Il peut supprimer ’excitabilité cérébrale induite par 1’alcool par son action sur les récepteurs
GABAa contenant les sous-unités bétal ou béta3 [673], et par son action sur les récepteurs

kainate contenant les sous-unités GluK1. [13][14]
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c. Etudes et résultats

Deux ¢tudes d’envergure, controlée contre placebo, ont montré 1’efficacité du topiramate dans

le traitement de la dépendance a I’alcool. [4][5]

Une étude contre placebo a montré des résultats positifs avec un traitement par topiramate,
administré a 300 mg par jour : réduction du nombre de jours d’alcoolisation et du pourcentage
de jours de forte consommation.[678] Le topiramate peut aussi atténuer I’alcoolisation en

inhibant le craving. [676]

Une administration de topiramate a raison de 200 mg par jour montre aussi de bons résultats.
Face a des stimuli induits par 1’alcool, il permet une réduction significative de la
consommation, comparativement au placebo. Cependant, il n’altére pas le phénomene de

craving.[679]

d. Perspectives et limites d’utilisation

L’inconvénient majeur du topiramate est son profil d’effets indésirables. Ils peuvent inclure
une déficience cognitive, une sédation, une acidose rénale et des calculs rénaux résultant de
I’inhibition de I’anhydrase carbonique. [680]

L’altération cognitive peut s’illustrer par une altération de la fluidité verbale et de la mémoire
de travail, qui sont particuliérement problématiques. [681]-[683] Elles constituent une raison
majeure d’abandon de la pharmacothérapie. [682] Une altération de la mémoire visuelle peut
éventuellement é€tre observée. Les fonctions exécutives ne semblent, quant a elles, pas

affectées. [684]

Une investigation pharmacologique a rapport¢ que le SNP (rs2832407) du gene GRIKI,
codant pour le récepteur kainate 1, était associ€¢ aux taux sériques de topiramate. La sévérité

des effets indésirables induits par le topiramate peut donc étre liée au génotype.[685]

D’autre part, le topiramate réduit 1’appétit et aide a la perte de poids. Le risque de mésusage

doit donc étre contrdlé.
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Le topiramate constitue un traitement prometteur pour la prise en charge des dépendances,
qu’elles soient liées a I’alcool ou a la cocaine. Il est d’ores et déja prescrit dans ces indications

(hors AMM) dans de nombreux pays, notamment aux Etats-Unis.

La lamotrigine, le levetiracetam et le zonisamide sont d’autres anti€pileptiques qui ont une
large combinaison de mécanismes d’action. [686]—[688]. Ils ont été évalués dans le traitement

du craving et de I’envie irrésistible de consommer de 1’alcool.
1.1.1.2. Zonisamide [689]
a. Molécule active et AMM

Plusieurs composés sulfamide et sulfonamide ont été identifiés. Ils partagent des similitudes
structurales avec le topiramate. [690]-[693] Parmi ces composés, seul le zonisamide est

approuvé aux Etats-Unis comme étant un anticonvulsivant a large spectre d’action. [694]

Avis de la Commission de la Transparence

du 17/12/2014 :

O—-N O
\ | | Médicament utilisé « en association dans le
%\\N H2 traitement de 1’épilepsie partielle avec ou

sans généralisation secondaire chez les

adolescents et les enfants a partir de 6

Figure 29: Formule semi-développée du

zonisamide. [266] ans ».

b. Mécanisme d’action
Il inhibe la libération de glutamate [695] et diminue 1’activité du récepteur AMPA. [696]
Ainsi, 1l limite ’excitabilité du systeme glutamatergique.

Il régule aussi les transporteurs du GABA et améliore 1’activité des récepteurs GABA. [697]

L’association de ces deux mécanismes permet de contrebalancer 1’excitabilité cérébrale

retrouvée chez les individus présentant un mésusage d’alcool. [698][699]
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c. Etudes et résultats

Diverses preuves sur modéles animaux et humains établissent le role favorable du zonisamide
dans la réduction de la consommation d’alcool. [700] [701]

Des études ouvertes, [702][703] et des essais cliniques contrdlés par placebo, [704] sont
¢galement en faveur de cette aptitude du zonisamide chez I’alcoolo-dépendant. Le traitement
par zonisamide permet une réduction du craving, de la consommation hebdomadaire et de
I’envie irrésistible de boire chez le patient alcoolo-dépendant. [703] Il diminue la

consommation intensive de fagon globale. [704]

Un essai en double aveugle, controlé par placebo, a ¢ét¢ mené en utilisant plusieurs
anticonvulsivants : zonisamide a 400 mg par jour, topiramate a 300 mg par jour, levetiracetam
a 200 mg par jour. Il a été¢ conduit pendant 14 semaines. [689]

L’objectif était d’établir 'impact de ces substances actives sur la consommation d’alcool,
ainsi que leurs effets neurotoxiques.

Le zonisamide et le topiramate ont montré une réduction significative du nombre de verres
consommeés par jour, et du pourcentage de jours de forte consommation. Ces deux principes
actifs [705]-[707] diminuent la consommation d’alcool chez les sujets souffrant de mésusage.
[704]

Le levetiracetam n’a induit qu’une diminution significative du nombre de jours de forte

consommation.

Sur le plan neurologique, seul le topiramate a montré une amélioration significative du
ralentissement mental, apres 11 al2 semaines de traitement. Parallelement, il est responsable
d’une réduction modeste de la fluidit¢ verbale et de la mémoire de travail, au méme titre que

le zonisamide.

d. Perspectives et limites d’utilisation

Dans son utilisation classique, le zonisamide semble aussi avoir des effets sur la cognition.

Apres un traitement de un an, les patients montrent un déclin significatif de leur fluidité

verbale et de leur attention [708], mais aussi une altération de la mémoire. [709] La



170

décroissance de ces performances suggere un possible impact négatif du zonisamide sur les

fonctions exécutives.

Des troubles cognitifs ont également été rapportés par les patients recevant le zonisamide
pour le traitement de leurs troubles liés a 1’usage d’alcool (essais cliniques). [704] Mais ces

perturbations semblent moins séveres que celles induites par le topiramate.[37][46]

Le zonisamide, comme le topiramate, est un inhibiteur de I’anhydrase carbonique. Mais il a
une incidence moindre sur les paresthésies [711]-[714] et I’acidose métabolique. [680]
Il partage d’autres actions thérapeutiques avec le topiramate telles que des effets anti-migraine

[32][33] et une facilitation de la perte de poids [717].

C’est un agent prometteur pour le traitement de 1’alcoolo-dépendance qui aurait un meilleur

profil de tolérance que le topiramate.

1.1.1.3. Gabapentine [718][719]
a. Molécule active et AMM
Avis de la Commission de la Transparence
du 20/01/2016 :
Médicament utilisé « en association dans le
O@ traitement des épilepsies partielles avec ou
sans généralisation secondaire chez l'adulte
et l'enfant a partir de 6 ans», «en
O monothérapie dans le traitement des
H3N épilepsies  partielles avec ou sans
(_D généralisation secondaire chez l'adulte et
I'adolescent a partir de 12 ans », et « dans
Figure 30: Formule semi-développée de la . .
gabapentine. [266] le traitement des douleurs neuropathiques

périphériques telles que la neuropathie
diabétique et la névralgie post- zostérienne

chez l'adulte ».
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b. Mécanisme d’action

La gabapentine bloque spécifiquement la sous-unité alpha-2d des canaux voltage-dépendant
au niveau des sites présynaptiques. Il en résulte une modulation de la neurotransmission
GABAergique. [720]

Ainsi, elle normalise le stress induit par 1’activation du GABA dans I’amygdale, qui est lui-
méme un facteur d’alcoolo-dépendance. Ce mécanisme fournit un excellent raisonnement

préclinique pour évaluer la gabapentine dans le traitement de I’alcoolo-dépendance. [721]

c. Etudes et résultats

Diverses études ont montré que la gabapentine a un impact positif sur le craving pour ’alcool,

ainsi que sur les troubles du sommeil et de ’humeur induits par I’alcool. [722] [723]-[728]

Une étude a ét¢ menée pour ¢€tablir le role de la gabapentine dans 1’abstinence alcoolique. Elle
a ¢té réalisée contre placebo, en double aveugle. La gabapentine a ét¢ administrée a trois
dosages quotidiens différents: 1800 mg, 900 mg ou 0 mg. Elle offre des résultats
positifs, apres 12 semaines de traitement : [729]

- augmentation significative des taux d’abstinence soutenue

- diminution significative de la consommation excessive : nombre de jours de forte

consommation et nombre de verres hebdomadaires
- ameélioration des troubles de I’humeur (dysphorie) et du sommeil

- diminution du craving secondaire a I’arrét de la consommation d’alcool

Il y a une relation dose-effet linéaire, avec une meilleure efficacité a 1800 mg par jour. Ces
résultats répliquent les découvertes positives de plusieurs essais précédents de moindre

envergure.

Un point important est que cet essai [729] a ¢été réalis€ chez des patients en soins
ambulatoires. Ils étaient capables de s’abstenir d’alcool pendant plusieurs jours avant d’initier
le traitement par la gabapentine. Il est donc nécessaire de déterminer si 1’efficacit¢ de la
gabapentine dépend de la période initiale d’abstinence, et de ce que ca révele de son

mécanisme d’action.
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Aussi, pour une grande proportion de patients alcoolo-dépendants se présentant en soins
primaires, les parametres de consommation ont été déclassés de « séveres » a « modérés ».
Ceci suggere le fort potentiel de la gabapentine comme traitement de 1’alcoolo-dépendance en

soins primaires.

d. Perspectives et limites d’utilisation

Administrée a la dose de 1800 mg par jour, la gabapentine traite la dépendance a 1’alcool et
les symptomes associés a la rechute, incluant le craving et les troubles de ’humeur et du

sommeil.

Lors d’un traitement par gabapentine a forte dose, des effets indésirables des
anticonvulsivants classiques peuvent apparaitre (sédation, vertiges).
Si le traitement est conduit a des posologies modérées, la gabapentine est bien tolérée et

présente peu d’effets indésirables.

La gabapentine n’est pas métabolisée par le foie, ce qui représente un avantage pour les
patients qui ont des troubles de la fonction hépatique associés a leur mésusage d’alcool.

De plus, elle n’interfére pas avec le métabolisme des substances illicites ou prescrites
communément utilisées. [730] De plus, la gabapentine ne semble pas présenter de risque

d’abus.

La gabapentine présente un profil d’utilisation non dangereux et bien toléré. Elle semble avoir
un potentiel pour un usage répandu dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance en soins

spécialisés comme en soins primaires.

Au dela de son implication dans la dépendance a I’alcool, elle a montré une réduction
significative de la consommation de marijuana, du craving et des troubles de 1’humeur

associés. [731]

La démonstration de ’efficacité de la gabapentine dans la prévention de la rechute chez les
patients alcoolo-dépendants constitue une problématique importante dans le développement

de pharmacothérapies n’ayant pas les inconvénients du topiramate.



173

e. Combinaison a la naltrexone [732]

La naltrexone est un médicament possédant déja une AMM dans le traitement des troubles
liés a I"usage d’alcool. Cependant, elle ne fonctionne pas chez tous les individus. Aussi, il
semble que les symptomes tels que 1’insomnie et I’instabilité de I’humeur, plus évidents au

deébut de 1’abstinence, pourraient mieux répondre a la gabapentine.

Un essai clinique a évalué la pertinence et I’efficacité de la combinaison de la naltrexone a la
gabapentine en phase précoce d’abstinence, c’est-a-dire au cours des 6 premieres semaines de
traitement. L.’association de la naltrexone a la gabapentine a montré :

- un délai plus long avant la consommation excessive que la naltrexone seule

- moins de jours de forte consommation que la naltrexone seule

- moins de jours de consommation que la naltrexone seule

Plusieurs parametres ont ét€ mis en évidence au cours de 1’essai. Le manque de sommeil était
associ¢ a une consommation plus forte dans le groupe uniquement traité par la naltrexone,
mais pas dans le groupe ou elle était combinée a la gabapentine. Un historique de syndrome
de sevrage était associ¢ a une meilleure réponse dans le groupe utilisant la combinaison de
traitements. Cependant, les différences observées entre les groupes se sont estompées au fil

des semaines.

La combinaison de la naltrexone a la gabapentine semble donc améliorer les résultats
thérapeutiques comparativement a [’utilisation de la naltrexone seule, pendant les six
semaines suivant ’arrét de la consommation d’alcool. Cet effet ne perdure pas lorsque le

traitement par gabapentine est suspendu.

f. Combinaison au flumazenil [733]

Le flumazenil est un antagoniste des sites de fixation sur les récepteurs GABAa des
benzodiazépines. Il affecte 1’activité GABAergique en augmentant le taux des récepteurs
ayant moins de sous-unités alpha4, qui sont plus favorables aux effets GABAergiques. Il évite
le développement de la tolérance aux benzodiazépines et le syndrome de sevrage qui s’en suit.

[734]
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La gabapentine et le flumazenil pourraient affecter différents aspects de 1’alcoolo-
dépendance, dont la dys-régulation est plus importante chez les individus déclarant un
syndrome de sevrage. Ces médicaments réduisent les symptomes de sevrage et la
consommation d’alcool. Il a été¢ observé que cette combinaison thérapeutique, affectant le
GABA et le glutamate, réduit plus efficacement la consommation d’alcool chez les individus

avec un plus fort syndrome de sevrage. [735]

L’¢étude évalue si cette découverte est corrélée a 1’évolution des performances cognitives, qui

sont elles-mémes affectées par les activités corticales du GABA et du glutamate.

Les individus ayant une intensité de syndrome de sevrage plus élevée, ont une amélioration
plus marquée de leur comportement face I’alcool lorsqu’ils regoivent le flumazenil et la
gabapentine combinés, comparativement a ceux ayant un syndrome de sevrage mineur, ou a
ceux recevant le placebo.

Ce bénéfice thérapeutique est observé pendant la phase précoce de I’abstinence. Mais il

pourrait contribuer a la diminution de la consommation d’alcool ultérieure.

