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Introduction

L’alcool correspond au terme utilisé pour désigner I’éthanol [1]. Si le produit est reconnu pour
ses propriétés désinfectantes, a un certain degré, 1’alcool peut étre consommé par I’étre
humain. Dans ce contexte, il existe différents types d’alcool et chacun présente son propre

pourcentage de concentration en alcool pur en fonction de son procédé de production.

En France, la consommation d’alcool est de 11,8 litres par habitant par an [2]. Le pays obtient
ainsi une position dans le top 3 mondial des plus gros buveurs. Une telle situation se présente

comme inquiétante, compte tenu des risques liés a la santé des consommateurs.

En effet, I’alcool a des effets néfastes sur I’organisme, et par conséquent pour la santé.
L’ampleur des conséquences de la prise d’alcool dépend essentiellement de la quantité
ingérée par la personne concernée. D’ou la catégorisation des consommateurs allant des non-

consommateurs aux alcoolo-dépendants [3].

Le concept d’alcoolo-dépendance ou dépendance alcoolique requiert une attention
particuliére, dans la mesure ou il représente une situation a risque pour le consommateur
d’alcool. Cette situation s’explique notamment par le fait qu’un individu alcoolo-dépendant
aura tendance a avoir comme seule priorité la recherche de moyens de se procurer d’alcool et
d’en consommer. Ainsi, il néglige et met en péril sa vie sociale et professionnelle, mais

surtout son état de santé mentale et physique.

Le traitement de la dépendance alcoolique peut se faire suivant différentes méthodes, et les
traitements sont essentiellement d’ordre psychosocial. Il existe toutefois des médicaments qui
permettent d’assurer la prise en charge de cette manifestation particuliére. Dans ce contexte,
le médicament Nalméféne a été inscrit sur la liste des médicaments disposant d’'une AMM
européenne dans la prise charge de la dépendance alcoolique. Mais comment ce produit peut-

il intervenir dans le traitement de I’alcoolo-dépendance ?
8



Afin de mieux appréhender ce nouveau paradigme, le présent travail sera réparti en 6
chapitres. Dans le premier chapitre, I’épidémiologie de I’alcool et des dommages sanitaires et
sociaux sera abordée. Le second chapitre s’intéresse au repérage et au diagnostic de la
situation. En troisieme chapitre, les mesures relatives a la réduction des risques en alcoologie
seront discutées. Les traitements actuels de I’alcoolo-dépendance seront présentés en
quatriéme chapitre, avant d’analyser le médicament nalméféne dans le cinquieme chapitre. Le
dernier chapitre aborde les perspectives.



l. Epidémiologie de 1’alcool et des dommages sanitaires et sociaux

Les risques et les conséquences néfastes liés a 1’alcool constituent une réalité. C’est la raison
pour laquelle le Haut Conseil de la santé publique a confirmé que les consommations d’alcool
représentent « des déterminants majeurs de la dégradation de la santé et de la mortalités
évitables » [4]. Dans ce contexte, différents types de dommages liés a la consommation

d’alcool ont été relevés, tant sur le plan sanitaire que sociaux [4] :

- La mortalité attribuable a 1’alcool.
- La morbidité.

- Les codts sociaux.

- L’alcoolo-dépendance.

- Les autres déficiences des implications de I’alcool.

Afin de mieux appréhender 1’épidémiologie de I’alcool, son action sur le plan sanitaire et

social sera développée dans ce premier chapitre.

A. L’alcool et les dommages sanitaires

Comme il a été mentionné précédemment, les dommages pour la santé liés a la

consommation d’alcool varient en fonction de plusieurs éléments, notamment :

- Les quantités d’alcool ingérées.
- Les modes de consommation.
- Les facteurs environnementaux.

- Les facteurs individuels.

A vpartir de I’instant ol la consommation devient chronique, les risques de dommages
sanitaires apparaissent. De maniére générale, la chronicité présente un caractere quotidien.

Toutefois, en matiére d’alcool, elle peut également étre ponctuelle.
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» Les dommages sanitaires liés a la prise chronique d’alcool

La consommation chronique d’alcool a pour risque de favoriser 1’apparition de nombreuses
maladies. Une hausse du niveau de ce risque est généralement observée lorsque la dose
d’alcool consommée augmente. Ce phénomene est souvent accompagné d’un seuil étant

donné que le risque est présent a partir de la prise d’une certaine quantité.

Le métabolisme de 1’alcool dans 1’organisme donne lieu a des substances toxiques pour
certains organes, et plus particulicrement sur le foie. En effet, lors d’'une consommation a la
fois excessive et prolongée d’alcool, ce dernier fait état de lésions telles que les hépatites

alcooliques, les stéatoses ou encore les cirrhoses [4].

Outre les effets néfastes de la consommation d’alcool sur le foie, ce produit expose
pareillement son consommateur au risque de développement de cancer. Les différents types

de cancer pouvant étre caus¢ par I’alcool sont [4] :

- Le cancer de la bouche.

- Le cancer du pharynx.

- Le cancer de I’cesophage.

- Le cancer du sein chez la femme.
- Le cancer du cdlon-rectum.

- Le cancer du foie.

Outre la contribution de I’alcool dans I’apparition et le développement de certaines maladies
comme celles du foie et de certains types de cancer, ce produit présente eégalement une
certaine toxicité, et ce, qu’il soit consommé de maniere chronique ou ponctuelle. En ce qui
concerne la consommation chronique, certaines lésions et maladies peuvent alors étre

relevées, notamment [4] :



- Les neuropathies périphériques.
- Lesencéphalopathies.
- Les troubles cognitifs.

Un lien est également observé entre 1’alcool et la dépression. Le fait de consommer une faible
quantité d’alcool permet de protéger contre les cardiopathies ischémiques, et ce, du fait que le
cholestérol HDM qui est provoqué par I’alcool augmente. Pourtant, cet effet considéré comme
positif vient a étre réduit voire disparaitre des lors que la quantité d’alcool consommée

augmente. D’ou I’augmentation de certains risques tels que [4] :

- L’accident vasculaire cérébral.
- Les accidents hemorragiques.
- La maladie hypertensive.

- Les troubles du rythme cardiaque.

Chez des sujets particuliers, la consommation d’alcool provoque d’autres types de
symptdmes. Chez la femme enceinte, elle peut entrainer diverses perturbations qui varient en

fonction de certains critéres tels que :

- Le mode de consommation de la personne.
- Sasensibilité a I’alcool.

- La sensibilité du feetus a I’alcool.