L’ensemble des résultats de I’étude permet d’établir I’hypothese que :
- Dintensit¢ du syndrome de sevrage est associée a I’ampleur de la déficience
neurocognitive
- la gabapentine et le flumazenil améliorent les fonctions exécutives, 1’inhibition de la
réponse et ’impulsivité chez le sujet. Ils sont d’autant plus efficaces chez les patients
ayant un niveau d’impulsivité élevé
- les individus qui montrent la plus grande amélioration dans ces domaines auraient des

résultats améliorés quant a leur consommation
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1.1.1.4. Les autres antipsychotiques et anticonvulsivants

a. Lamotrigine

La lamotrigine bloque les canaux sodiques via plusieurs mécanismes d’action non déterminés.
Elle a montré une réduction du craving dans les modeles précliniques [736] et cliniques. [737]
En combinaison avec la clozapine, la lamotrigine a montré une réduction du craving chez les

patients souffrant de schizophrénie et d’alcoolo-dépendance. [737]

b. Levetiracetam

Le levetiracetam ne se lie pas aux récepteurs glutamatergiques ou GABAergiques, mais aux
protéines des vésicules synaptiques (SV2) dans le cerveau. Un brevet a été déposé pour cette
molécule. [738]

Le levetiracetam s’est initialement montré prometteur dans le traitement des troubles de
I’usage d’alcool. Il a montré une réduction du craving dans des études ouvertes. [739] Mais
son usage dans cet objectif n’est pas confirmeé par les dernieres études. [60][63]

Dans un essai en double aveugle contre placebo, le levetiracetam n’a pas montré d’effets
bénéfiques sur la consommation d’alcool chez les patients souffrant de troubles séveres liés a

I’usage d’alcool.[740]

c. Prégabaline [742]

Une étude a collecté des données préliminaires sur I’efficacité et la sécurité d’emploi de la
prégabaline dans 1’atténuation de la sévérité des symptomes de sevrage au cours du traitement
du sevrage alcoolique.

La prégabaline a ¢ét¢ administrée a raison de 300 mg par jour. Le diazepam y était associé
comme traitement de secours.

Il n’y a pas eu de différence significative observée en comparant la quantité totale de
diazépam additionnel nécessit¢ dans les deux groupes (placebo, prégabaline). De plus, la
prégabaline et le placebo ont montré des effets similaires sur les parametres cliniques liés a la

consommation d’alcool.
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La fréquence des effets indésirables et des abandons de traitement n’était pas différente d’un
groupe a l’autre. La prégabaline et le placebo ont montré le méme profil de tolérance et de
sécurité.

L’¢tude a montré la relative sécurité d’emploi de la prégabaline dans le traitement du
syndrome de sevrage. Cependant, les résultats n’ont pas fourni d’évidence en faveur de la

prégabaline, comparativement au placebo, concernant son efficacité dans le traitement du

syndrome de sevrage.

1.1.2. Autres

1.1.2.1. Oxybate de sodium [743][744]

a. Molécule active et AMM

L’oxybate de sodium (acide y-hydroxybutyrique ou GHB) est une courte chaine d’acide gras

physiologique, dont la structure est similaire au GABA.

AMM du 01/03/2007 :

L’oxybate de sodium est une spécialité

agrée a l’usage des collectivités dans le

HO

N « traitement de la narcolepsie chez les
O™+ Na
Figure 31 : Formule semi-développée de I'oxybate .
de sodium. [266] cataplexie ».

patients adultes présentant une

Différentes alternatives d’utilisation du GHB ont été brevetées :
- les amides d’acide du GHB [745]-[748]
- les oligomeres du GHB [749]-[751]
- les dérivés méthoxybutyramide du GHB [752]-[754]
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Le GHB est utilis¢ dans le traitement de la dépendance a 1’alcool en Italie depuis 1992 et en
Autriche depuis 1999, sous le nom d’Alcover®. Il a une formulation orale (solution liquide).
Il est administré a la dose de 50 a 100 mg, divisée en trois administrations quotidiennes.
[755][756] 11 est largement utilisé dans ces pays européens, mais il y est délivré sous controle

médical strict. [757]

b. Mécanisme d’action

Le GHB module ’activité des récepteurs GABA. Il est retrouvé dans le systéme nerveux
central ou il se lie directement aux récepteurs GABAb. [758][759] Il exerce un effet
mimétique de 1’éthanol. [760]-[762] Une fois converti en GABA, il agit aussi sur les
récepteurs GABAa. [763]

Il a aussi son propre récepteur dans le cerveau. [764] Ce dernier présente de nombreuses

homologies fonctionnelles avec le récepteur GABAD.

Il semble aussi moduler, directement ou indirectement, I’activité d’autres neurotransmetteurs,

notamment des systémes s€rotoninergiques et dopaminergiques.

Il peut étre administré par voie orale ou intraveineuse. Par voie orale, I’absorption digestive
est rapide. Le pic plasmatique est atteint en 30 a 60 minutes. Le métabolisme hépatique est
presque complet, moins de 5% du GHB sont excrétés sous forme inchangée dans les urines.
L’effet de premier passage hépatique est important. La biodisponibilité absolue du GHB est

d’environ 30%.

c. Etudes et résultats

D’une part, une é¢tude Cochrane a montré que I’oxybate de sodium, dosé a 50 mg/kg, est plus
efficace que le placebo et aussi efficace que les benzodiazépines dans le traitement du
syndrome de sevrage. [765] 1l s’est méme montré supérieur au diazépam dans la réduction des
signes de sevrage et de I’hypercortisolisme. [766] Il réduit rapidement les symptomes de

sevrage, alors qu’ils augmentent progressivement avec le placebo.
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Les seuls effets secondaires constatés ont été des vertiges transitoires apres 1’administration

du GHB. [767]

Aussi, une étude multicentrique a montré que 1’oxybate de sodium est aussi efficace que

I’oxazépam dans le traitement du syndrome de sevrage non compliqué. [768]

D’autre part, I’oxybate de sodium dosé a 50 mg/kg a montré son efficacité dans le traitement
du mésusage d’alcool au travers de nombreuses études.

Il s’est montré supérieur a la naltrexone et au disulfirame dans le maintien de 1’abstinence, et
la réduction du craving. [765] Les patients recevant trois a six doses par jour de GHB ont

rapporté un craving moindre. [769]

Dans un objectif thérapeutique de réduction de la consommation, le traitement par oxybate de
sodium s’est montré bénéfique. Il offre une consommation controlée plus fréquente a 3 mois
[770], avec un nombre de verres quotidiens significativement plus bas. Aussi, la reprise
d’alcool suite a un traitement par GHB conduit moins souvent a une consommation excessive
a 3 mois, et le craving est moindre. Un traitement de 6 mois par GHB a la dose de 50
mg/kg/jour diminue significativement le craving pour 1’alcool par rapport au placebo. [771]
Le craving pour I’alcool est plus favorablement supprimé par 1’augmentation du dosage de

I’oxybate de sodium. [772]

Dans un objectif thérapeutique d’abstinence, le recours au GHB s’avere pertinent. Il mene a
un meilleur taux d’abstinence a 3 mois que le placebo. [770]
Les différences observées a 3 mois, entre les patients traités par placebo et ceux traités par

GHB, ne sont plus significatives a 6 mois. [765]

Malgré tout, une autre méta-analyse conclut qu’il n’y a pas assez de preuves d’efficacité et de
bonne tolérance concernant le GHB. Des différences fortes par rapport au placebo, aux

benzodiazépines, et aux anticonvulsivants, n’ont pas ¢été¢ mises en évidence. [218]
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d. Perspectives et limites d’utilisation

Le GHB montre des effets thérapeutiques bénéfiques transitoires. [44][45] Ils sont liés a la
courte demi-vie du GHB. [774] Pour augmenter ’efficacité du traitement, avant d’augmenter
le dosage a plus de 100 mg/kg/jour, il est recommandé de le fractionner en 3 a 6 prises
quotidiennes. Cette méthode constitue une approche plus stre. [775]

De fait, le GHB est un médicament qui nécessite six administrations journalieres. Ce
parameétre constitue un frein a I’utilisation clinique de I’oxybate de sodium chez les patients
souffrant de troubles liés a I'usage d’alcool. En cas de cirrhose, sa demi-vie est augmentée.
Cette augmentation est limitée, et le risque d’accumulation faible mais nécessite de rester a

une posologie basse avec une surveillance réguliére. [776]

Un autre handicap a I'utilisation du GHB est son pouvoir addictogéne menant a un éventuel
mésusage, voire une dépendance.

Le surdosage de GHB induit un coma profond avec myoclonies, dépression respiratoire,
hypoventilation et bradycardie. Cette symptomatologie régresse tres vite du fait de
I’élimination rapide du produit, ce qui peut donner une fausse sensation de sécurité chez les
usagers. [763]

L’arrét du GHB peut étre source d’un syndrome de sevrage. Il s’apparente cliniquement a
celui de ’alcool et des médicaments sédatifs et hypnotiques. Les troubles végétatifs seraient
relativement faibles et transitoires, les symptomes psychotiques plus durables. [777]

Des ¢épisodes de craving, liés a I’utilisation abusive de 1’oxybate de sodium, ont aussi été
observés. [778] Les effets recherchés par les patients sont 1’euphorie, la relaxation et
I’augmentation de leur sexualité. Ils peuvent aller jusqu’a la perte de conscience, I’overdose et
I’amnésie pendant I’usage ou apres 1'usage. L’usage régulier induit tolérance et dépendance.
[779] Néanmoins, le craving ne représente qu’un phénomene limité, ne concernant qu’environ

10% des alcoolo-dépendants, et aucun cas de déces n’est documenté. [124][126][128]

Les effets indésirables du GHB peuvent parfois étre graves. Ils sont nombreux : vertiges,
nausé€es, vomissements, asthénie, convulsions, confusion, agitation, hallucinations,
insuffisance respiratoire, perte de conscience, etc. Ils sont souvent associ€s a un usage

inadapté du produit. [781][765]
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A la dose de 50 mg/kg, les effets indésirables les plus fréquents sont les vertiges. Sont aussi
déclarés des diarrhées, céphalées, rhinites, et nausées. Quelques cas de vertiges, céphalées et
sensation d’ébriété ont nécessité 1’arrét du traitement. [765]

A la dose de 100 mg/kg, les effets indésirables les plus fréquemment ressentis ont été :
vertiges, diarrhées, rhinite, nausées et crise convulsive. Aucun patient n’a arrété le traitement
du fait de ces événements. [765]

A la dose de 300 mg/kg/jour, en 3 a 8 prises, pendant quelques semaines a 10 ans, des effets
indésirables ont pu étre observés mais aucun éveénement grave n’a €té recensé. Cependant,
certains patients augmentaient leur posologie quotidienne moyenne de GHB, considérant la
dose prescrite comme insuffisante. Certains d’entres eux ont eu des épisodes d’intoxication
aigué, et quelques uns étaient dépendants au GHB. [780]

La marge de sécurit¢ du GHB semble assez faible. Les doses de 20 a 30 mg/kg sont

susceptibles de provoquer euphorie ou au contraire des pertes de mémoire et une somnolence.

A la suite d’un consensus sur les pratiques actuelles de prescription de I’oxybate de sodium en
Italie, différents points ont €t¢ mis en avant. Ils ont permis 1’¢laboration de nouvelles
stratégies de bonnes pratiques cliniques :

- Le traitement des patients avec I’oxybate de sodium est de durée variable, adaptée a
I’amélioration de la motivation du patient a s’abstenir de boire. Il ne faut pas traiter
tous les patients a des heures fixes, mais a des moments variables dépendants de
I’amélioration de leur motivation a 1’abstinence.

- Le dosage du GHB est augment¢ jusqu’a ce que le craving alcoolique soit supprimé. Il
ne faut pas utiliser des doses inférieures a 50 mg/kg/jour pour prévenir le craving,
mais recourir a une dose a laquelle le patient peut controler son craving, en maintenant
une limite maximale a 100 mg/kg/jour.

- L’oxybate de sodium n’est pas considéré comme un traitement de derniere chance.

- Il n’est pas nécessaire d’attendre I’abstinence alcoolique avant d’initier le traitement
par oxybate de sodium.

- L’oxybate de sodium n’est pas contre-indiqué avec un traitement par méthadone.
[782]

- En association a cette pharmacothérapie, une approche psychosociale est conseillée

pour se focaliser sur la prévention de la rechute.
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En essais cliniques, 1’oxybate de sodium a ¢ét¢ administré pendant 3 a 12 mois.
[765][755][756] Il n’y a pas d’accord sur une durée de traitement maximale. Elle dépend des
progres du patient dans sa motivation a rester totalement abstinent. Selon ’EMEA, la prise en
charge de 1’alcoolo-dépendance nécessite une pharmacothérapie pendant au moins douze
mois, mais préférablement quinze mois, pour consolider 1’abstinence alcoolique au long

terme. [197]

Pour conclure, qu’il s’agisse de la prévention du sevrage, de son traitement ou de la
prévention de la rechute, on ne dispose, parmi le grand nombre de publications qui lui sont
consacrées, que de peu d’études de qualité méthodologiquement suffisante. Il n’est donc pas
possible de conclure quant au rapport bénéfice/risque du GHB dans le traitement de 1’alcoolo-
dépendance, ni de le situer parmi les autres pharmacothérapies actuellement validées.

Il semble , malgré tout, que I’oxybate de sodium puisse €tre considéré comme un traitement
sur et efficace pour le traitement de 1’alcoolo-dépendance, tant dans la prise en charge du
syndrome de sevrage que dans la prévention de la rechute. [20][24]-[26][758][759] De plus,
aucun effet additif n’est induit par la consommation d’alcool pendant le traitement. [765]
Neéanmoins, une attention particuliere doit étre portée a son potentiel addictogene, chez des

patients qui sont, par définition, vulnérables au mésusage de substances psychoactives.

e. Combinaison a d’autres pharmacothérapies

Dans une étude comparative, le GHB, la naltrexone et le disulfirame ont permis de diminuer
la consommation d’alcool et d’améliorer I’abstinence, sans différence significative entre les
trois traitements sur la réduction de consommation, ni sur le maintien de I’abstinence. Un
effet plus important a tout de méme été observé avec le traitement par GHB. Le craving a
aussi €té réduit avec les trois traitements, et les anomalies biologiques améliorées.

Il n’a pas ét¢ montré de différence aprés 12 mois de traitement, entre les groupes GHB et
naltrexone, sur la réduction de la consommation, ni sur le maintien de 1’abstinence, méme si

un effet plus important a ét¢ observé dans le groupe GHB. [783]

Dans une étude comparative entre la naltrexone et le GHB, il a ét¢é montré qu’un nombre

significativement plus important de patients a ¢té abstinent sous GHB. Parmi les non
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abstinents, aucun patient n’a présent¢ de consommation excessive sous naltrexone. Sous

GHB, les reprises d’alcool ont toujours conduit a une consommation excessive. [784]

Une augmentation de 1’efficacité peut étre obtenue par 1’association de 1’oxybate de sodium a
d’autres substances. Sa combinaison a la naltrexone est supérieure a la naltrexone seule, ou a
I’oxybate de sodium seul, dans I’initiation et le maintien de 1’abstinence. L’objectif
thérapeutique est atteint chez 70% des alcoolo-dépendants apres 3 mois de traitement. [785] I1
est a noter que les reprises d’alcool ont plus fréquemment conduit a une consommation

excessive, bien que non significative, dans le groupe GHB.

La combinaison de I’oxybate de sodium au disulfirame a permis d’initier et de maintenir
I’abstinence pendant 6 mois chez 65% des patients alcoolo-dépendants non répondeurs au

traitement pas 1’oxybate de sodium seul. [786]

Une étude associant I’escitalopram a été menée. La triple association GHB, naltrexone

b b
escitalopram s’est révélée significativement supérieure aux autres modalités de traitement -
qui €taient ’escitalopram seul, la naltrexone seule, et I’association de la naltrexone au GHB -

sur la réduction de la consommation d’alcool. [787]
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1.1.2.2. L’ivermectine [298]
a. Molécule active et AMM
o0~
HO.'.‘ ~ !"‘
.
0 AMM du 28/09/2001 :
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spectre. Il est utilisé dans le « traitement de

la gale sarcoptique humaine ».
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Figure 32: Formule semi-développée de
I'ivermectine. [266]

b. Mécanisme d’action

L’ivermectine est un modulateur allostérique puissant et sélectif des récepteurs P2X4. Elle a
une action antagoniste sur les effets inhibiteurs de 1’éthanol sur les récepteurs P2X4.
Considérant que les récepteurs P2X4 jouent un role dans I’induction du comportement

alcoolique, I’ivermectine est capable de bloquer ou d’inhiber une partie des effets de I’alcool.

En particulier, le récepteur P2X4 pourrait contrer les effets du récepteur GABAa, suggérant
que la stimulation concomitante de ces deux cibles pourrait réduire 1’impact des effets
comportementaux typiquement associ¢s aux agonistes GABAergiques (sédation, préférence),

tout en préservant ses effets anxiolytiques.

L’action de I’tvermectine sur les récepteurs P2X4 suggere que des agents potentialisateurs

agissant sur ces cibles pourrait participer a la réduction des troubles liés a 1’alcool.
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c. Etudes et résultats

L’ivermectine impacte significativement la consommation d’alcool. [788] Une injection
intrapéritonéale, de 1,25 a 10 mg/kg d’ivermectine :

- réduit significativement la consommation d’alcool sur 24 heures

- limite les acces de binge drinking pour une durée de 4 heures

- limite le comportement d’auto-administration d’alcool

L’ivermectine est capable de réduire la prise d’alcool sur 24 heures dans un modele
d’alcoolisation chronique a court terme. Une administration aigu€ d’ivermectine semble
réduire le comportement d’auto-administration d’alcool chez les rats. [789] Ces résultats

suggerent que 1’ivermectine pourrait aider au traitement des troubles liés a 1’usage d’alcool.

Pour confirmer le potentiel thérapeutique de [I’ivermectine dans les comorbidités
psychiatriques associées aux troubles de 1’usage d’alcool, ses effets sur des paradigmes
comportementaux - comportant plusieurs aspects de perceptions, €motions et fonctions
cognitives — ont été évalués. Les résultats indiquent que les doses d’ivermectine réduisent
significativement la consommation d’alcool, mais sollicitent aussi de complexes changements
comportementaux. En particulier, 1’ivermectine réduit I’anxiété et le déclenchement des
réponses sensitivo-motrices. Ceci reflete le profil de I’ivermectine sur la régulation
comportementale, possiblement via 1’activation combinée du récepteur P2X4 et du récepteur

GABAa.

d. Perspectives et limites d’utilisation

L’ivermectine pourrait étre utilisée comme agent thérapeutique dans les troubles liés a 1’'usage

d’alcool.

Aussi, 'importance biologique de la réduction sensitivo-motrice doit €tre consciencieusement
évaluée. Ces résultats, avec les données cliniques indiquant la haute tolérance et la sécurité
d’emploi de I’ivermectine, sont les témoins du fort potentiel thérapeutique de ce type d’agents
pharmacologiques comme nouveaux médicaments dans les troubles liés a 1’'usage d’alcool et

I’anxiété, avec peu ou pas de risque de développer une dépendance.
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Le possible transfert de ces découvertes, et I'utilisation potentielle de 1I’ivermectine chez
I’Homme dans le traitement des troubles liés a 1’'usage d’alcool, est aid¢ par son utilisation en
tant que traitement anti-parasitaire depuis plus de 20 ans. Elle est une substance active bien
tolérée, avec peu d’effets secondaires.

De plus, il a été montré que 1’ivermectine passe la barriere hémato-encéphalique et est connue

pour avoir des effets sur le systéeme nerveux central chez I’Homme. [790]

1.1.2.3. Ganaxolone et Gaboxadol [298]

a. Molécules actives

La ganaxolone est un neurostéroide
synthétique, analogue de
I’allopregnanolone. 11 est en phase II

d’essais cliniques pour le traitement de la

migraine, de D’épilepsie et des troubles

H

H,C

post-traumatiques.
Figure 33: Formule semi-développée de Ila

Ganaxolone. [791]

O
Le gaboxadol est en phase III des essais
NH cliniques pour le traitement de 1’insomnie
HN O/ et des troubles dépressifs majeurs.

Figure 34 : Formule semi-développée du Gaboxadol.

[792]

b. Mécanisme d’action

La ganaxolone et le gaboxadol sont des agonistes des récepteurs GABAa, pour lesquels ils

présentent une forte affinite.
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c. Etudes et résultats

Concernant la consommation d’éthanol sur 24 heures, 5 a 10 mg/kg de ganaxolone entraine
une diminution significative de la quantité d’alcool consommée. Dans la premicre heure, ces
mémes doses entrainent une augmentation de la consommation d’alcool consommée, puis
elles suppriment la prise d’éthanol sur 3 heures. L’administration de ganaxolone entraine
aussi une réponse dose-dépendante, en augmentant 1’auto-administration d’alcool pendant 30
minutes. Il y a un accroissement de la consommation pour une dose de 1 mg/kg; une

réduction et une annulation du comportement alcoolique pour une dose de 30 mg/kg.

Le gaboxadol présente le méme profil d’efficacité sur la consommation d’alcool suite a son
administration :

- 2 a4 mg/kg : accroissement significatif de la consommation

- 4 mg/kg : réduction significative de 1’auto-administration d’alcool

- 8 mg/kg : suppression du comportement alcoolique

- 8 a 16 mg/kg : réduction significative de la consommation
Les doses inférieures a 10 mg/kg permettent d’obtenir des concentrations de substance active

au niveau du SNC qui activent sélectivement les récepteurs GABAa.

La ganaxolone est métaboliquement plus stable que 1’allopregnanolone. Il est prédit qu’elle
devrait aboutir a des effets similaires mais plus prolongés face a la consommation d’alcool.
En effet, I’effet biphasique observé est similaire a celui constaté suite a 1’administration

d’allopregnanolone, mais dure plus longtemps.

d. Perspectives et limites d’utilisation

Le gaboxabol et la ganaxolone ont des résultats similaires sur la régulation de la
consommation d’alcool. Ces deux molécules ont des effets biphasiques sur la prise continue
d’alcool. IIs présentent des différences quant a leur délai et leur durée d’action.

Ces résultats sont cohérents avec I’hypothese selon laquelle les taux de neurostéroides, et leur
activation des récepteurs GABAa, sont déterminants dans la consommation d’alcool et son
renforcement. Les principes actifs ayant la capacité de réguler ce phénomene constituent donc

des traitements potentiels de 1’alcoolo-dépendance.
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1.2. Pharmacothérapies utilisant les systemes glutamatergique et acétylcholinergique

[793]

Il a été observé que I’administration d’un antagoniste des récepteurs NMDA du glutamate
inhibe le développement de la tolérance a 1’alcool. [794] Ce phénomene est le témoin de

I’implication du systéme glutamatergique dans la tolérance a 1’alcool.

D’une part, des études précliniques sur le systeme glutamatergique ont mené a une

exploration intensive de nouvelles pharmacothérapies pour 1’alcoolo-dépendance.[54][55]

D’autre part, dans des études cliniques, les antagonistes des récepteurs NMDA ont ét¢ utilisés
pour produire un état d’intoxication ressemblant aux effets de 1’éthanol. [797] De fait, les
pharmacothérapies pouvant contrecarrer cet effet en agissant sur les récepteurs NMDA ont été

¢tudiées chez les patients alcoolo-dépendants. [798]

1.2.1. Memantine [799]

a. Molécule active et AMM
NH2 AMM du 15/11/2005 :
Médicament utilisé dans le « traitement des
- HCI patients atteints d'une forme modérée a
Me Me L . .
sévere de la maladie d'Alzheimer ».

OH

Figure 35: Formule semi-développée de Ila

mémantine. [266]

b. Mécanisme d’action

La mémantine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. Elle a une affinité
modérée pour ces récepteurs. Elle régule ainsi les effets induits par des taux élevés de

glutamate.
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c. Etudes et résultats

Dans les modeles animaux, les antagonistes des récepteurs NMDA réduisent la réponse
conditionnée a I’alcool, la sensibilisation de la réponse locomotrice a 1’alcool, et 1’auto-
administration d’alcool. [800] Il a ét¢ montré que la mémantine réduit la consommation
d’alcool chez I’animal [801], et constitue un agent prometteur a tester pour le traitement de

I’alcoolo-dépendance.

Deux études sur humains [802][798] ont montré que la mémantine, a des doses allant de 15 a
40 mg, réduisait le craving pour 1’alcool. Un essai clinique ouvert a aussi rapporté une

réduction de la consommation d’alcool et de I’envie irrésistible de boire. [803]

Cependant, une ¢étude en double aveugle de 16 semaines, controlée par placebo, utilisant la
mémantine a la posologie de 40 mg/jour, n’a pas montré¢ de bénéfice significatif chez les

alcoolo-dépendants. [804]

L’efficacité potentielle de la mémantine dans la réduction de la consommation d’alcool et du

craving, et la dose optimale pour y parvenir, restent des questions en suspens.

Une étude contre placebo a ét¢é menée pour déterminer les effets de la mémantine sur la
consommation d’alcool et le craving chez les consommateurs excessifs, ayant ou non des
antécédents familiaux d’alcoolo-dépendance. Elle a aussi exploré I’influence de la mémantine
sur I’'impulsivité.

Différents dosages ont été utilisés pour €évaluer la relation dose-effet de la mémantine sur la

consommation d’alcool, le craving pour 1’alcool, et la réponse subjective a 1’alcool.

La mémantine a la dose de 20 mg par jour réduit le craving pour 1’alcool chez les
consommateurs excessifs mais n’influence pas la consommation d’alcool. Aucun effet des
antécédents familiaux d’alcoolo-dépendance n’a été observé. La mémantine pourrait perturber
le lien existant entre le mécanisme de récompense induit par 1’alcool et la consommation,
possiblement en bloquant les récepteurs NMDA.

Chez les buveurs modérés, la mémantine réduit le craving précédent la consommation

d’alcool mais faillit a supprimer le craving qui émerge de la consommation d’alcool. Elle
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réduit tout de méme le craving suivant I’exposition a la premiere dose d’alcool chez les

buveurs qui ont des habitudes de consommation excessive.

Chez les participants ayant un plus haut niveau d’impulsivité, I’administration de 40 mg de
mémantine réduit le craving mais augmente la consommation d’alcool et les stimuli liés a
I’alcool. Les signaux des récepteurs NMDA pourraient jouer des rdles divergents dans la
médiation des signaux liés au craving et a la consommation d’alcool chez les forts
consommateurs. La potentielle efficacité de la mémantine en monothérapie dans les troubles
de l'usage d’alcool pourrait étre limitée par sa tendance a désinhiber la consommation

d’alcool chez certains individus.

Le fait est que c’est la plus faible, et non la plus forte, dose de mémantine qui réduit le
craving pour l’alcool. Une plus forte dose de mémantine accroit les effets stimulants de
I’éthanol. La stimulation par 1’alcool est connue pour renforcer la consommation d’alcool.
[805] Il y a une dissociation entre la capacité¢ de la mémantine a réduire le craving pour
I’alcool, et la suppression de la consommation d’alcool. L’explication pourrait étre que
I’antagonisme NMDA compromettrait le controle exécutif sur les comportements impulsifs
tels que la consommation excessive. Le blocage des récepteurs NMDA augmenterait donc
I’impulsivité. [806] Ceci suggere que la diminution de I’interaction du glutamate avec ses
récepteurs NMDA pourrait contribuer a diminuer 1’inhibition du comportement en cas de
troubles psychiatriques. [807] La mémantine affaiblirait alors les facultés de recrutement du

réseau de controle exécutif. [808]

Les individus qui sont plus impulsifs ont une augmentation de leur consommation d’alcool a
la plus haute dose de mémantine, ce qui suggere que cette derniere pourrait avoir désinhibé
I’alcoolisation chez ces participants. De facon intéressante, I’augmentation de la
consommation est associée a une diminution du craving, ce qui conforte 1’'idée que le
traitement par mémantine induit une dissociation entre la consommation et le craving chez les

consommateurs excessifs.
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d. Perspectives et limites d’utilisation

Les antagonistes des récepteurs NMDA offrent de potentiels bénéfices dans le traitement du

craving et des effets dissociatifs subjectifs induits par 1’alcool. [58][59]

Il y a donc un intérét grandissant pour 1’antagonisme pharmacologique des récepteurs
NMDA, qui pourrait jouer un role dans le traitement de I’alcoolo-dépendance en atténuant la
gratification induite par 1’alcool, source du craving et donc de la consommation d’alcool.
[811] Mais les antagonistes NMDA pourraient altérer 1’impulsivit¢ en augmentant la

préférence du sujet pour les récompenses immédiates.[812]

Par conséquent, I’augmentation de la stimulation pourrait expliquer que la plus forte dose de
mémantine ne réduise ni le craving ni la consommation d’alcool.

Une meilleure approche serait éventuellement d’utiliser de plus faibles doses d’antagonistes,
tels que la mémantine, ou de recourir a une autre méthode de modulation du systtme NMDA,

pour diminuer le craving chez les consommateurs excessifs.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec la mémantine sont les maux de

tete, les vertiges, les nausées, la fatigue, la nervosité. Ils sont corrélés a la dose administrée.

En considérant la naltrexone et la mémantine en combinaison, le potentiel thérapeutique

maximal pourrait étre atteint puisqu’ils affectent des processus différents liés a 1’alcool.
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1.2.2. Autres : les béta-lactames

La réduction du taux de glutamate extracellulaire résulte de I’augmentation de I’expression
des transporteurs du glutamate, tels que GLT1 et EAATI. [813] Le transporteur GLT1 joue
un role clé puisqu’il est responsable de la récupération de 90% du glutamate extracellulaire.
[814][815]-[817] L’augmentation de son expression, ou de son activité, est associée a une
réduction de la consommation d’alcool. C’est pourquoi les transporteurs GLT1 constituent

une cible thérapeutique de choix dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance.

L’harmine est un alcaloide béta-carboline naturel. Elle est 'un des composé€s majeurs
identifiés pour réguler ’expression du GLT1 dans des mode¢les in vitro et in vivo. [818] La
thiopyridazine augmente le niveau d’expression des protéines GLT1 de fagon dose-
dépendante. Une succession de résultats prometteurs ont été obtenus dans cette voie de

recherche. L’objectif est d’aboutir a un éventuel activateur des transporteurs GLT1. [819]

Les antibiotiques béta-lactames présentent ’un des plus fort potentiel de stimulation de

I’expression des protéines GLT1. [820] La substance majeure semble étre la ceftriaxone.

a. Molécule active et AMM

La ceftriaxone est un antibiotique béta-lactame.