Chez ce type de personne, ces perturbations atteignent essentiellement le feetus : trouble léger

au niveau de son comportement, ou encore des anomalies au niveau de son développement?. I
convient de préciser que ces troubles touchent essentiellement le systéme nerveux central.

Par ailleurs, le fait de consommer de ’alcool de fagcon excessive a des conséquences d’ordre
immunodépressif. En effet, plus le sujet augmente la quantité d’alcool qu’il consomme, plus il

devient vulnérable aux maladies infectieuses. D’un autre coté, il a été relevé que lorsque

11 s’agit du syndrome d’alcoolisation feetale.



’alcool est consommé a faible quantité, il permet de protéger contre le diabéte sucré non

insulinodépendant [5].

> Les dommages sanitaires liés a la prise ponctuelle d’alcool

Lorsque I’alcool est consommé a une tres forte quantité, il peut engager le pronostic vital du
sujet lorsqu’un coma éthylique est observé. Ce symptome apparait généralement lorsqu’une
personne adulte consomme une dose importante laissant relever sur chaque litre de sang 3
grammes d’alcool pur. Toutefois, la dose mortelle dépend surtout de chaque individu et de sa

sensibilité a I’alcool [4,5].

Le fait de consommer une quantit¢ importante d’alcool, et ce méme de manicre
exceptionnelle, peut pareillement provoquer des accidents vasculaires cérébraux.
Généralement, c’est l’intoxication aigue d’une personne qui la méne a agir de fagcon
incontrélée (actes violents et accidents) pouvant provoquer des traumatismes ou méme le

déces?.

Dans ce contexte, 1’accident de la route représente la circonstance la plus reconnue lors de
laquelle 1’alcool intervient. Mais d’autres faits peuvent également résulter de la prise

ponctuelle de 1’alcool [5] :

- Les accidents de travail.

- Les accidents de la vie courante.

- Les actes violents envers les autres.
- Les tentatives de suicides.

- Latransmission de maladies infectieuses.

2Qu’il s’agisse du déces du consommateur ou d’une tierce personne.
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Afin de pouvoir mesurer les dommages sanitaires liés a la prise d’alcool, deux indicateurs
sont utilisés : I’indicateur de mortalité et 1’indicateur de morbidité, comme le tableau suivant

I’expose.

Indicateurs Description

e Permet de mesurer les dommages sanitaires associés a un

_ » comportement
Indicateur de mortalité ) . . o
e Exprime la gravité et Uirréversibilit¢ des dommages

provoqués par la consommation d’alcool

. _ .| ® Permet d’indiquer le nombre de personnes malades en raison
Indicateur de morbidite '
de leur consommation d’alcool

Graphique 1 : Les indicateurs de mesure des dommages sanitaires li€s a la prise d’alcool
(OFDT, 2018)

Des dommages sociaux peuvent aussi résulter de la consommation d’alcool. Ce sujet sera

abordé ci-dessous.

B. L’alcool et les dommages sociaux

Sur le plan social, I’alcool entraine des dommages a différents niveaux : au sein de la famille,

au niveau de la société en général, et entre les étudiants [6].

» Les dommages liés a I’alcool au sein de la famille
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Bien que les personnes décident de consommer de I’alcool afin de se sentir mieux dans leur
peau, boire de facon excessive peut avoir un impact négatif sur leur personnalité. Au sein de

la famille, cette action peut présenter un impact négatif sur les couples et sur les enfants [6].

Les impacts négatifs de I'abus d'alcool sur les couples se présentent sous diverses manieres:

- Les épouses de personnes alcooliques sont souvent victimes de nombreux types d'abus
liés a l'alcool.

- Les couples peuvent également manifester des comportements mutuellement violents
attribués a l'alcool.

- La recherche indique que les mariages dans lesquels un seul des conjoints boit

abondamment se soldent par un divorce dans 50% des cas [6].

Les impacts negatifs de I'abus d'alcool sur les enfants peuvent aussi é&tre nombreux [6] :

- Les données indiquent que 12% a 70% des adultes qui abusent des enfants sont
alcooliques.

- Les enfants d'alcooliques ont souvent des problemes psychologiques et émotionnels
profonds en grandissant avec un parent dépendant.

- Les enfants toxicomanes sont 3 a 4 fois plus susceptibles que les pairs de devenir
dépendants a l'alcool ou a d'autres drogues.

- Les enfants d'alcooliques courent un risque plus élevé de développer un éventail de
problemes émotionnels, y compris la méfiance, la culpabilité, la honte, la confusion,
I'ambivalence, la peur et I'insécurité.

- L'abus d'alcool par les parents peut causer des problemes de socialisation chez les
enfants, par exemple, ils peuvent éviter les amitiés parce gu'ils sont génés ou ont peur

d'inviter d'autres enfants chez eux.

> Les dommages liés a I’alcool au niveau de la société en général

12



Les dommages liés a la prise d’alcool ne se limitent pas uniquement a la personne qui en
consomme ou a ceux qui en sont les plus proches. L’alcool est en effet 1ié a de nombreux

maux sociaux, notamment [6] :

- Les assauts sexuels contre des connaissances.

- Les accidents de conduite avec facultés affaiblies qui cotitent la vie a d’autres
personnes.

- Une perte importante de productivité au travail.

- Les autres codts financiers sociétaux comprenaient les dépenses de santé pour traiter
les problemes causés par une consommation excessive d'alcool, I'application de la loi
et les autres frais judiciaires, et les collisions liées a une consommation excessive

d'alcool.

> Les dommages liés a I’alcool au niveau des etudiants

Les agressions sexuelles liées a l'alcool sur les campus universitaires représentent des
conséquences considérables de ce produit au niveau des jeunes et des étudiants. Chaque
année, des ¢leves agés entre 18 et 24 ans sont victimes d’agression sexuelle liée a ’alcool.
Outre I’agression sexuelle, d’autres types d’agression peuvent également Etre constatés tels

que I’agression physique.

C. L’épidémiologie de I’alcool

En France, I’alcool représente la substance psychoactive la plus consommée. Les

consommateurs ont un age entre 12 et 75 ans qui présentent les profils suivants :

- Les expérimentateurs comptent 42,5 millions de personnes.
- Les usagers réguliers qui consomment plus de 3 consommations par semaine comptent
9,7 millions de personnes.

- Les usagers quotidiens comptent 6,4 millions de personnes.