NH AMM du 10/04/2000 de la ceftriaxone,
S 2 )

S .\I‘\l Rocéphine® :
N= 0 Médicament utilisé comme
—~0 HN H S « antibiothérapie d’urgence avant
);N( P hospitalisation en cas de suspicion clinique
0 de purpura fulminans, c’est-a-dire devant
HO™ "0 S\(/N:EO un état fébrile associé a un purpura
-~ N‘H 0 comportant au moins un ¢élément

nécrotique ou ecchymotique, et ce quel que

i L4 r . .
Figure 36 : Formule semi-développée de la soit I"état hémodynamique du patient ».

ceftriaxone. [266]
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b. Mécanisme d’action

La ceftriaxone induit une augmentation de 1’expression des transporteurs GLT1 dans la
moelle épinicre [821], associée a une augmentation de la recapture du glutamate. Elle a un
effet direct sur I’homéostasie du glutamate. Ces récepteurs sont aussi appelés EAAT2

(Excitatory Amino Acid Transporter 2) chez ’Homme. [820], [822]-[824]

c. Etudes et résultats

Les effets positifs de la ceftriaxone ont ét¢ montrés dans des expérimentations animales in
vitro [825][826] et in vivo. [824][827][828] Cet antibiotique a montré une réduction dose-
dépendante significative de la consommation d’alcool, avec une diminution de la préférence

pour I’alcool dans les modeles de rats. [829]

Une injection quotidienne unique de ceftriaxone a 200 mg/kg, pendant 5 jours, a augment¢ la
recapture du glutamate dans le striatum. Elle a amélioré I’activité fonctionnelle du GLT1 dans
I’hippocampe et la moelle épinicre. [822] Une réduction significative de la consommation
quotidienne d’alcool, pendant 15 jours consécutifs, a été€ observée. [829]

Les plus hautes doses ont induit des diminutions plus importantes de la consommation
d’alcool. Elles sont corrélées a une augmentation de 1’expression des GLT1 dans le noyau
accumbens et le cortex préfrontal, pendant 8 jours. [829]

Les plus faibles doses n’ont pas occasionné¢ la méme augmentation de I’expression des
transporteurs GLT1. Mais elles ont permis une réduction temporaire de la consommation
d’alcool, comparativement aux hautes doses administrées.

Les rats, chez lesquels la ceftriaxone a ét¢ administrée, ont montré une réduction de la
consommation d’alcool, comparativement a ceux qui ont regu une solution saline.

L’effet de longue durée de la ceftriaxone est corrélé a 1’augmentation de 1’expression des
GLTI dans le cortex préfrontal et le noyau accumbens. Il est suggéré que ce mécanisme
puisse contrer 1’augmentation du taux extracellulaire du glutamate, qui pourrait étre source

d’une alcoolisation chronique.

La ceftriaxone a montré qu’elle inhibait la prise d’alcool avec de plus petites doses, sans

changement de I’expression des GLT1. Ce phénomene suggere qu’elle pourrait avoir des
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effets pharmacologiques supplémentaires [829], incluant par exemple les protéines de
phosphorylation PKC qui interférent, au niveau de la surface cellulaire, avec 1’expression des
GLTI.

D’autres études ont montré que la ceftriaxone augmente 1’activité du GLT1, sans en affecter
I’expression, dans des régions cérébrales incluant 1’hippocampe, le striatum et le cortex

frontal. [828]

La ceftriaxone a été bien étudiée. Il s’avere qu’elle passe la barriere hémato-encéphalique
[830]-[833] et augmente 1’expression des transporteurs GLT1 dans le systéme nerveux

central. [822][820][824][829] Elle joue aussi un role neuroprotecteur. [834]

d. Perspectives et limites d’utilisation

La ceftriaxone est un antibiotique présentant une bonne sécurité d’emploi, excepté lorsqu’elle
est utilisée a de fortes posologies. Elle induit alors des troubles digestifs, et notamment des

diarrhées pouvant étre source d’une déshydratation du sujet.

Des essais cliniques sont nécessaires au positionnement de la ceftriaxone au sein de 1’arsenal
thérapeutique dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance. Mais elle semble constituer

une pharmacothérapie prometteuse.



1.3. Pharmacothérapies utilisant le systéme dopaminergique

1.3.1. Les neuroleptiques atypiques

1.3.1.1. Aripiprazole [835]
a. Molécule active et AMM

L’aripiprazole est un antipsychotique
atypique.

0

NN
%
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Figure 37: Formule semi-développée de

I’aripiprazole. [266]

b. Mécanisme d’action

AMM du 05/11/20009 :

L’aripiprazole est «indiqué dans le
traitement de la schizophrénie chez 1'adulte
et l'adolescent agé¢ de 15 ans ou plus » et
«dans le traitement des ¢épisodes
maniaques modérés a séveres des troubles
bipolaires de type I et dans la prévention
de récidives d’épisodes maniaques chez
des patients ayant présenté des €pisodes a
prédominance maniaque et pour qui les
épisodes maniaques ont répondu a un

traitement par aripiprazole ».

L’aripiprazole a un mécanisme d’action différent des autres antipsychotiques atypiques,

notamment de part son profil de liaison aux récepteurs. [836]

Il montre une haute affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 et D3, et les récepteurs

sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT2A ; une affinit¢é modérée pour le site de recapture de la

sérotonine et ses récepteurs 5-HT2C et 5-HT7, pour les récepteurs dopaminergiques D4, les

récepteurs alphal-adrénergiques et les récepteurs H1 a I’histamine.
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Il fonctionne comme un agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 et
sérotoninergiques 5-HT1A ; et comme un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-
HT2A. [837]

La pharmacodynamique de I’aripiprazole montre aussi une importante interaction avec un

grand nombre de récepteurs couplés aux protéines G.

Son action antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques peut représenter une stratégie de
normalisation de la neurotransmission dopaminergique. Il pourrait remédier a la déplétion de
dopamine observée au moment du sevrage. [838] Cette action sur la dopamine est associée a
une augmentation de ’activit¢ du gyrus cingulaire antérieur qui contréle le craving pour
I’alcool. L’aripiprazole est donc un candidat potentiel pour le traitement de différents types de

dépendances.

Son action sur les récepteurs sé€rotoninergiques 5-HT1A au niveau du cortex préfrontal

améliore le contrdle de I’'impulsivité.

Il présente aussi un effet anti-inflammatoire via 1’inhibition de I’activation microgliale, [839]
avec un effet prometteur sur la production de cytokines, comme celui montré par les

nouveaux antidépresseurs. [840]

c. Etudes et résultats

Considérant I’efficacité d’autres antipsychotiques agissant sur les systeémes dopaminergique et
sérotoninergique, tels que 1’olanzapine [841] et la quiétapine [842], dans la diminution de la
consommation d’alcool, du craving, et de I’intensit¢ des symptdmes psychiatriques ;
’aripiprazole devrait recevoir une grande attention dans le traitement de I’abus de substance.
[841][843] Une réduction de la consommation excessive d’alcool a d’ailleurs été observée

chez les sujets traités par aripiprazole. [844]

Les premicres études menées sur 1’aripiprazole ont montré que ce dernier est efficace pour
réduire la consommation d’alcool en cas d’abus, diminuer le craving, et atténuer la sévérité

des symptdmes psychopathologiques. [845][846]
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Une étude multicentrique randomisée en double aveugle contrélée par placebo, a montré
I’efficacité et la sécurité d’emploi de D’aripiprazole. Les sujets ont rapporté une diminution
plus importante des effets subjectifs du craving, et du craving lui-méme, lorsqu’ils étaient

traités par ’aripiprazole, comparativement au placebo. [846]

Une comparaison a ¢été effectuée entre des patients traités par aripiprazole a la posologie de 15
mg par jour, et d’autres traités par placebo, pendant 8§ jours.

L’¢étude montre que I’aripiprazole a été bien toléré. Il a réduit le désir de s’alcooliser, induit
par la consommation d’un premier verre, notamment chez les patients les plus impulsifs.
[847]

Cette ¢tude suggere que I’aripiprazole améliore le contrdle de I’impulsivité en améliorant le

fonctionnement du cortex frontal chez les patients alcoolo-dépendants.

Différents chercheurs ont essayé de déterminer si une combinaison de différents médicaments
pourrait avoir une meilleure efficacité que I’utilisation d’un médicament pris seul dans la
réduction de I’usage d’alcool chez les patients dépendants.

La sécurité d’emploi et la tolérance de ’association de DI’aripiprazole au topiramate a été
¢tudice. [848] Tous les participants ont €té traités par 300 mg de topiramate et 30 mg
d’aripiprazole pendant 36 jours. Il en a résulté une diminution de la consommation d’alcool.
De plus, aucune évidence d’effets indésirables issus de cette combinaison n’a €té observée.
Aussi, il semble que cette combinaison thérapeutique puisse €tre administrée en toute sécurité

avec une modeste quantité d’alcool.

Une ¢étude randomisée en double aveugle, contre la naltrexone, a établi I’efficacité de
I’aripiprazole sur la consommation d’alcool, le craving et 1’amélioration des symptomes
psychiatriques. [849]

Le nombre de sujets faisant des rechutes n’était pas significativement différent entre les deux
groupes. Mais il a été montré que les patients traités par aripiprazole restaient abstinents plus
longtemps que ceux traités par naltrexone. Cependant, les patients traités par naltrexone ont
montré de meilleurs résultats en terme de craving, comparativement a ceux traités par

aripiprazole.



d. Perspectives et limites d’utilisation

L’aripiprazole est le premier antipsychotique atypique a avoir été propos€ pour le traitement

de I’alcoolo-dépendance, en 2003. [850]

Il a ensuite ¢té testé dans un essai clinique contrdlé randomisé mais a échoué dans les

premiers résultats. [851] Dans un autres essai en double aveugle, il a montré une réduction du

craving [852] mais de moindre ampleur qu’avec la naltrexone. [849]

L’aripiprazole s’est montré efficace dans divers troubles psychiatriques [853]-[855], avec un

profil favorable d’effets indésirables. [856][857]

L’aripiprazole est un traitement candidat pour différents types de dépendances, avec de

bonnes preuves d’efficacité pour les mésusages d’alcool, de cocaine, d’amphétamine et de

tabac. Surtout, il pourrait constituer une alternative chez les sujets ayant plusieurs abus de

substances.

1.3.1.2. Quétiapine [858]

a. Molécule active et AMM

La quiétapine est un antipsychotique

atypique

S

Figure 38 : Formule semi-développée de la quétiapine.

[266]

AMM du 23/11/2010 :

La quiétapine est indiquée dans le
« traitement de la schizophrénie », le
« traitement des troubles bipolaires », et
comme « traitement adjuvant des épisodes
dépressifs majeurs chez des patients
présentant un trouble dépressif majeur
(TDM), et ayant répondu de facon
insuffisante a un antidépresseur en

monothérapie ».
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b. Mécanisme d’action

La quiétapine est un antagoniste des récepteurs dopaminergiques D1 et D2, des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT2A, des récepteurs histaminergiques H1 et des récepteurs

adrénergiques alphal et alpha2.

Sa voie d’action sur les récepteurs 5-HT2A et D2 dans le systéme mésolimbique
dopaminergique est sensé diminuer la libération de dopamine dans le noyau accumbens, et
donc réduire les effets renforcants de 1’alcool.[859] Grace a cette action sur le systeme
mésolimbique dopaminergique, elle devrait réduire les effets subjectifs liés a 1’alcool et le

craving.

La quiétapine pourrait aussi affecter le processus de contréle inhibiteur et réduire
I’impulsivit¢é dans la prise de décision [860], comme augmenter [’inhibition du
comportement ; ce qui a été décrit pour les antagonistes des récepteurs dopaminergiques D1
[861] et adrénergiques alpha2 [862]. Il s’avere que la quiétapine diminue I’impulsivité dans

divers troubles psychiatriques.

c. Etudes et résultats

Il a été montré que la quiétapine améliore 1’abstinence, possiblement en traitant les troubles
du sommeil chez les patients alcoolo-dépendants. [863][864] Les patients traités par
quiétapine rapportent un nombre significativement plus important de jours d’abstinence, et
des hospitalisations significativement moindres, comparés aux patients non traités par

quiétapine. [863]

Elle a aussi montré qu’elle fournissait un bénéfice dans la réduction du craving chez les

patients souffrant d’un alcoolisme de type B. [865]

Dans une étude sur les alcoolo-dépendants présentant des troubles de I’humeur, et un craving
persistant apres le sevrage, une nette majorité des individus recevant de la quiétapine sont

restés abstinents pendant 2 a 7 mois. [866]
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Dans une étude ouverte chez des patients souffrant d’alcoolo-dépendance avec pour
comorbidité un trouble bipolaire, une schizophrénie ou une personnalité « border-line », la
quiétapine a été utilisée comme unique thérapie. [842] Dans cette étude, la quiétapine a réduit
la consommation d’alcool globale, I'intensit¢ des symptomes psychiatriques, et aussi le

craving.

Dans un essai clinique, la quiétapine a réduit le craving et a diminué [’usage d’alcool chez les
alcoolo-dépendants de type B (début précoce de la pathologie, comorbidités cliniques plus

importantes, impulsivité).[843]

Une recherche a montré que les patients traités par quiétapine rapportaient une réduction
subjective de I’intoxication alcoolique, comme un moindre craving pour I’alcool au cours de
I’administration d’alcool, et un taux de craving hebdomadaire plus faible, comparativement

aux patients traités par placebo.[867]

Une ¢étude a cherché a observer les effets de la quiétapine dans la dimension spécifique de
I’impulsivité, a savoir I’inhibition de la réponse. [858] Elle cherchait a ¢lucider le mécanisme
d’action de la quiétapine dans les troubles liés a I’'usage d’alcool. Il s’agit d’une étude
controlée par placebo, dans laquelle la quiétapine a été administrée a raison de 400 mg/jour.
Les analyses révelent un effet significatif de la quiétapine dans 1’amélioration de 1’inhibition
de la réponse. Ces résultats apportent des preuves préliminaires suggérant que la quiétapine
améliore ’inhibition de la réponse chez les patients alcoolo-dépendants, comparativement au
placebo.

Spécifiquement, les patients traités par quiétapine améliorent leurs performances de tache, ce
qui am¢liore I’inhibition de la réponse. La quiétapine agit plutét au niveau du processus
inhibiteur de la réponse qu’au niveau du processus initiateur de la réponse. Elle accroit la
capacité des patients a inhiber une puissante réponse, ce qui améliore leur capacité globale a
inhiber la réponse.

La quiétapine décroit I’impulsivité. Elle est associée a une diminution significative des
symptomes dépressifs, mais pas a une réduction de 1’'usage d’alcool chez les patients ayant

des troubles bipolaires et une dépendance a 1’alcool. [868]
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Une étude a ¢été réalisée sur 1’utilisation de la quiétapine chez les consommateurs excessifs.
Elle a ¢ét¢ menée en double aveugle, contre placebo. Elle n’a pas montré¢ de différence
d’efficacité entre la quiétapine et le placebo dans la réduction de la consommation d’alcool
chez les consommateurs excessifs. [869]

Aussi, dans un vaste essai, la quiétapine ne s’est pas montrée supérieure au placebo dans la
réduction de [Dalcoolisation intensive des patients. Elle a ¢également ¢échoué¢ dans

I’amélioration du phénomene de craving. [870]

d. Perspectives et limites d’utilisation

La quiétapine améliore 1’inhibition de la réponse chez les patients alcoolo-dépendants. Les
résultats offrent un nouveau mécanisme d’action qui est cohérent avec les données de la
littérature sur I'usage de quiétapine pour d’autres troubles psychiatriques, et avec ses effets

pharmacologiques.

Les effets indésirables les plus courants sont les vertiges, la bouche séche, la dyspepsie,

I’augmentation de 1’appétit, la sédation et la somnolence. [869]

En apportant une réduction significative de I'impulsivité chez les patients présentant des
troubles psychiatriques, la quiétapine a montrée qu’elle était un traitement prometteur pour la

prise en charge de I’alcoolo-dépendance. [843]



1.3.1.3. Olanzapine [871]
a. Molécule active et AMM

L’olanzapine est un  neuroleptique

atypique.
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o

Figure 39 : Formule semi-développée de I’olanzapine.

[266]

b. Mécanisme d’action
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Avis de la Commission de la Transparence

du 30/11/2011 :

« L’olanzapine est indiquée dans le
traitement de la schizophrénie (...) dans le
traitement des ¢épisodes  maniaques
modérés a séveres (...) dans la prévention
des récidives chez les patients présentant
un trouble bipolaire, ayant déja répondu au
lors d’un

traitement par 1’olanzapine

épisode maniaque ».

L’olanzapine agit comme antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 et D4, et des

récepteurs s€rotoninergiques 5-HT2.

Elle posséde une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D4.

c. Etudes et résultats

Les effets de 1’olanzapine sur la consommation d’alcool ont été observés dans une étude

menée contre placebo. [872] Les résultats ont montré qu’une dose unique d’olanzapine était

capable de réduire la forte envie de boire de 1’alcool et la perte de controle de la

consommation, sans affecter le mécanisme de récompense induit par 1’alcool. L’olanzapine a

montré une réduction du craving et de la consommation d’alcool.

Les patients ont été soumis a des stimuli induisant la consommation d’alcool. Il a été observé

qu’apres cette exposition, le traitement par olanzapine ne permettait de réduire le craving que

chez les individus possédant une longue séquence de répétition allélique VNTR sur le gene

Drd4. [873]
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Une ¢tude de douze semaines a montré que les individus ayant 7 répétitions alléliques sur le
gene Drd4, ou plus, rapportaient une réduction des stimuli liés au craving et a la
consommation d’alcool suite a 'utilisation d’olanzapine. Le craving n’était pas atténué par

I’olanzapine chez les sujets ayant moins de 7 répétitions alléliques sur le gene Drd4. [841]

Toutes les analyses ont indiqué une diminution de la consommation d’alcool et du craving,
couplée a une augmentation du contrdle du patient sur sa consommation d’alcool, au cours du

traitement.

Les analyses dose-réponse indiquent que, comparativement au placebo, les participants
recevant 1’olanzapine a la posologie de 5 mg ont eu un craving pour 1’alcool réduit. Les
participants recevant le traitement a la posologie de 2,5 mg ont eu une diminution de la
proportion de jours de consommation, et une augmentation de leur contrdle sur 1’usage
d’alcool. L’amélioration du contréle de la consommation d’alcool est restée significative
pendant les 6 mois suivant I’arrét du traitement, pour le groupe traité€ par 2,5 mg d’olanzapine.
Des expériences subjectives suggerent que les doses de 2,5 et 5 mg étaient équitablement

tolérées.

Les résultats indiquent que 1’olanzapine est efficace dans le craving pour 1’alcool de fagon
dose-dépendante. La réduction de I’envie irrésistible de boire pendant les 12 semaines de
traitement était la plus intense a la dose de 5 mg, intermédiaire pour 2,5 mg et moindre avec le
placebo. Ces résultats suggerent que [’olanzapine atténue le craving de facon dose-

dépendante, les doses les plus fortes produisent un craving momentanément moindre.

Les participants recevant 1’olanzapine a la posologie de 2,5 mg ont montré une meilleure
amélioration dans leur contrdle de 1’usage d’alcool et une moindre proportion de jours de
consommation, comparativement au placebo, au cours des 12 semaines de traitement. Le

groupe recevant 5 mg n’a pas montré de différence avec le placebo.

Les résultats soutiennent la notion que le dosage est une variable importante a considérer

quant a P’efficacité de I’olanzapine.
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Initialement, le traitement n’a pas d’effet sur la quantit¢ d’alcool consommée au cours des
jours d’alcoolisation. Cependant, tous les groupes ont montré un effet significatif dans le
temps, de telle sorte que le nombre de verres consommés les jours de consommation a
diminué.

Six mois apres la fin du traitement, le groupe traité par 1’olanzapine a la dose de 2,5 mg avait
un nombre de jours de consommation moindre, et un plus fort contrdle de sa consommation,
que les participants du groupe placebo. Les différences observées entre le groupe a 2,5 mg et
celui 2 5 mg ne sont pas significatives, mais elles suggerent que le dosage a 2,5 mg montre
une meilleure réponse au traitement que celui a 5 mg. Ces résultats fournissent la preuve
qu’une plus faible dose d’olanzapine est supérieure a une dose plus élevée, ou au placebo,

pour réduire le craving et augmenter le contrdle subjectif de 1’'usage d’alcool.

Toutefois, I’absence de différence significative dans la consommation d’alcool en condition
de traitement affaiblit I'utilit¢ clinique de 1’olanzapine dans le traitement de 1’alcoolo-

dépendance.

d. Perspectives et limites d’utilisation

Le rapport bénéfice-risque de I’antipsychotiques atypique varie selon 1’orientation clinique.
Dans un contexte de prise en charge de 1’alcoolo-dépendance, les bénéfices des
antipsychotiques atypiques ne contrebalancent pas le risque d’apparition d’effets secondaires
séveres. [874] Il semble que méme si I’antipsychotique est utilisé a faible dose, la balance

bénéfice-risque ne soit pas en faveur de I’olanzapine.

En fin de compte, les antipsychotiques atypiques ont montré qu’ils apportait un certain
bénéfice au patients souffrant de troubles li¢s a I’usage d’alcool, et a ceux qui ont des troubles
psychiatriques associés. [865] Il est attendu que les antipsychotiques atypiques réduisent les
symptomes de craving, en étant dépourvus des effets secondaires associés a la premicre
génération d’antipsychotiques. [872] Pour autant, les antipsychotiques atypiques ne semblent
pas constituer une option viable pour un usage clinique dans le traitement de 1’alcoolo-

dépendance. [874]
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1.3.2. Halopéridol [875]

1.3.2.1. Molécule active et AMM

L’haloperidol est un antipsychotique Avis de la Commission de la Transparence
typique de la classe des neuroleptiques. du 07/11/2012 :

L’halopéridol est indiqué dans le

« traitement symptomatique de courte

Cl durée de I’anxiété de 1’adulte en cas

d’échec des thérapies habituelles », dans

les «¢états psychotiques aigus et

chroniques », dans les « vomissements lors

de traitements antimitotiques  post-

radiothérapiques », dans les « chorées

(mouvements anormaux), maladie des tics

de Gilles de la Tourette », dans «les

; HGl troubles graves du comportements », et

Figure 40 : Formule semi-développée de I’halopéridol. dans le « traitement de courte durée des

[266] ¢tats d’agitation et d’agressivité au cours

des ¢états  psychotiques aigus et

chroniques ».

1.3.2.2. Mécanisme d’action, études et résultats

L’hypothése selon laquelle la premieére génération d’antipsychotiques bloque les stimuli

incitant a la consommation d’alcool et atténue le phénoméne de craving est prouvée.

Les effets thérapeutiques de 1’halopéridol dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance
sont liés au fait qu’il soit un antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2. Il régule donc le

systeme de récompense.

Chez les alcoolo-dépendants, un traitement anticipatoire par [’halopéridol réduit
significativement le phénoméne de craving et la quantité d’alcool consommeée. Il permet aussi

de réduire ’impulsivité du patient.
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Perspectives et limites d’utilisation

La conséquence préjudiciable aux antipsychotiques de premiere génération, sont les effets

extrapyramidaux incluant le contréle moteur (akathisie), et les troubles des mouvements

involontaires (dyskinésie).

Leurs effets indésirables limitent leur utilisation en recherche et en application clinique dans

le traitement des troubles liés a ’'usage d’alcool.[876]-[878]

Ils ne constituent pas des traitements viables dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance,

mais offrent des espoirs solides pour ’utilisation des antipsychotiques atypiques dans cette

indication.

1.4.

Pharmacothérapies utilisant les systémes adrénergique et acétylcholinergique

La nicotine et I’éthanol augmentent la libération de dopamine dans le circuit de récompense.

L’hypothese qu’ils jouent un role synergique lorsqu’ils sont administrés simultanément est

vérifiée. [879] Aussi, certains des effets de 1’éthanol dans le cerveau semblent médiés par

I’activation des récepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine. [880]

1.4.1. Prazosine [881]

a. Molécule active et AMM

NH,

Figure 41 : Formule semi-développée de la prazosine.

[266]

Avis de la Commission de la Transparence
du 17/09/2014 :

La prazosine est un médicament indiqué
dans la prise en charge de I’hypertension

artérielle.

La prazosine est approuvée par la FDA

dans le traitement de [’hypertension

artérielle et de I’hyperplasie bénigne de la

prostate.
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b. Mécanisme d’action

La prazosine est un antagoniste des récepteurs alphal adrénergiques périphériques et
centraux. [882] Elle augmente la libération de norépinephrine au niveau du systéme nerveux

sympathique.

Les récepteurs alphal adrénergiques régulent la sécrétion de cortisol.[883] Une élévation du
taux de norépinephrine est associée a une augmentation de la réponse cortisolique induite par

le stress. [884]

La prazosine a aussi un effet thérapeutique vasodilatateur. [885] Ceci présente un intérét face

a I’hypertension artérielle transitoire lors de I’abstinence. [886]

Les effets thérapeutiques de la prazosine sont liés au blocage sélectif des récepteurs post-
synaptiques et non a la libération pré-synaptique de la norépinephrine. Les effets vasculaires
sympathiques sont réduits, ainsi que le rétrocontrole de la libération de norépinephrine.

L’augmentation apparente de 1’activité sympathomimétique est supposée compensatoire de

I’antagonisme partiel des récepteurs alphal par la prazosine.

Les adaptations du systeme de stress, et la diminution de la pression artérielle, pourraient
jouer un role dans la réduction de I’anxiété, les émotions négatives, et par conséquent sur le

craving pour ’alcool.

c. Etudes et résultats

Il a ét¢ démontré qu’elle est efficace dans le stress induit par la réintégration de 1’alcool dans
les modeles précliniques. [887]-[889]

Une expérience sur animaux a montré que pendant les 5 jours suivant I’administration de
prazosine, la consommation chronique d’alcool induite par ’anxiété était réduite ; ainsi que

I’auto-administration d’alcool par les rats, et le stress induit par la recherche d’alcool. [889]
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Dans une ¢tude en double aveugle contre placebo, la prazosine a été administrée aux patients
a raison de 16 mg par jour pendant 4 semaines. [881]

Le groupe traité par prazosine a montré une diminution significative du craving pour I’alcool,
de I’anxiété, et des émotions négatives suivant 1’exposition au stress. Il y a aussi eu une
diminution significative du stress induit par le craving pour I’alcool, I’anxiété et les émotions
négatives. Inversement, ces types de réponses étaient marqués dans le groupe placebo.

Le groupe placebo a montré une augmentation significative du stress et des stimuli induits par
le craving pour l’alcool, de I’anxiété, des émotions négatives, et de la pression artérielle
(réponse €émoussée de 1’axe hypotalamo-pituitaro-surrénalien). L’intensification de ces
parametres n’a pas été observée dans le groupe traité par la prazosine.

La prazosine apparait efficace pour diminuer le stress et les signaux induits par le craving
pour 1’alcool, et pourrait normaliser le phénomene de stress associé a la phase précoce
d’abstinence ou de réduction de la consommation.

Dans cette ¢tude, il est montré que la prazosine est slre et bien tolérée au cours des 5

semaines de traitement.

La prazosine augmente significativement les niveaux de cortisol plasmatiques,
comparativement a ceux en condition neutre. Cliniquement, ce mécanisme impacte la réponse
au stress chez les alcoolo-dépendants toujours consommateurs, ou en phase précoce de prise
en charge. [890][891] Il a été associ¢ au craving pour 1’alcool et aux facteurs de rechute,
indépendamment des individus. [890]

L’augmentation de la réponse cortisolique au stress dans le groupe traité par la prazosine
pourrait représenter une adaptation de 1’individu face a I’abstinence. Elle pourrait contribuer a
la diminution du stress et des signaux induits par les émotions négatives et le craving dans les
populations d’individus présentant une haute dérégulation du systeme de stress.

La prazosine éleve aussi significativement les taux périphériques de norépinephrine,

comparativement au placebo. Elle augmente aussi la libération neuronale de norépinephrine.

Des ¢études observationnelles ont montré une relation étroite entre la consommation de plus de
trois verres quotidiens et I’hypertension. [892] Ainsi qu’une association entre la
consommation d’alcool et I’hypertension, méme chez de faibles consommateurs, ou lors

d’une alcoolisation sociale. [893]
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Les effets hypotenseurs de la prazosine pourraient contribuer a diminuer les émotions
subjectives négatives liées au stress et induire une réduction concomitante du craving pour

I’alcool.

d. Perspectives et limites d’utilisation

La prazosine diminue significativement les mécanismes d’induction du stress. [887] Elle
limite le stress et les signaux induits par le craving pour D’alcool, I’anxiété, et le
dysfonctionnement des réponses au stress au moment de 1’abstinence précoce chez les
patients alcoolo-dépendants. [882] Elle module donc les facteurs de rechute chez les individus

alcoolo-dépendants.
Les individus traités par prazosine rapportent :
- une diminution du nombre de jours de consommation hebdomadaire

- une diminution du nombre de verres bus par jour de consommation

La prazosine constitue donc une pharmacologie potentiellement efficace dans le traitement de

I’alcoolo-dépendance. [882]

1.4.2. Varénicline [894]

a. Molécule active et AMM
Avis de la Commission de la Transparence
NH du 24/06/2009 :
La wvarénicline est un médicament
N_ «indiqué dans le sevrage tabagique chez

I’adulte ».

La varénicline est un traitement approuvée

par la FDA pour I’arrét du tabac.

Figure 42: Formule semi-développée de Ila

varénicline. [266]
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b. Mécanisme d’action

Les récepteurs nicotiniques pourraient jouer un role significatif dans les effets de récompense
induits par la nicotine et I’éthanol. [895][896][897] Ceci en fait une cible moléculaire

prometteuse dans le traitement des troubles liés a 'usage du tabac et de I’alcool.