13



Si depuis 1960, la consommation d’alcool connait une baisse constante, la consommation de
spiritueux présente une certaine stabilité ; la consommation de biere diminue de maniere

lente ; ce sont surtout les vins de table qui ont le plus fait I’objet d’une baisse importante.

> La consommation d’alcool par les adolescents

L’age moyen de la premiere ivresse est évalué a environ 15,3 ans pour les filles et 14,9 ans
pour les gargons. Pour les jeunes de 17 ans, 60% d’entre eux ont déclaré avoir déja été ivres
au moins une fois durant leur existence. L’ ivresse réguliére touche plutot les garcons que les
filles (12,4% des gargons contre 4,6% des filles). Ce sont essentiellement les adolescents qui
sortent de leur systeme scolaire et ceux en apprentissage qui se mettent a consommer de

’alcool de maniére régulicre et a étre ivres.

Selon ’OFDT, les adolescents francais (environ agés de 16 ans) sont classées dans la

moyenne par rapport a ceux des autres pays européens en matiere de consommationd’alcool.

» La consommation d’alcool par les adultes

Les adultes concernés sont ceux agés de 18 a 75 ans. 22,5% d’entre eux sont des usagers
réguliers d’alcool, ce qui correspond a 33,4% des hommes et 12,1% des femmes. Il a aussi été

constaté que plus ’age avance, plus la consommation réguliere augmente.

En termes d’ivresse, ce sont surtout les hommes qui ont tendance a avoir le plus d’épisodes

d’ivresse (au moins 3 épisodes) que les femmes (9,2% des hommes contre 1,9% des femmes).

> Les différences constatées
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Le statut professionnel et scolaire joue un role important dans la consommation d’alcool. En
effet, les personnes actives consomment plus d’alcool que les étudiants ayant le méme age.
Un chOomeur a tendance a recourir a I’alcool de maniére plus fréquente, accompagné d’un

risque aigu et chronique.

L’alcoolisation chronique est principalement observée chez les ouvriers n’ayant pas de
qualification et les agriculteurs. Par contre, 1’alcoolisation ponctuelle dépend des CSP des

consommateurs.

> Situation générale et actuelle en France

Au niveau mondial, la consommation d’alcool se développe de maniére constante, et ce,
depuis les 30 dernieres annees. Pour illustration, en Afrique, Extréme orient et Oceanie, une
augmentation de la consommation sous forme de bi¢re est observée. En Europe, c’est la
consommation de spiritueux qui domine. La production augmente de facon parallele a la

consommation [7].

Les techniques de fabrication de boissons alcoolisées ont connu une certaine modernisation.
Par conséquent, le colit moyen de I’alcool a connu une baisse a partir du début du 21° siecle.
Le monde fait alors face a une augmentation de 1’alcoolisme mondial qui se traduit par la
consommation de boissons présentant un pourcentage élevé d’alcool pur, mais aussi par
I’extension de certains comportements, notamment constatée chez les femmes et les jeunes.
Le « phénomeéne de civilisation » dans la consommation d’alcool prend alors place,
accompagné de « I’ivresse d’appartement et de bonne famille ». L’alcoolisation est désormais

un fait habituel qui peut méme s’observer dans les lieux publics.
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Actuellement, la situation de la France en matiére de consommation et de dépendance a

’alcool se présente comme ci-dessous :

- L’alcool représente la troisiéme cause de déces, soit 60 000 déces par an.

- L’alcool réduit I’espérance de vie d une décennie.

- L’alcool est a I’origine de 40% des accidents de la route (accidents mortels).

- L’alcool est aussi a I’origine de 20% des accidents de travail.

- Environ 5 millions de Frangais sont des buveurs excessifs tandis que 2 millions
présentent une dépendance a I’alcool.

- L’alcool est a I’origine de 25% des suicides.

- L’alcool est a I’origine de 50% des homicides.
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II. Repérage et diagnostic

Face a un consommateur d’alcool, il est indispensable d’identifier son niveau de dépendance
et son rythme de consommation afin de pouvoir déterminer le traitement qui lui convient le
mieux. Dans ce présent chapitre, la démarche de repérage de I’alcoolo-dépendance et les

outils permettant de la diagnostiquer seront présenteés.

A. Le repérage de I’alcoolo-dépendance

Pour repérer 1’existence de 1’alcoolo-dépendance chez un patient, il est important de
reconnaitre les signes du trouble de la prise de Il'alcool. Il peut effectivement étre facile
d’observer qu’une personne a bu. Les signes comprennent des troubles de 1'élocution, des
mouvements non coordonnés, des inhibitions réduites et une odeur d'alcool sur la respiration.

Cependant, identifier une dépendance n’est pas une action aussi évidente et aisée.

Les personnes ayant un trouble d'usage de l'alcool peuvent étre en mesure de cacher un grand
nombre des symptomes les plus évidents de la dépendance pendant une longue période de
temps. Les personnes atteintes de la dépendance et les gens autour d'eux peuvent choisir
d'ignorer la dépendance. Ils peuvent également se retrouver dans un état de déni sur les

réalités de leur consommation d‘alcool.

Par conséquent, il est indispensable de faire attention aux signes avant-coureurs de troubles de
l'usage de 1’alcool. Certains comportements peuvent indiquer que le mode de consommation

d'une personne est le résultat d'une dépendance. Ces signes incluent notamment [8] :

- L’incapacité a contrdler la quantité d’alcool consommeée.
- L’incapacité a contrdler la fréquence et le rythme de consommation d’alcool.

- Les sensations et envies incontrdlables de consommer de I’alcool.
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- Latolérance a I’alcool de sorte d’avoir besoin d’augmenter les quantités afin de
ressentir les mémes effets.

- Le besoin de consommer de I’alcool pour se sentir « normal » ou pour se sentir
« bien ».

- Le fait de stocker de l'alcool dans des endroits cachés, comme au travail, dans la
voiture ou dans des endroits inhabituels de la maison.

- Le fait boire seul ou en secret.

- L’irritabilité en cas d’impossibilité de consommer de I’alcool.

- Le fait de continuer a boire malgré les conséquences négatives dans la vie personnelle
ou professionnelle.

- Le fait de faire de la consommation d’alcool une activité ou un passe-temps.

- Le fait d’éprouver des pannes ou des périodes d’oubli.

Des symptomes physiques peuvent pareillement survenir lorsque la personne est incapable de
boire. Ce phénoméne est considéré comme le retrait. Ces symptémes sont des signes d'une
dépendance physique. Le corps se sent incapable d'agir et de fonctionner comme il le devrait
sans l'alcool. Les symptdmes de sevrage peuvent alors inclure la nausée et le vomissement, la

transpiration, le tremblement, les hallucinations, et les convulsions [8].

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a également défini 7 critéres permettant
d’identifier I’alcoolo-dépendance, et des lors qu’un sujet présente au moins 3 de ces criteres,

il est considéré comme dépendant a I’alcool :

- Augmentation du niveau de tolérance a I’alcool.

- Développement de symptomes de sevrage a 1’issue d’un arrét de prise d’alcool
(anxiété, sudations, tremblements, épilepsie).

- Difficultés a moderer la consommation d’alcool.

- Préoccupé a chercher un moyen de s’approvisionner en alcool.

- Envie persistante mais stérile d’arréter de consommer de I’alcool.

- Impacts négatifs de 1’alcool sur la vie sociale et culturelle.

- Consommation persistance, et ce, malgré I’existence de problémes liés a la santé

(physique et psychique).
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B. Le diagnostic de I’alcoolo-dépendance

Dans le cadre du développement du sujet concernant le diagnostic de 1’alcoolo-dépendance,

les points qui seront abordés sont les suivants :

- Les différentes catégories de dépendance alcoolique.
- Les critéres diagnostiques de la dépendance alcoolique.
- Les outils de diagnostic de la dépendance alcoolique.

> Les différentes catégories de dépendance alcoolique

En matiere de catégorisation de la dépendance alcoolique, il existe 5 types de consommateur :
le non consommateur, le consommateur modeéré, le consommateur a risque, le consommateur

a probléme, et I’alcoolo-dépendant.

Le premier niveau est le niveau 0. Il correspond a ’abstinence stricte. Le non-usage se définit

alors par I’absence de consommation d’alcool. Cette action peut étre primaire ou secondaire.

Le consommateur modéré : usage (niveau 1)

Le niveau 1 est 'usage sans dommage. Selon I’OMS, la consommation est d’environ 3 verres
standards par jour pour un homme, et de 2 verres standards par jour pour une femme. Cette
prise doit toutefois étre réalisée en dehors de toute situation a risque (en cas de conduite par

exemple). De plus, il est nécessaire d’envisager une période d’abstinence d’environ 48 heures,
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afin de laisser au foie le temps d’évacuer toutes les toxines. Ainsi, la conduite d’alcoolisation

ne présente aucun risque, car la consommation est modeérée.

L nsomm rari : a ri niv 2

Le niveau 2 correspond a 1’usage a risque. La consommation journaliére excéde les 3 verres
standards pour ’homme et 2 verres standards pour la femme, sans qu’il y ait dommage. La
consommation d’alcool peut étre ponctuelle ou réguliere. Bien que cette situation n’entraine
aucun dommage médical, psychique ou social du fait qu’il n’y a aucun lieu de dépendance, les
risques sont présents que ce soit a court, moyen ou long terme. Ces risques apparaissent

¢galement quand la prise d’alcool est réalisée lors d’une situation a risque :

- Situation a risque générale : conduite de véhicules, travail a un poste de sécurité ou sur
des machines dangereuses, travail nécessitant une attention et une vigilance...
- Situation a risque individuel particulier : consommation d’autres produits psychoactifs

pouvant déclencher les effets néfastes de 1’alcool, état de fatigue, grossesse...

Il est cependant a noter que la détermination d’une consommation a risque ne peut se faire de
facon globale, chaque personne ayant son propre état de santé et ses propres facteurs de
risques. De ce fait, les maladies dues a la toxicité¢ de I’alcool ne se présentent pas suivant un

méme degré pour toutes les personnes concernées.

| A problemes - if (1 ;

Le niveau 3 se traduit par 1’'usage nocif lors de laquelle le sujet ne présente aucune
dépendance a I’alcool. Les dommages constatés sont essentiellement I’insomnie, la fatigue,
I’irritabilité, les difficultés dans les relations sociales, familiales ou professionnelles. La
gueule de bois représente aussi un signe d’intoxication aigue, et le fait d’en faire 1’expérience

fréquemment est nocif.

L’alcoolo-dépendant : usage avec dépendance (niveau 4)
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Arrivé au niveau 4, le consommateur devient un usager nocif et alcoolo-dépendant. Il fait
I’objet de désordres biologiques. Ses difficultés sont tant physiques que psychiques. Le sujet
perd alors sa liberté de s’abstenir de consommer de I’alcool, et poursuit par conséquent sa
consommation. En méme temps, il réalise que son action présente des effets négatifs. Dans ce

contexte, deux types de dépendance sont observés :

- Une dépendance physique caractérisée par le développement d’une tolérance et des
signes de sevrage lors d’un arrét de consommation.
- Une dépendance psychique marquée par une pulsion a consommer de 1’alcool afin de

ressentir ses effets.

En ce qui concerne les manifestations comportementales de 1’alcoolo-dépendance, elles se

présentent comme suit :

- Larecherche d’alcool constitue une grande part de I’activité de I’individu.

- Afin de pouvoir éliminer le symptome de sevrage, le sujet consomme des boissons
alcoolisées de bonne heure.

- La personne dépendante présente une tolérance lui permettant chaque jour de
consommer une quantité plus élevée.

- Pour maintenir une alcoolémie suffisante, I’individu fixe de manicre progressive ses

modalités de consommation.

» Les critéres diagnostiques de la dépendance alcoolique

Les critéres diagnostiques de la dépendance alcoolique varient en fonction des méthodes
utilisées. D’un coté, il existe la Classification Internationale des Maladies (CIM-10), et d’un
autre le « Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders » (DSM-5) [9]. Afin de
mieux appréhender ces deux méthodes, les définitions diagnostiques qu’elles proposent pour

les notions suivantes seront abordées :

- Intoxication a I’alcool.

- Sevrage.
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- Dépendance.

o L’intoxication aigue a I’alcool

lon les critér IM-1 E10.

L’intoxication aigue a l’alcool représente un état transitoire qui est marqué par certaines

perturbations a différents niveaux :

- Laconscience.

- Laperception.

- Les fonctions cognitives.
- Le comportement.

- L’affect.

- D’autres fonctions psychophysiologiques.

Lorsque la personne atteinte de I’intoxication arréte de consommer de I’alcool, les effets et
I’intensité de I’intoxication diminuent de facon progressive. Le code associ¢ a I’intoxication
aigue a I’alcool est le code F10.0, et le cinquiéme caractére permet de classifier les

complications.