La varénicline se lie a de multiples sous-unités des récepteurs nicotiniques. Elle agit comme
un agoniste partiel sur les sous-unités alpha4-béta2, alpha3-béta2 et alpha6-béta2. Elle est un
agoniste entier des sous-unités alpha7 et alpha3-béta4. Elle a une haute affinité pour le sous-

type alpha4-béta2.[898]

c. Etudes et résultats

La varénicline a fait I’objet d’études précliniques [897], [899], [900] et cliniques [901][902]
comme médicament réduisant la consommation d’alcool. Elle a montré des effets bénéfiques
dans les modeles précliniques de craving en réduisant les rechutes induites par les stimuli liés
a l’alcool. [903] Il a ét¢ montré dans des études sur animaux, et chez I’Homme, qu’elle

réduisait la consommation d’alcool chez ceux qui étaient fumeurs et buveurs.

Un essai en double aveugle contre placebo a examiné les effets de la varénicline a la suite de
la consommation du premier verre d’alcool, chez des patients fumeurs. [904] Les
consommateurs excessifs ont rapport¢ une réduction de leur consommation d’alcool, du
craving et des effets de renforcement subjectifs liés a I’alcool quand ils étaient traités par
varénicline. Des buveurs fumeurs, traités par varénicline pendant 3 semaines, ont rapporté une
réduction du craving pour I’alcool et un moindre nombre jours de consommation,
comparativement a ceux traité€s par placebo. [902]

De plus, un essai randomisé en double aveugle de 16 semaines, étudiant les consommateurs
excessifs d’alcool, et fumeurs, a été¢ désigné pour déterminer les effets de la varénicline sur le
craving. Il a révélé que les patients traités par varénicline rapportaient moins de craving que

les patients traités par placebo. [901]

Une autre étude pilote a montré que les effets de la varénicline, en termes de résultats obtenus

sur la consommation d’alcool, ne sont pas significativement meilleurs que ceux obtenus avec
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le placebo. [905] En effet, aucune différence significative n’a été observée entre la varénicline
et le placebo concernant la fréquence des jours d’abstinence et le nombre de patients qui sont
abstinents, ou qui ont des jours d’abstinence. Aussi, aucune association n’a €té trouvée entre
la réduction de la consommation d’alcool et les conséquences liées a 1’alcoolisation, ou une
amélioration de la qualité de vie. Ces résultats peuvent étre attribués au fait que des
changements de ces paramétres mettent souvent plusieurs mois, apres I’initiation de la

réduction de la consommation d’alcool, pour étre observés.

Toutefois, un essai a ét¢ mené en double aveugle chez des patients alcoolo-dépendants,
fumeurs et non fumeurs. La varénicline a été administrée pendant 2 a 13 semaines, et ses
effets ont été¢ évalués contre placebo. [894] Cet essai a montré que les patients traités par
varénicline avaient un craving significativement moindre que ceux traités par placebo. Des
diminutions significatives du pourcentage de jours de forte consommation et du nombre de
verres bus par jour ont aussi été constatées. Il est a noter que les effets du traitement par
varénicline étaient similaires chez les fumeurs et les non fumeurs. La varénicline a été bien
tolérée, les effets indésirables constatés étaient attendus et de sévérité intermédiaire. Les
résultats étaient meilleurs et plus significatifs pendant les 5 derniéres semaines de traitement,

sur une durée totale de traitement allant de 9 a 13 semaines.

d. Perspectives et limites d’utilisation

La varénicline diminue significativement [’usage d’alcool en termes de : [906]

pourcentage de jours de forte consommation

nombre de verres par jour

nombre de verres par jour de consommation

craving

Les effets de la varénicline sur ’usage d’alcool sont indépendants du statut de fumeur du
patient, et sont comparables a ceux rapportés avec la naltrexone et I’acamprosate.

Les effets indésirables les plus souvent associés a la varénicline sont les nausées, les réves

anormaux, et la constipation.

Ces différents résultats confére a la varénicline le statut de traitement potentiellement viable

dans la prise en charge des troubles liés a 1’'usage d’alcool.
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1.5. Pharmacothérapies utilisant le systéme sérotoninergique [326]

Les antagonistes des récepteurs sérotoninergique 5-HT et les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) constituent des interventions pharmacologiques qui ciblent

les mécanismes obsessionnels.

Le role du systeme sérotoninergique dans le craving est principalement focalisé sur la
participation du contréle des impulsions procédé par des médiateurs du comportement
addictif [907], ciblant I’antagonisme des récepteurs 5-HT3 largement exprimés, et 1’inhibition

sélective de la recapture de la sérotonine.

Le systeme sérotoninergique a aussi été identifié comme un composant crucial de

I’expérience de craving.

En dépit de recherches intensives dédiées a la compréhension des effets de 1’alcool sur le
systeme sérotoninergique, les études utilisant les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine ont des résultats contradictoires.[61][62]

Différentes variations génétiques au sein du systéme sérotoninergique suggerent que diverses
populations, comme les alcoolo-dépendants de type A ou B, pourraient répondre
différemment au traitement par les ISRS [63][64][912]. Ils pourraient méme bénéficier de
traitements utilisant des antagonistes spécifiques des récepteurs 5-HT3. [913][914][915] Les
alcoolo-dépendants de type B pourrait nécessiter une pharmacothérapie plus complexe qu’un

simple blocage de la recapture de la sérotonine. [916]

L’influence de la génétique pourrait €tre responsable des résultats conflictuels dans 1’étude

des relations entre la sérotonine et la dépendance a I’alcool.

Il semble que les interactions génétiques pourraient étre spécifiques du genre. Ces variations
font des pharmacologies agissant sur le systéme sérotoninergique des médicaments complexes

d’utilisation.
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1.5.1. Ondansétron [917]
a. Molécule active et AMM

B Avis de la Commission de la Transparence
3

| du 26/06/2002 :

L’ondansétron est un médicament indiqué
dans la «Prévention et traitement des
CHa , . L
0 nausées et vomissements induits par la
AN chimiothérapie cytotoxique modérément
\ / émétisante dans les cas ou la voie orale

n’est pas adaptée ».

Figure 43: Formule semi-développée de

I’ondansétron. [266]
b. Mécanisme d’action

L’ondansétron est un antagoniste spécifique des récepteurs 5-HT3. Il ne peut pas se lier

directement au transporteur de la sérotonine 5S-HTT. [918]-[921]
c. Etudes et résultats

Les génotypes 5-HTTLPR-LL et rs1042173 (SLC6A4-LL/TT) du géne codant pour le
transporteur de la sérotonine, prédisent une réduction significative de la sévérit¢ de la
consommation d’alcool chez les alcoolo-dépendants recevant 1’antagoniste des récepteurs 5-

HT3 qu’est I’ondansétron.

Une étude a exploré d’autres marqueurs de la réponse au traitement par 1’ondansétron dans
I’alcoolo-dépendance en examinant les polymorphismes dans les genes HTR3A et HTR3B,
qui régulent directement le fonctionnement et la liaison des récepteurs 5-HT3 avec

I’ondansétron.
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Les individus qui portent un ou plusieurs des génotypes rs1150226-AG et rs1176713-GG
dans le gene HTR3A, et rs17614942-AC dans le géne HTR3B, montrent une différence
significative entre 1’ondansétron et le placebo concernant le nombre de verres bus au cours
d’une journée de consommation d’alcool, et le pourcentage de jours de forte consommation.
La combinaison des génotypes HTR3A/HTR3B et SLC6A4-LL/TT augmente les résultats de
la cohorte cible de pres de 20% a 34%. 11 est donc €vident qu’un panel de génotypes peut Etre

utilisé pour prédire les résultats du traitement de 1’alcoolo-dépendance par 1’ondansétron.

L’ondansétron est significativement plus efficace dans les sous-populations porteuses du
polymorphisme LL et SLC6A4 du transporteur de la sérotonine.

Les porteurs de ce polymorphisme boivent un peu moins de verres standard par journée de
consommation et ont un taux de journées d’abstinence plus ¢élevé que les non porteurs du

génotype SLC6A4-LL/TT.

Lorsque les sujets ne sont pas subdivisés selon leurs génotypes au sein d’une étude, aucune
différence significative n’est constatée entre les patients traités par placebo ou par
ondansétron. La détermination des génotypes du transporteur 5S-HTT est prédictive de la
réponse au traitement par 1’ondansétron. [922] Le génotype SLC6A4-LL/TT est associ¢ a une
réduction de I’expression des transporteurs 5-HTT chez les individus alcoolo-dépendants.

[636], [923]-[925]

Trois génotypes dans les genes HTR3A et HTR3B sont significativement associés a
I’efficacité de 1’ondansétron dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance. La possession d’au
moins un des trois génotypes associés a I’efficacité de I’ondansétron (HTR3A-rs1150226-AG,
HTR3A-RS1176713-GG, HTR3B-rs17614942-AC), et du génotype SLC6A4-LL/TT, est
prédictif d’une réponse positive au traitement par 1’ondansétron. Approximativement 34% des
individus d’une cohorte sont porteurs de ces génotypes.

Tous les génotypes sont associés a une réduction de la totalité de la consommation excessive
d’alcool, mais aussi a deux autres mesures de la réponse au traitement que sont la fréquence
des jours de consommation excessive et celle des jours d’abstinence. Les différentes
combinaisons possibles des génotypes influencent différemment 1’efficacité¢ de I’ondansétron
dans le traitement de I’alcoolo-dépendance. Les meilleurs résultats étant obtenus pour ceux

porteurs du génotype SLC6A4-LL/TT et d’au moins un des trois génotypes du HTR3.
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Dans une ¢étude randomisée contre placebo, les résultats thérapeutiques obtenus avec
I’ondansétron ont été étudiés selon le génotype et le sexe des patients. [917] L’ondansétron a
¢té administré pendant 3 semaines a raison de 0,5 mg/jour, suivi d’une expérimentation
d’auto-administration d’alcool par les patients. Puis le placebo leur a ét¢ administré pendant 3
semaines, suivi, lui aussi, d’une expérimentation d’auto-administration d’alcool par les
patients. Pour finir, les patients ont recu de la sertraline a raison de 200 mg/jour. Les résultats
obtenus chez les hommes n’étaient pas significatifs.

Les femmes ayant le génotype LL, et plus de 7 fois I’exon III du géne Drd4 répété, qui ont
recu I’ondansétron buvaient significativement moins de verres les jours de consommation que
celles qui présentaient le génotype SS ou SL recevant un traitement par sertraline et qui
avaient moins de 7 répétitions de 1’exon III dans le géne Drd4, sur la période de 7 jours au
cours de laquelle les patients étaient libres de consommer de 1’alcool. 11 est possible qu’il y est
non seulement des variabilités génotypiques, mais aussi une influence de genre sur la réponse

aux pharmacothérapies sérotoninergiques.

d. Perspectives et limites d’utilisation

L’ondansétron a montré¢ des effets bénéfiques dans la réduction du comportement
d’alcoolisation chez les buveurs a débuts précoces. [913][926] Il a ¢ét¢ montré que la
naltrexone et I’ondansétron, utilisés seuls ou combinés, diminuent la stimulation induite par

I’alcool. [927]

Les effets combinés des variants génétiques pour les transporteurs présynaptiques 5-HTT et
post-synaptiques 5-HT3 représentent la disponibilité présynaptique de la sérotonine et le taux
de récepteurs post-synaptiques. Ils pourraient prédire une meilleure réponse que les variations

génétiques trouvées dans chaque gene.

I1 est supposé que les polymorphismes rs1176744 dans HTR3B et SLC6A4 soient associés a
un développement de 1’alcoolo-dépendance, et donc associés a la réponse au traitement par

I’ondansétron. [928]
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1.5.2. Sertraline [929]-[931]

a. Molécule active et AMM
Avis de la Commission de la Transparence

du 20/03/2013 :

« La sertraline est indiquée dans le
traitement des  épisodes  dépressifs
majeurs ; la prévention des récidives
d'épisodes dépressifs majeurs ; le trouble
panique, avec ou sans agoraphobie ; les

troubles obsessionnels compulsifs (TOC)

chez l'adulte ainsi que chez les patients
pédiatriques agés de 6 a 17 ans ; le Trouble
Figure 44: Formule semi-développée de Ila

sertraline. [266] Anxiété Sociale; I’état de stress post-

traumatique (ESPT)».

b. Mécanisme d’action

La sertraline est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. Elle agit sur les
transporteurs 5-HTT pour lesquels il existe un polymorphisme génétique (alléle long L ou

court S).
c. Etudes et résultats

Il semble que la réponse au traitement par la sertraline soit conditionnée par le génotype. Les
porteurs homozygotes de 1’allele long, montrent des effets opposés au traitement.

Les individus ayant déclaré leur alcoolo-dépendance aprés 25 ans, rapportent une diminution
des jours de consommation, et des jours de forte consommation, quand ils sont traités par la
sertraline par rapport au placebo.

Les individus ayant déclaré leur alcoolo-dépendance de facon précoce (avant 25 ans),
montrent moins de jours de consommation, et moins de jours de forte consommation, quand
ils sont traités avec le placebo par rapport a la sertraline.

Cette vulnérabilité de certains patients explique le faible succes de plusieurs médicaments tels

que la fluoxétine [909], la fluvoxamine [932] ou la sertraline [933].
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L’efficacité¢ de la sertraline dans 1’atténuation du lien entre les troubles de I’humeur et la
consommation d’alcool varie selon le génotype et 1’age de début de I’alcoolo-dépendance.

Les individus ayant une apparition précoce de leur alcoolo-dépendance montre plus de
symptomes d’humeur que ceux ayant une apparition tardive de la pathologie. De fait, les
effets de la sertraline sont plus importants sur les patients ayant un début précoce de la
pathologie avec un génotype L’L’, ou elle est significativement associée a une alcoolisation
plus fréquente et plus importante qu’avec le placebo.

L’hypothése est donc qu’une humeur négative serait prédictive d’une alcoolisation, plus
particulierement chez les patients a déclaration précoce de la pathologie avec une expression

importante du génotype 5S-HTTLPR, et que la sertraline pourrait modifier ces relations.

Les individus ayant une déclaration précoce de leur alcoolo-dépendance, et qui sont
homozygotes pour I’expression de 1’allele L du polymorphisme 5-HTTLPR, expérimentent un
niveau d’anxiété plus important que leur niveau basal, et le traitement par placebo est associé
a une plus faible intensité de la consommation nocturne d’alcool. A I’inverse, s’ils regoivent
la sertraline, leur niveau de consommation d’alcool n’est pas réduit. Cet effet est cliniquement
corré¢lé au fait que ces homozygotes, qui ont un début précoce de la pathologie, ont

généralement un haut niveau de consommation d’alcool.

d. Perspectives et limites d’utilisation

Les inhibiteurs sélectifs de la sérotonine peuvent réduire I’anxiété chez les patients (anxiété
sociale, troubles paniques). Néanmoins, certaines études ont montré qu’ils n’ont pas d’effet,

voire qu’ils peuvent aggraver la consommation d’alcool, dans certains sous-groupes.