Selon | itéres DSM-5 (code 303.00)
Selon la méthode DSM-5, 4 critéres permettent de définir I’intoxication aigue [10] :

(A) Ingestion récente d’alcool.

(B) Changements inadaptés d’ordre comportemental ou psychologique, cliniquement
significatifs®, durant ou aprés la prise d’alcool.

(C) Développement de certains signes lors ou suivant la consommation d’alcool :

- Incoordination motrice.

- Discours bredouillant.

3 Par exemple : comportement inapproprié (agressif ou sexuel), altération du jugement, labilité de I’humeur.
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- Nystagmus.

- Démarche ébrieuse.

- Altération de I’attention ou de la mémoire.

- Stupeur ou coma.

(D) Symptdmes non incriminés a une affection médicale générale et non expliqués par un

autre trouble mental.

o Lesevrage

lon | ritér 1M-1 F10.

Le sevrage regroupe les symptomes qui se manifestent suivant différentes maniéres et qui
présentent une gravité¢ variable. Ces symptomes apparaissent lors d’un sevrage complet ou
partiel de I’alcool qui est pris de maniére répétitive et habituelle durant une période prolongée

et en quantité importante.

Le développement du syndrome de sevrage dépend de la dose d’alcool consommé, il est aussi
limité dans le temps. Les complications possibles du syndrome sont les convulsions. Le
syndrome est aussi genéralement accompagné de symptdmes psychologiques (anxiété,
dépression, troubles du sommeil). Lorsque le sujet se remet a consommer de 1’alcool, les

symptdmes de sevrage sont soulagés.

Selon les criteres DSM-5-TR (code 291.81)

Il existe également 4 criteres qui permettent de diagnostiquer le sevrage :

(A) Arrét ou réduction de la consommation d’alcool massive et prolongée.
(B) Observation d’au moins 2 des symptomes ci-apres quelques heures (voire quelques
jours) apres I’apparition des critéres A :

- Hyperactivité neurovégétative®.

4 Par exemple : une fréquence cardiaque supérieure a 100 battements par minute, une transpiration excessive.
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- Insomnie.

- Augmentation du tremblement des mains.

- Nausées et vomissements.

- Agitation psychomotrice.

- Hallucinations ou illusions transitoires visuelles, tactiles ou auditives.

- Crises convulsives de type Grand Mal.

- Anxiété.

(C) A I’issue des symptomes du critére B, d’autres manifestations apparaissent :

- Souffrance cliniqguement significative.

- Altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines
significatifs.

(D) Symptdmes non incriminés a une affection médicale générale et non expliqués par un

autre trouble mental.

o La dependance alcoolique

lon les critéres CIM-10 (code F10.2

Selon ’OMS, la dépendance se définit comme suit : « Ensemble de phénoménes
comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels [’utilisation d’une substance
psychoactive spécifique ° ou d’une catégorie de substances entraine un désinvestissement

progressif des autres activités. » [11].

Le syndrome de dépendance a pour principale caractéristique le désir ardent de consommer
de I’alcool. Dans le cas ou le sujet a déja fait état d’abstinence et se met a rechuter, le

syndrome de dépendance apparait de fagcon plus rapide qu’initialement.

51alcool dans le cas actuel.
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Afin de

pouvoir diagnostiquer le syndrome avec certitude, le sujet doit faire état d’au moins 3

des manifestations suivantes® :

Désir puissant ou compulsif de consommer de I’alcool.

Difficultés a contréler sa consommation (début ou interruption de la consommation ou
niveaux de consommation).

Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de sevrage
caracteéristique de I’alcool pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage

Mise en évidence d’une tolérance aux effets de 1’alcool: le sujet a besoin d’une
quantité plus importante de la substance pour obtenir 1’effet désireé.

Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de la prise
d’alcool, et augmentation du temps passé a se procurer I’alcool, la consommer ou
récupérer de ses effets.

Poursuite de la consommation d’alcool malgré la survenue de conséquences

manifestement nocives (ex : atteinte hépatique due aux exces alcooliques).

Le tableau suivant présente les manifestations qui permettent de diagnostiquer la dépendance

alcoolique. Des lors que le sujet présente au moins 3 de ces manifestations, il est considéré

comme

alcoolo-dépendant. Il convient toutefois de préciser que ces manifestations doivent

survenir a un moment quelconque d’une période continue de 12 mois.

N° Manifestations
La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une

. période plus prolongée que prévu.
Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la

2 substance (ex : déplacement sur de longues distances), a utiliser le produit, ou a
récupérer de ses effets.

3 Craving, ou désir urgent de boire de I’alcool.

& Idem.
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La consommation récurrente d’alcool empéche la personne de remplir des

obligations importantes au travail, a ’école ou a la maison.

L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne rencontre des
problémes sociaux ou interpersonnels persistants ou récurrents, susceptible

d’avoir été causés ou exacerbés par 1’alcool.

Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importants sont

abandonnées ou réduites a cause de 1'utilisation de la substance.

Consommation récurrente d’alcool dans des situations physiques dangereuses.

L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible
d’avoir été causé ou exacerbé par I’alcool (ex : poursuite de la prise de boissons
alcoolisées bien que le sujet reconnaisse I’aggravation d’un ulcere du fait de la

consommation d’alcool).

Tolérance, définie par 1’un des symptdmes suivants :
- Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir
une intoxication ou I’effet désire.
- Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une méme

quantité d’alcool.

10

Sevrage, caractérisé par 1’une ou I’autre des manifestations suivantes :
- Syndrome de sevrage caractéristique de la substance
- La méme substance (ou une substance trés proche, comme de la
benzodiazépine) est prise pour soulager ou éviter des symptomes de

Sevrage

Graphique 2 : Manifestations de la dépendance alcooligue selon les critéres DSM-5-TR

(American Psychiatric Association, Crocq. Guelfi et al, 2016)

> Les outils de diagnostic de la dépendance alcoolique
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Afin de diagnostiquer I’alcoolo-dépendance, trois types de questionnaire peuvent étre utilisés.
Ces derniers visent notamment a quantifier ’'usage d’alcool d’un c6té, et a aborder les effets

de I’abus d’alcool d’un autre. Il s’agit alors des questionnaires DETA, FACE et AUDIT.

Le questionnaire DETA

Le questionnaire DETA (Diminuer, Entourage, Trop et Alcool) est constitué de 4 questions
qui ont pour finalité¢ de rechercher un mésusage d’alcool et I’exploration de la vie entiere de la
personne a diagnostiquer. Du fait que cet outil est simple a appliquer et peu colteux, il permet
de repérer :

- L’abus d’alcool.
- Ladépendance alcoolique.

- L’alcoolisation a risque.

Des lors que le sujet répond positivement a 2 de ces questions posées, celui-ci témoigne de la
présence probable de problemes liés a la prise excessive d’alcool, et par conséquent a

’alcoolo-dépendance.

e Question 1 : Avez-vous deja ressenti le besoin de diminuer votre consommation

e Question 2 : Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre

consommation d’alcool ?
e Question 3 : Avez-vous déja eu I’impression que vous buviez trop ?

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

Le questionnaire FACE
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Il s’agit d’un questionnaire issu du programme « Boire moins ¢’est micux ». Il est composé de

5 questions qui seront cotées en fonction des réponses spontanées du sujet. Dés lors

qu’une

hésitation est constatée, il convient de proposer des modalités de réponses et de laisser a

I’individu le choix de répondre. Le questionnaire FACE se présente alors comme suit.

| 1/ A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des boissons contenant de 1’alcool ?

Jamais 0 une fois par mois C 2adfoisC 2a3foisC 4 fois ou plus C
0 ou moins 1 par mois 2 par semaine 3 par semaine 4

| 2/ Combien de verres standards buvez-vous au cours d’une journée ordinaire ou vous buvez de I’alcool ?

Un ou deux O trois ou quatre I cing ou six O sept a neuf O dix ou plus C
0 1 2 3 4

3/ Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre consommation d’alcool ?

Non O om [
0 4

| 4/ Avez-vous déja eu besoin d’alcool le matin pour vous sentir en forme ?

Non O oui [
0 4

5/ Vous arrive-t-il de boire et de ne plus vous souvenir ensuite de ce que vous avez pu dire ou faire ?

Non O oui [
0 4

TOTAL

Les deux premiéres questions doivent se porter sur les 12 derniers mois. En

d’interprétation, le tableau suivant apporte les détails.

Score

termes

Sujets concerneés Score Interpreétation

Femmes Supérieur ou égal a 4 Consommation dangereuse

Hommes Supérieur ou égal a 5 Consommation dangereuse

Tout genre confondu Supérieur ou égal a 9 Dépendance alcoolique

Graphigue 3 : Interprétation du questionnaire FACE (Alcool Assistance, 2017)
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Le questionnaire AUDIT

Le questionnaire AUDIT permet d’évaluer la consommation d’alcool d’un individu.

Clfosparmolsid 244 fols par mois 2 a 3 fols par sernaine i 4 fois ou plus par semaine 2
ou maoins 1 ; 3 4

trois ou quatre E‘I dix ou plus 4
4

une fo par mois 3 chaque jour ou presgue
4

mains dune fais " une fois par moks O 1 chaque jour ou presque 0
par mois 1 2 4

moins d'une fois U une fois par mois une [ois par seraine chaque jour ou presgue O
2 3 4

par mois 1

Jamais O moins d'une fois O une fois par mois une fois par semaine chaque jour ou presque O
o par mais 1 2 3 4

Jamais 3 moins d'une fois O une fois par mois O une fois par semaine 3 chaque jour ou presque 0
0 parmois 1 2 3 y 4

* moins d'une fols une fois par mois 3 une fois par semaine 2 chague jour ou presque O
par mois 1 2 3 4

, au cours des 12 mais 0
4

Dans la mesure ou I’individu est un non usager, seule la premicre question de ce questionnaire

lui est posée. En ce qui concerne les interprétations, elles se présentent comme suit.

Femmes Moins de 6 Risque faible ou anodin
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Entre 6 et 12 Consommation a risque
Hommes Moins de 7 Risque faible ou anodin
Entre 7 et 12 Consommation a risque
Tout genre confondu Supérieur ou égal a 13 Dépendance alcoolique

Graphique 4 : Interprétation du questionnaire AUDIT (Réseau Sud Aquitaine des
Professionnels de Soins en Addictologie, 2017)

I11. Réduction des risques en alcoologie

Face aux dommages sanitaires et sociaux entrainés par la prise d’alcool et la dépendance a
I’alcool, il se présente comme indispensable de gérer cette consommation d’alcool,

notamment a travers la reduction des risques en alcoologie.

L’attention se porte alors sur le développement de produits destinés a traiter 1’alcoolo-
dépendance. Dans ce contexte, la question centrale est la suivante : « dans le cadre de la
réduction des risques en alcoologie, est-il plus opportun de viser la réduction de la

consommation de 1’alcool que I’abstinence a 1’alcool ? ».

En effet, selon I’Agence européenne des médicaments (EMA), il existe 2 objectifs de

traitement différents en ce qui concerne la dépendance a I’alcool [12] :

- L’abstinence a I’alcool.

- La réduction de la consommation d’alcool.

» L’abstinence ou la réduction de la consommation d’alcool pour réduire

les risques en alcoologie ?
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Pourtant, il a été constaté que 1’alcoolo-dépendance était auparavant un symptdme peu
reconnu et sous-traité. Pour illustration, en 2004, seulement 8% des patients souffrant de
dépendance alcoolique ont suivi un traitement en Europe [13]. De méme, en 2003, aux Etats-
Unis, seuls 10,5% des personnes alcoolo-dépendantes ont fait I’objet d’un traitement [14].
Cette situation résulte du fait de la stigmatisation d’étre considéré comme un alcoolique d’une
part, et d’autre part la résistance des sujets a arréter de consommer de I’alcool lorsque les

traitements se portent sur I’abstinence.

Il a également été relevé que les patients alcoolo-dépendants suivent un traitement
uniquement sous la contrainte des membres de leur famille, voire de leurs employeurs. Ainsi,
lorsque le traitement est initi¢, la volonté des patients de cesser de consommer de 1’alcool est

relativement faible.

De plus, les spécialistes de santé et les patients en peu de croyance quant au succes des
programmes de traitement de ’alcoolo-dépendance orientés sur I'abstinence. Par conséquent,
ces professionnels hesitent parfois a orienter les patients ayant une dépendance a l'alcool a ce

type de traitement [15].

Dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-dépendance, il est également important de tenir
compte du moment du traitement, et ce, afin d’assurer une gestion efficace et une réduction
des risques en alcoologie. Aussi, une intervention rapide est essentielle. Il a été demontré que
le trouble de la consommation d'alcool présente des conséquences plus graves lorsque le

traitement est retarde [16].