Chez ceux a déclaration précoce de la maladie avec un génotype L’L’, ils peuvent augmenter

I’anxiété, ce qui induit une augmentation de la consommation d’alcool. [934]

Chez les individus ayant une déclaration tardive de la pathologie, le traitement par la
sertraline s’est montré supérieur au placebo. Des effets bénéfiques ont persisté pendant les 3
mois suivant le traitement, avec moins de jours de consommation et moins de jours de forte
consommation. [929] Les individus porteurs de ’allele S ne retirent aucun bénéfice a étre

traités par la sertraline. [931]
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1.5.3. Autres

1.5.3.1. Amitifadine [935]

a. Molécule active

ZT

Cl \\‘\‘l "/H

Cl

Figure 45 : Formule semi-développée de ’amitifadine

b. Mécanisme d’action

Dans I’objectif de développer une unique pharmacothérapie qui traiterait la co-occurrence de
la dépression et de 1’alcoolo-dépendance ; des antidépresseurs et des triples inhibiteurs de la

recapture de neuromédiateurs ont été développés.

Ces agents recapturent la norépinephrine, la sérotonine et la dopamine, avec différentes
intensités, via une action directe sur les transporteurs monoaminergiques concernés. [936] Ils
pourraient €tre supérieurs aux classiques (simples ou doubles) inhibiteurs de la recapture des
monoamines, notamment en termes d’efficacité, de vitesse d’apparition des effets et de

tolérabilité.

L’amitifadine est I’un d’entres eux, ce qui lui confere la capacité de moduler les systémes de

neurotransmission.
c. Etudes et résultats

L’amitifadine a été sélectionnée en évaluation pour sa sécurité d’emploi et sa bonne

tolérabilité. [937] Elle produit un puissant effet antidépresseur, constaté dans un essai clinique
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multisite double aveugle contre placebo. [938] D’autres études ont montré une relation entre

ce médicament et la diminution de la symptomatologie dépressive. [939]

Un moindre nombre d’études ont montré un avantage significatif de ’amitifadine dans la
réduction de la consommation d’alcool chez le patient dépressif. [940][941][942] Néanmoins,
il semble que cette pharmacothérapie impacte directement la consommation d’alcool, et que

son association au protocole thérapeutique soin nécessaire au succes du traitement. [943][944]

Les taux de binge drinking étaient significativement réduits par de faibles doses
d’amitifadine, selon une relation dose-effet. Mais les récompenses naturelles (sucrose) ne sont
pas influencées. Contrairement a I’imipramine qui supprime efficacement le binge drinking,
mais aussi la réponse au sucrose.

Une administration aigué d’amitifadine seule affecte fondamentalement le binge drinking et le
comportement d’abstinence. Elle supprime sélectivement la motivation a consommer de
I’alcool chez les rats alcoolo-dépendants, a des doses exercant une action de type

antidépressive dans les modeles comportementaux. [945]

d. Perspectives et limites d’utilisation

Les études cliniques indiquent que le binge drinking est associ¢ au développement de
symptomes dépressifs. [946][947] Par conséquent, les ¢tudes qui identifient des composés
efficaces dans le traitement du binge drinking et les symptomes dépressifs, pourraient avoir

une implication significative en santé publique.

L’amitifadine est efficace dans I’atténuation du binge drinking. De plus, elle atténue les
conséquences négatives de 1’abstinence : désespoir et anhédonie. L’amitifadine pourrait donc

étre efficace pour atténuer la dépression secondaire a 1’abstinence alcoolique.

Etant donné la sécurité de son profil d’utilisation, le faible risque de prise de poids, I’absence
d’effets sexuels, et ’absence de risque d’abus ; I’amitifadine pourrait constituer un traitement
efficace de la co-occurrence de la dépression et de 1’alcoolo-dépendance, tout en étant

administrée a des doses siires et bien tolérées par les humains.
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1.5.3.2. Fluoxétine

La fluoxétine est indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs, des troubles

obsessionnels compulsifs, et de la boulimie.

Dans une étude contre placebo, elle a montré une réduction du craving pour 1’alcool. [948]
Dans une étude ultérieure, il a été rapporté que le craving était réduit, mais il n’y avait pas de

différence de résultats sur la consommation d’alcool.[949]

Des essais complémentaires sont nécessaires au positionnement éventuel de la fluoxétine dans
la prise en charge thérapeutique de 1’alcoolo-dépendance. Mais son action bénéfique sur le

phénomeéne de craving pourrait en faire un traitement adjuvant intéressant.
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1.6.  Autres voies d’action : la mifépristone [950]

a. Molécule active et AMM
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Figure 46 : Formule semi-développée de la mifépristone. [266]

b. Mécanisme d’action

Avis de la Commission de la Transparence
du 16/10/2013 :

La mifépristone est indiquée « Dans
l'interruption de grossesse, la prescription
et l'administration de mifépristone 200 mg,
comprimé et de prostaglandines doivent
respecter la législation en vigueur.
Interruption médicamenteuse de grossesse
intra-utérine  évolutive en association
séquentielle avec un analogue des

3éme :

prostaglandines, au plus tard au 6 jour

d’aménorrhée ».

La mifépristone est un antagoniste des récepteurs des glucocorticoides. Ce mécanisme lui

confére une action antiprogestative.

La mifépristone stabilise le rétrocontrole négatif de 1’axe hypothalamo-pituitaro-surrénalien,

et bloque la sensibilisation du CRF dans I’amygdale. [951] L’implication de ce mécanisme

dans la réduction de la consommation compulsive d’alcool pourrait étre corrélée a une

altération de I’expression des genes liés aux neuropeptides engagés dans le systeéme de stress :

CREF, vasopressine. [952][953]
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c. Etudes et résultats

La mifépristone réduit la prise d’alcool chez les rats alcoolo-dépendants, mais pas chez les

animaux non dépendants.

Dans une étude en double aveugle contre placebo chez I’Homme, la mifépristone a ¢été
administrée a raison de 600 mg par jour, par voie orale, pendant une semaine.

Il a ét€¢ montré que la mifépristone permet une réduction substantielle des signaux induits par
I’alcool et a I’origine du craving, comparativement au placebo.

La consommation d’alcool a été réduite pendant la premicére phase de traitement (une

semaine), mais aussi au cours de la semaine suivant le traitement.

Pour la validation des résultats cliniques, un modele de laboratoire évaluant les facteurs de
risque de rechute au cours de 1’abstinence a été utilisé. [954]

Les patients ont été traités par mifépristone a raison de 600 mg par jour, ou par placebo,
pendant 7 jours. L’abstinence était nécessaire au cours des 3 derniers jours de cette phase.
L’objectif était d’évaluer 1’effet de la mifépristone au cours de I’abstinence précoce.

Une réduction significative des signaux inducteurs du craving a €té associée a la mifépristone,
comparativement au placebo, aprés une semaine de traitement.

Une diminution significative du nombre de verres d’alcool hebdomadaires consommés

pendant, mais aussi apres, le traitement par mifépristone a été observée.

Chez les patients traités par la mifépristone, une réduction significative des taux de gamma-
GT, ALAT et ASAT au cours du suivi a été constatée. Cette évolution des marqueurs de la
fonction hépatique n’est pas notifiée dans le groupe placebo, elle est spécifique de la

mifépristone.

La réduction de ces marqueurs physiologiques corrobore les rapports de diminution de la
consommation, et fournit une preuve de la sécurit¢ hépatique de la mifépristone chez les
patients alcoolo-dépendants. L’existence d’un effet bénéfique direct de la mifépristone sur la

fonction hépatique reste a déterminer.
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d. Perspectives et limites d’utilisation

La mifépristone montre plusieurs actions thérapeutiques :

réduction du comportement compulsif d’alcoolisation

- réduction de la consommation excessive d’alcool

- réduction du craving chez les alcoolo-dépendants abstinents

- amélioration des marqueurs de la fonction hépatique chez des sujets ayant des

antécédents de consommation excessive

Il n’a pas ¢été observé d’effets indésirables majeurs suite a ’utilisation de la mifépristone. Elle
a ¢té bien tolérée au cours des essais, et a présenté¢ 1’avantage d’améliorer les marqueurs

fonctionnels hépatiques.
Un traitement court d’une semaine par la mifépristone, dans les suites immédiates du sevrage,
en association avec une prise en charge psychosociale, pourrait offrir une nouvelle approche

thérapeutique de 1’alcoolo-dépendance et optimiser les ressources de soins.

1.7. Synthése des traitements en études

Les données actuelles de la littérature mettent en lumiére de nombreuses substances
constituant de potentielles options thérapeutiques dans la prise en charge de 1’alcoolo-
dépendance. Elles présentent chacune des caractéristiques qui leurs sont propres. (Tableau 1

p.223)

Chaque traitement peut étre utilis€ sur une population de patients présentant des

caractéristiques individuelles particuliéres, ou une expression définie de la pathologie.

Le bon usage des pharmacothérapies disponibles aujourd’hui, et de celles qui le seront

demain, repose donc sur une personnalisation des traitements.
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1.8. Personnalisation des traitements [955]

Il est établi que 1’alcoolo-dépendance est une pathologie complexe. Ses voies de
développement, et ses conséquences, sont nombreuses et variables d’un patient a 1’autre.

(Figure 47)
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Cell death and survival

ADDICTION

Figure 47 : Effets neurobiologiques de I'alcool suggérés par les études protéomiques. [955]

Il semble de plus en plus nécessaire, dans un objectif de réussite thérapeutique, de déterminer
les parametres individuels impliqués, en amont et en aval de la pathologie, pour choisir la

pharmacothérapie la plus adaptée a chacun.
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Le génotypage apparait de plus en plus important dans la détermination du choix de la
pharmacothérapie et de son succes. Parmi les médicaments allopathiques cités précédemment,
ces données sont déja établies pour la naltrexone, la sertraline, I’ondansétron, 1’olanzapine et
le topiramate. Il n’est pas exclu que d’autres médicaments soient concernés, et des études sur

le sujet devraient permettre de développer les connaissances dans ce domaine.

Diverses ¢études cherchent a é&tablir des filtres statistiques appropri€s, des analyses
fonctionnelles étendues, des méthodes immunologiques, et d’autres méthodes complexes,
pour améliorer 1’utilisation clinique (et la recherche) des pharmacothérapies dans la prise en

charge de 1’alcoolo-dépendance.

Cette démarche est corrélée a une amélioration des outils diagnostiques, et des thérapies
préventives. L’objectif est de permettre un séquengage des génomes et des protéomes, en
procédure de routine.

Elle permettrait d’apporter des pharmacothérapies préventives aux individus ayant une
prédisposition génétique ou psychosociale a 1’alcoolo-dépendance. Mais aussi de recourir a

une pharmacothérapie spécifique a chaque profil d’individu une fois la maladie déclarée.

[956]

Il est également rapporté que des associations de traitements pourraient améliorer les résultats
thérapeutiques. L’intérét serait de recourir a des pharmacothérapies ciblant des troubles
différents. Leur combinaison permettrait une meilleure prise en charge du patient, selon son
profil d’expression de la pathologie. [957]

Ce raisonnement est d’ores et déja intégré a la pratique clinique actuelle, mais cherche a se
développer via des études permettant d’établir quelles associations montrent le plus de

pertinence.
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2) Phytothérapie

La recherche sur les médecines naturelles se concentre sur trois aspects de 1’intoxication
alcoolique :
- la diminution de la consommation d’alcool par I’inhibition de I’envie de boire, et donc
la suppression de la prise d’alcool
- I’inhibition de I’absorption d’alcool dans le tractus gastro-intestinal, et donc la
réduction de I’éthanolémie
- l’amélioration des fonctions métaboliques hépatiques, et donc 1’accélération de
I’¢limination de 1’alcool et de ses métabolites, et le soulagement des dommages

tissulaires et cellulaires

Les plantes ayant le plus d’intérét sont le Kudzu et I’Hovenia. Elles sont toutes les deux

inscrites a la pharmacopée chinoise, parmi 600 remedes capables de combattre I’ivresse.

Salvia miltiorrhiza est une autre plante ayant des vertus dans la réduction du craving.
Plusieurs formules de plantes médicinales sont aussi communément utilisées pour réduire les
symptomes associés a la consommation excessive d’alcool, telles que « ge-hua-jie-xing-

tang », « zhi-ge- yin » et « wu-ling-san ».

Un complexe contenant le Kudzu, des herbes ameres (gentiane, écorce de mandarine) et du
bupleurum, a permis de réduire les scores obtenus au test AUDIT chez des individus ayant
une consommation modérée a excessive.

Le mécanisme pourrait se faire par le daidzin, un inhibiteur de I’ALDH?2 ; et le Radix bupleuri
qui a des vertus protectrices non seulement en termes de toxicité hépatique, mais aussi en
termes d’effets neurochimiques impliquant les endorphines, la dopamine et 1’épinephrine.

[958]
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2.1. Kudzu [959]

Il y a la racine de la plante, Pueraria lobata, et la fleur de la plante, Puerariae flos.

a. Molécule active et AMM

La racine de Kudzu (Radix puerariae) a été brevetée pour le traitement de 1’alcoolo-
dépendance. C’est le seul médicament naturel mentionné par le National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism.

Pueraria lobata et Pueraria flos ont des composés différents. La racine contient des

isoflavones tels que puerarine, daidzein et daidzin.[960]

b. Mécanisme d’action

Puerariae flos améliore 1’¢limination de I’acétaldéhyde et peut étre utilisée dans le traitement
de la « gueule de bois ».

Le daidzin (daidzein) est un isoflavone qui inhibe I’ALDH2 mitochondriale et accroit les taux
d’acétaldéhyde. [961] Il confere a Pueraria lobata une activité similaire a celle du

disulfirame. [962][963]

c. Etudes et résultats

Jusqu’ici des résultats contradictoires ont ét€¢ obtenus au travers des études menées. Il a été
montré que la racine de Kudzu supprime la prise volontaire d’alcool et les symptomes de
sevrage alcoolique. [964] Mais les essais cliniques menés chez I’Homme, contre placebo,
n’ont pas montré de réduction significative du craving et de la consommation d’alcool avec le

Kudzu. [965]

Une ¢étude a montré qu’un seul isoflavone, la puerarine, trouvé dans la racine de Kudzu, peut
altérer la consommation d’alcool chez I’'Homme. Ceci suggere que les motifs de
consommation d’alcool sont influencés par [’administration de puerarine et que ce
médicament botanique pourrait étre un utile adjuvant dans le traitement de la consommation

excessive d’alcool. [966]
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d. Perspectives et limites d’utilisation

Les extraits de racine ne perturbent pas le cycle veille/sommeil des buveurs modérés. Ceci
indique leur utilit¢ comme traitement adjuvant dans la prise en charge de 1’alcoolo-

dépendance, en étant dépourvu d’effet secondaire sur le sommeil.[967]

2.2. Hovenia

a. Molécule active et AMM

Les ¢tudes sur I’ Hovenia dulcis purifiée ont montré qu’elle contient de nombreux flavonoides
dont la myricetine, la dihydromyricetine, I’hovenitine, la laricitrine et la quercetine.
La dihydromyricetine est un flavonoide isolé a partir d’Hovenia dulcis et des thés. Il bloque

I’intoxication alcoolique aigué et la tolérance a I’alcool, et prévient les symptomes de sevrage.

b. Mécanisme d’action

Il est montré que la dihydromyricetine inhibe les effets de 1’alcool sur les récepteurs GABAa
cérébraux, et bloque ainsi I’intoxication alcoolique et le sevrage alcoolique dans les modéles
animaux.