Il a également été observé que la majorité des produits développés dans le but de réduire les
risques en alcoologie sont destinés a atteindre et maintenir I’abstinence totale a I’alcool. Un
besoin de mettre en place des produits permettant de réduire la consommation d'alcool est
alors exprimé. De tels produits permettraient aux sujets qui seraient dissuadés des stratégies

de traitement basées sur l'abstinence de suivre un traitement adapté a leur situation [17].
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Effectivement, les médicaments qui favorisent la réduction de I'usage de l'alcool pour les
patients qui ne sont pas préts a s’abstenir de boire permettraient de changer les attitudes et
comportements des patients et des médecins généralistes face aux problemes d'alcool. Aux
Etats-Unis, 42% des patients qui ont eu besoin d'un traitement pour des problémes de
dépendance a I’alcool ont affirmé ne pas avoir été traités parce qu'ils n'étaient pas préts a
renoncer completement a 1’alcool [17]. La disponibilité de médicaments destinés a réduire la
consommation d'alcool faciliterait grandement la demande daide pour réduire leur

consommation d'alcool [18].

De plus, il serait beaucoup plus aisé pour les medecins genéralistes d'avoir un outil efficace
permettant a leurs patients d’€tre traités sans les contraindre a I’abstinence. La réduction de la
consommation d'alcool chez les patients alcoolo-dépendants pourrait représenter un objectif
intermédiaire pour préparer les individus a une abstinence compléte ou a un objectif de

consommation contrélée a long terme [19].

Par ailleurs, la réduction de la consommation d'alcool a été associée a une réduction de la
morbidité et de la mortalité liées a l'alcool. La stratégie de traitement de I'incompatibilité de
réduction peut étre utilisée a un stade précoce de I1’alcoolo-dépendance dans les soins
primaires et a des stades ultérieurs dans les soins spécialisés. La validité de l'approche de
réduction de la consommation est reconnue dans les lignes directrices de I'Agence européenne
des médicaments sur le développement de produits pour la dépendance a l'alcool. Ces lignes
directrices reconnaissent deux objectifs de traitement différents en matiere de dépendance a
l'alcool: la pleine abstinence et la réduction des méfaits, c'est-a-dire la réduction de la

consommation d'alcool [20].

Une étude sur les traitements de 1’alcoolo-dépendance déja effectués a mis en évidence le fait
que de nombreux patients considérent l'abstinence alcoolique comme un objectif irréaliste. De
ce fait, le fait de changer l'accent mis sur la réduction de la consommation par opposition a

l'abstinence pourrait aider a satisfaire le besoin non satisfait de 1’alcoolo-dépendance [12].
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Cette stratégie pourrait précisément favoriser I’atténuation des conséquences d’ordre médical,

psychiatrique, social, professionnel et juridique) caractérisant la dépendance a l'alcool [21].

» La réduction de la consommation d’alcool dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-

dépendance

La réduction de la consommation d’alcool représente un sujet controversé depuis le début des
années 1960 aux Etats-Unis [17], et par la suite dans le reste du monde. Comme il a été
mentionné précédemment, ce sujet a divisé le champ de traitement de 1’alcoolo-dépendance

en deux entités avec différents buts thérapeutiques : lI'abstinence ou la non-abstinence.

Cependant, il n’existe toujours pas de définition conventionnelle de la réduction de la
consommation. La réduction peut a la fois se porter sur I’aspect quantitatif et qualitatif. 1l est
précisement possible de contrbler la quantité d’alcool consommée aussi bien que les
conséquences de la consommation d’alcool. C’est la raison pour laquelle certains auteurs ont

suggéré d’intégrer ces deux aspects dans la définition de la réduction de la consommation

[22].

En outre, il n'existe pas encore de consensus sur les résultats qui devraient étre utilisés dans le
traitement de ’alcoolo-dépendance, ce qui complique d’avantage la comparaison des objectifs
abstinents et non abstinents [23]. A partir de 2001, différents critéres ont été définis en ce

Sens :

- Le pourcentage de jours de consommation abusive [24].
- Objectif d’abstinence totale : prévention des rechutes apres désintoxication.
- Objectif intermédiaire de réduction des risques : modération de la quantité d’alcool

consommeée.
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Ainsi, dans tous les cas, la réduction de la consommation d’alcool ne pourra étre considérée

comme étant un objectif final.

L'acceptation de la réduction de la consommation comme objectif et son utilisation dans la
pratique clinique varient cependant a I'échelle internationale. Cette acceptation a en effet été
étudiée dans plusieurs pays depuis le début des années 1990. En Australie, en Grande-
Bretagne, en Norvege et, plus récemment, en Suisse, la réduction de la consommation
représente un objectif largement accepté par les personnes qui traitent 1’alcoolo-dépendance
[25-27]. Par ailleurs, aux Etats-Unis, la réduction de la consommation n’est pas reconnue

comme un objectif dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-dépendance [28].

En outre, aucune donnée sur l'acceptabilité de la reduction de la consommation en tant
qu'objectif de traitement de 1’alcoolo-dépendance n'a été publiée en France. L’Hexagone
entretient une relation privilégiée avec l'alcool a travers son histoire et ses habitudes
societales. La production et la commercialisation de l'alcool constituent I'un des piliers les
plus emblématiques et traditionnels de I'économie francaise [6]. Il est de ce fait
particulierement intéressant d'évaluer I'acceptation de cette pratique et d’en déterminer son

utilisation en France.

Dans ce contexte, il convient de s’intéresser a une étude réalisée auprés des professionnels
frangais en matiére de traitement de la dépendance a ’alcool. Cette etude avait les objectifs

suivants [29]:

- Evaluer l'acceptation de la réduction de la consommation comme objectif chez les
spécialistes francais dans le traitement de la dépendance a l'alcool.

- Etudier les caractéristiques des patients qui influencent le choix de la non-abstinence
par les spécialistes comme objectif thérapeutique.

- Identifier les facteurs indépendants associés a I'acceptation de la réduction de la
consommation par les spécialistes comme objectif.

- Evaluer les critéres d'évaluation utilisés par les spécialistes de la pratique clinique par

rapport aux criteres qu'ils prévoient d'utiliser dans les essais cliniques.
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A Dissue de cette étude, il a ainsi été constaté que prés de la moitié des spécialistes frangais
ayant fait I’objet de I’enquéte ont considéré la réduction de la consommation comme objectif
dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-dépendance. Ces résultats mettent en exergue le fait
qu’en France, l'acceptation de la réduction de la consommation comme objectif a été jugée

intermédiaire.