Les extraits d’Hovenia dulcis améliorent ’activité de I’ALDH plus que celle de ’ADH.[968]
Ils diminuent notablement la concentration sanguine d’éthanol, et promeut la clairance de

I’éthanol.

Hovenia dulcis €¢limine 1’exces de radicaux libres induits par la consommation d’alcool [968],
et bloque la lipoperoxydation [969], soulage les 1ésions hépatiques et par conséquent évite le
dysfonctionnement induit par 1’alcool.

Hovenia dulcis montre aussi une activité neuroprotectrice contre la neurotoxicité induite par

le glutamate dans 1’hippocampe. [970]

Les flavonoides de 1I’Hovenia dulcis présentent des caractéristiques uniques. IlIs semblent étre
des agents anti-cancer [971]-[974], protecteurs contre les 1€sions hépatiques [975][976], des

agents anti-diabetes [977]-[979], et bloquer I’intoxication alcoolique.
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c. Etudes et résultats

L’Hovenia dulcis a ¢t¢ fréquemment utilisée pour protéger le foie des
1€sions.[980][981][982][983]

Des effets thérapeutiques sur 1’intoxication alcoolique et dans I’alcoolo-dépendance ont ¢été
observés.[984][968]

L’Hovenia dulcis pourrait soulager 1’intoxication alcoolique efficacement en diminuant

rapidement la concentration d’acétaldéhyde dans le foie et le sang.[985]

d. Perspectives et limites d’utilisation

La dihydromyricetine présente I’avantage de ne causer ni sédation, ni sommeil ni tolérance.
[979][986][298]

L’Hovenia dulcis constitue donc un traitement adjuvant d’utilit¢ dans la prise en charge de
I’alcoolo-dépendance, notamment en termes de protection contre les conséquences induites
par la pathologie. Ses vertus protectrices lui conférent €galement un statut de traitement

préventif.
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3) Homéopathie

3.1. Schéma général de la prise en charge homéopathique

Ce type de thérapie suit un schéma général de prise en charge. En premier lieu, il est

nécessaire de définir le profil du patient et la difficulté médicale qu’il cherche a surmonter.

Le choix des souches homéopathiques utilisées est établi selon la symptomatologie du patient.
C’est-a-dire en fonction de sa réaction propre aux atteintes physiopathologiques qu’il subit.
Le choix de la dilution de la souche est établi en fonction de la sensibilité¢ du patient a la dite
souche. Plus il y est sensible, plus il exprime des symptomes d’ordre psychiques, et plus la
dilution sera haute. Inversement, moins il y est sensible, plus ses symptomes sont d’ordre
physiques, et plus la dilution est basse.

La posologie et la fréquence des prises sont adaptées a la sévérité des symptomes du patient.

Les prises sont espacées avec I’amélioration de la symptomatologie.

Apres avoir établi le profil du patient, le protocole de prise en charge homéopathique de prise

en charge de la dépendance peut €tre initi€. Il est personnalisé, et spécifique a chaque patient.

3.2. Les différentes étapes de la prise en charge homéopathique [987]

3.2.1. Premiére étape

Elle constitue la phase de prise en charge de la dépendance physique. Elle permet d’obtenir
une sensation physique de manque mineure, voire de d’annihiler. Elle dure 7 a 10 jours.

Parmi les différents symptomes de manque classiquement observés, le sommeil revient a la
normale en 3 a 5 jours. D’autres n’apparaissent pas, tels que les nausées et vomissements, les

diarrhées, la faiblesse physique, la perte totale d’énergie ou encore les vertiges.

Le succes de cette étape initiale permet de convaincre le consommateur de continuer la
thérapie homéopathique. Dans [’alcoolo-dépendance, elle utilise différentes souches
homéopathiques d’intérét. Elles sont administrées a la posologie de 5 granules toutes les unes

ou deux heures.
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3.2.1.1. Lachesis mutus

Cette souche a pour objectif de lutter contre I’envie irrépressible de consommer de I’alcool.
Elle s’adresse aux patients présentant un ou plusieurs des symptomes suivants :
- Troubles digestifs : nausées et vomissements, spasmes de 1’estomac, hépatomégalie
avec douleurs.
- Agitation.
- Tempérament extraverti, crises de colere, patient vindicatif, jaloux, ne supportant pas
les limitations.
- Paranoia.

Il est recommandé d’opter pour une dilution de Lachesis mutus a 15 CH.

3.2.1.2. Nux vomica

Cette souche vise la prise en charge des symptomes du syndrome de sevrage, tant sur les
plans psychiques que physiques :

- Sentiment de colére, d’hyperexcitation, d’irritabilité, de haine, d’envie, de cruauté, de

pragmatisme, pouvant s’exprimer en crise.

- Hyperesthésie.

- Troubles gastriques et intestinaux.

- Spasmes.

- Symptomes de convulsions épileptiformes.

IL est recommandé de prendre Nux vomica dans une dilution a 9 CH.

3.2.1.3. Arsenicum album

Cette souche est recommandée dans deux cas de figures. Elle s’adresse aux patients souffrant
de perturbations particulieres :
- Ethylisme décompensé : inquiétude, peur, insatisfaction de soi, frilosité, excitation
motrice, asthénie prononcée.
- Troubles hépatiques et cutanés : furonculose, abces, cedémes palpébraux.

La dilution préconisée pour Arsenicum album est celle de 15 CH.
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3.2.14. Natrum muriaticum

Cette souche se trouve notamment pertinente pour son effet antidépresseur, chez un patient
présentant une alternance d’hyperémotivité et de dépression avec un tableau
symptomatologique significatif :

- Perte de poids

- (Edeémes localisés

- Céphalées

- Larmoiement

- Agoraphobie

- Réactions affectives paradoxales

- Evitement des proches

- Insomnie et terreurs

Cette souche est préférentiellement administrée a la dilution de 15 CH.

3.2.1.5. Opium

Elle est la souche de la prise en charge du syndrome de sevrage alcoolique et de ses
complications, telles que le delirium tremens ou 1’encéphalopathie alcoolique. Un panel de
symptomes permet de suggérer 1’utilisation de I’opium :

- Etat d’obnubilation et de somnolence.

- Idéation euphorique.

- Hyperesthésie, surexcitation des sens : vue, odorat, ouie, toucher.

- Etat de somnolence décompensée : la personne semble absente et ne parvient pas a

dormir.

L’Opium est administré a la dilution de 15 CH.
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3.2.2. Deuxiéme étape

Elle constitue la premiere étape de prise en charge du sevrage psychique. Il apparait entre le

1777 et le 25°™, voire 30°™, jour apreés arrét de la consommation.

Il s’agit de mettre ’accent sur la motivation a arréter de boire, de fagon définitive. Il est
fortement recommandé d’associer cette €étape a une prise en charge psychosociale, et plus

spécifiquement a une psychothérapie comportementale, continuée tout au long du traitement.

Elle peut utiliser une association de plusieurs souches : Nux vomica 15 CH, Opium 15 CH,
Hyoscyamus niger 30 CH, Gelsemium sempevirens 15 CH. Elles sont choisies en fonction des

caractéristiques du patient, et administrées a la posologie de 5 granules, 3 a 5 fois par jour,

selon la gravité des symptomes.

Il existe différentes souches dites de « terrain », pouvant étre utilisées a la posologie de 5

granules, 2 a 3 fois par jour.

3.2.2.1.

Phosphorus

Cette souche est utilisée en cas d’éthylisme associé a des troubles hépatiques :

Congestion hépatique
Subictere
Hépatite toxique

Hépatite virale

Elle est administrée a la dilution de 15 CH.

3.2.2.2.

Staphysagria

Cette souche est utilisée face a ’expression de symptomes psychiques tels que :

La colere et la jalousie refoulées

La susceptibilité allant jusqu’a la manie
L’excitation

Les tics du visage

Les prurits psychogénes

La dilution préférentiellement choisie est celle de 15 CH.
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3.2.2.3. Stramonium

Cette souche permet de remédier aux oscillations entre deux extrémes, tels que la lumiere et le
noir. Elle agit sur une symptomatologie sévere :

- Excitation motrice

- Spasmes et convulsions

- Delirtum tremens

- Insomnie et terreurs nocturnes

- Logorrhée incohérente

- Hallucinations provoquées par la peur

I1 est préférable de recourir a une dilution haute de 30 CH.

3.2.24. Lachesis mutus

Cette souche est plus spécifique des troubles comportementaux que sont I’agitation et un
tempérament extraverti défini par des poussées de colére, un caractere vindicatif, la jalousie,
I’égoisme ; chez une personne ne supportant pas les entraves et souffrant aisément de
paranoia.

Pour 'utilisation de Lachesis mutus, le choix s’oriente vers une dilution haute de 30 CH.

3.2.3. Troisiéme étape

Elle est mise en place le deuxieme mois de traitement, autrement appelé¢ « le mois du

sourire ». Elle constitue une étape de rééquilibrage personnel et socioprofessionnel du patient.
Cette ¢étape utilise les mémes souches homéopathiques de « terrain » que celles auxquelles il
est possible d’avoir recours dans la deuxiéme phase de traitement: Phosphorus 15 CH,

Staphysagria 15 CH, Stramonium 30 CH, Lachesis mutus 30 CH.

Elles peuvent étre administrées a la fréquence de 2 a 3 fois par jour.
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3.2.4. Quatrieme étape

Elle entre dans la continuité des étapes précédentes et se déroule donc de la fin du 2°™ mois a
la fin du 4™ mois.

L’objectif est de prendre en charge la seconde phase du sevrage psychique. Elle est rare, mais
décisive. En effet, a la suite de la troisieme étape, la patient peut éprouver la sensation d’un
rétablissement complet et définitif, ce qui n’est pas nécessairement en accord avec la réalité
de la pathologie. De 1a nait I’importance de la quatriéme étape pour le prise de conscience de
la responsabilité que détient le patient et lui permettre de parvenir a un controle définitif de sa

dépendance.

Elle utilise les médicaments du schéma individuel prescrit lors de la deuxieme étape de la
prise en charge, incluant les souches de « terrain ». La posologie est adaptée a la fréquence et

a la gravité des symptomes du patient.

3.2.5. Cinquiéme étape

Elle prend place au cours des deux derniers mois de traitement. L ’accent doit étre mis sur la
prise en charge psychosociale. L’objectif est de renforcer les liens du patient avec son

entourage, et ses facultés sociales.

Le traitement homéopathique peut €tre continué, en étant toujours adapté a la fréquence et a la

sévérité des symptomes.
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3.4. La place de I’homéopathie au sein de I’arsenal thérapeutique

Les options homéopathiques existantes peuvent constituer le point central de la prise en
charge, ou €tre considérées comme un traitement adjuvant. Elles n’excluent en rien le recours
aux meéthodes plus traditionnelles que sont la prise en charge psychosociale et la

pharmacothérapie allopathique.

Des résultats allant jusqu’a 68% de succes, apres cing ans de suivi, dans la prise en charge
plusieurs dépendances confondues, font de I’homéopathie une option viable dans le traitement

de I’alcoolo-dépendance.

Le traitement homéopathique a pour avantage notable sa sécurité d’emploi. Il n’occasionne ni
surcharge de l’organisme, ni effets indésirables notables. L’un des bénéfices majeurs est
I’absence d’interaction médicamenteuse. Elle conforte les parametres de sécurité du
traitement homéopathique en permettant une éventuelle poursuite, ou rechute, de la
consommation de la substance psychoactive addictive, ou d’autres substances ou

médicaments, sans craindre d’accidents.

S’ajoute a I’efficacité établie du traitement homéopathique et a sa sécurit¢ d’emploi, son cott
peu onéreux. La prise en charge homéopathique de la dépendance consitue donc une option

thérapeutique intéressante et prometteuse.
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CONCLUSION :

Il est établi que D’expression de 1’alcoolo-dépendance a des origines biologiques,
psychologiques et sociales. La grande variété des parametres intervenant dans son initiation,
son développement, son renforcement et son maintien, nécessite une approche

pluridisciplinaire ; tant sur les plans de la recherche que de la prise en charge thérapeutique.

La prise en charge psychosociale constitue 1’¢lément clé, comme en témoignent ses taux de
réussite honorables. Elle mériterait donc d’étre étendue, tant pour optimiser le repérage des
usagers a risque (interventions breéves), que pour améliorer la qualité et le succes des soins
(une ou plusieurs interventions psychosociales adaptées au patient).

La pharmacothérapie intervient en complément des interventions psychosociales. La
dissociation de ces deux voies de prise en charge ne peut qu’affaiblir la réussite de la prise en

charge de I’alcoolo-dépendance dans le temps.

I1 est décisif d’établir les parametres relatifs a la dépendance du patient concerné pour établir
la stratégie thérapeutique a initier. Le succes de la pharmacothérapie est variable selon le sexe
et ’age du patient, ses caractéristiques génétiques, le dysfonctionnement neurobiologique
impliqué dans son trouble li¢ a I’usage d’alcool, le type d’alcoolisation pratiqué, les

conséquences de son mésusage, etc.

De surcroit, la stratégie thérapeutique varie dans le temps, au méme titre que la pathologie et
le patient évolue. Il est nécessaire de s’adapter aux symptomes, notamment en termes de
craving, dans un objectif de consolidation et de maintien du succés thérapeutique ; ou pour

faire face aux éventuelles rechutes expérimentées par le patient.

Le nombre important de molécules en ¢études, brevetées, et de voies thérapeutiques
potentielles analysées, ne mene malheureusement qu’a une pharmacothérapie de faible
envergure, et de force thérapeutique insuffisante. Ceci est notamment li¢ a la grande
variabilité interindividuelle existant. C’est pourquoi il est nécessaire d’ajuster les traitements
au mieux au patient, en recourant a des combinaisons de traitements psychosociaux,

allopathiques, phytothérapiques et homéopathiques.
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D’autres options thérapeutiques, dépassant le champ des « classiques » prise en charge
psychosociale et pharmacothérapie, voient le jour. Parmi elles, la stimulation cérébrale
profonde offre des résultats intéressants. Cette approche thérapeutique innovante consiste en
la stimulation des neurones du noyau subthalamique (récompense). Elle représente un nouvel

espoir dans la prise en charge thérapeutique de I’alcoolo-dépendance.
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