La France est un pays qui subit une forte pression culturelle en ce qui concerne la
consommation d’alcool (en particulier du vin) au quotidien, et cette tradition a €té soutenue
par l'importance de la production de vin au niveau de I'économie frangaise. Cependant, la
consommation totale d'alcool en France a diminué de 50% au niveau de la population depuis
1970 [6].

Bien que le role culturel de l'alcool en France évolue, l'abstinence a l'alcool peut représenter
un choix particulierement difficile. D’autant plus que plus d'un tiers des spécialistes ont
déclaré qu'au moins la moitié de leurs patients proposaient initialement la réduction de la
consommation comme objectif de traitement. Un décalage entre les objectifs thérapeutiques
initiaux des spécialistes de l'alcool et ceux de leurs patients est alors observé. Ce décalage
entre l'acceptation et la pratique pourrait refléter un malaise dans la pratique clinique plutét

que le choix d'appliquer une approche de réduction des méfaits.

Les facteurs liés au choix des objectifs de traitement chez les spécialistes francais de I'alcool

étaient en accord avec ceux identifiés dans d'autres pays [25] :

- Efficacité percue.
- Niveau de la dépendance.
- Stabilité sociale.

- Antécédents de rechute.
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Quant au désir du patient par rapport a l'objectif thérapeutique, il a été considéré comme le
facteur le plus important, conformément aux suggestions précédentes selon lesquelles le fait
de laisser les patients choisir leur objectif a un impact bénéfique important sur les résultats du
traitement [30].

Un certain nombre de facteurs associés de facon indépendante a I'acceptation de la réduction
de la consommation comme objectif de traitement de 1’alcoolo-dépendance a pareillement été

observe, notamment [29]:

- L'&ge.

- L’expérience professionnelle.

- La définition de la réduction de la consommation comme résultat.
- Laréférence a la qualite de vie.

- La base de I'opinion sur la réduction de la consommation comme objectif.

L’étude réalisée a également soulevé que l'expérience professionnelle était associée a
I'acceptation de la réduction de la consommation comme objectif. Cette situation peut résulter
de la nécessité de connaitre du succés avec un patient qui vise la réduction de la
consommation, afin d'étre convaincu de la validité de cet objectif thérapeutique, étant donné
que sa visée n'est pas clairement reconnue dans les recommandations francaises pour le

traitement de I’alcoolo-dépendance.

En revanche, se fonder sur l'expérience personnelle comme base pour l'opinion sur la
réduction de la consommation comme objectif était indépendamment associé a la non-
acceptation de cette pratique comme objectif. Ce fait peut résulter d’un désir de partager un
objectif personnel réussi d'abstinence ou, d'autre part, a des difficultés personnelles actuelles

influencant la pratique professionnelle.
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Il convient toutefois de préciser que d'autres études montrent que le traitement de 1’alcoolo-
dépendance est influencé non seulement par des données scientifiques, mais aussi par des

facteurs culturels et sociétaux [31].

L’étude observée a également révélé un écart entre les critéres de succes utilisés par les
spécialistes de l'alcool dans la pratique clinique, et ceux qu'ils s'attendaient a voir dans la
littérature [29]. La qualité de vie était le critere le plus important dans la pratique clinique,
mais il n'existe pas de consensus sur la facon de I'évaluer. Le développement d'une échelle de
qualité de vie spécifique a utiliser dans le domaine de la dépendance a I'alcool permettrait aux
spécialistes du traitement d'avoir confiance dans les essais qui incluent la qualité de vie
comme critere d'évaluation majeur. Il serait ainsi possible de comparer de fagon plus

satisfaisante les objectifs abstinents et non abstinents.

Avec pres de la moitié des spécialistes frangais de I'alcool qui déclarent accepter la réduction
de la consommation comme un objectif pour leurs patients, la France occupe une position
intermédiaire par rapport a d'autres pays en ce qui concerne cette position. Le critére principal
utilisé par les spécialistes francais pour sélectionner un objectif de traitement est la préférence
du patient. Bien qu'il n'existe actuellement aucun consensus parmi les spécialistes francais de
I'alcool sur la définition de la réduction de la consommation, la qualité de vie est la définition
la plus fréquemment choisie, et c'est aussi le principal critére de réussite dans la pratique

clinique.

Cependant, la qualité de vie n'est actuellement pas considérée comme un paramétre primaire
lors des essais cliniques sur le traitement de l’alcoolo-dépendance. La définition de la
réduction de la consommation comme résultat était indépendamment associée a son
acceptation comme objectif pour les spécialistes, d’autant plus que les caractéristiques
personnelles et professionnelles. Le faible impact de la littérature scientifique sur l'opinion
des spécialistes souléve des questions sur les moyens de traduire les résultats de la recherche
en pratique clinique dans le domaine du traitement de I'alcool. Le développement d'outils de
mesure spécifiques pourrait étre un moyen d'accroitre I'impact des résultats de la recherche

sur la pratique clinique.
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IV. Traitements actuels

Le paysage existant des traitements pharmacologiques de 1’alcoolo-dépendance est limité.
Actuellement, les médicaments disponibles sont les suivants [12].

- Naltrexone oral : approuvé aux Etats-Unis et en Europe.
- Naltrexone injectable : approuvé aux Etats-Unis.

- Acamprosate oral : approuvé aux Etats-Unis et en Europe.

Disulfirame : approuvé aux Etats-Unis et en Europe.

Ces médicaments sont essentiellement indiqués dans le cadre du traitement de I’alcoolo-

dépendance.

Tous les meédicaments actuellement approuvés pour le traitement de la dépendance a l'alcool
ont l'autorisation du marché pour atteindre et maintenir I'abstinence totale d'alcool. Toutefois,
aucun n'est indiqué pour la réduction de la consommation d'alcool, bien que certains soient

utilisés dans ce contexte.

Pour illustration, Naltrexone a été étudié pour retarder le premier « jour de consommation
intense » par opposition a la « premiére consommation », pour prévenir les rechutes et pour
éviter de boire abondamment. Les principaux bénéfices de ce médicament sont alors la
réduction de la rechute a la consommation excessive, et dans une moindre mesure
l'augmentation de I'absentéisme, méme dans les études ou I'accent psychothérapeutique était

porté sur l'abstinence.
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Les medicaments qui peuvent étre utilisés dans la prise en charge de I’alcoolo-dépendance

sont exposes dans le tableau suivant.

Médicament Description Benéfices Risques
e Action sur [Dactivité
GABAergique e Réduction Interdit en cas
e Antagonisation de significative du d’insuffisance
Paction des acides risque de rénale
aminés excitateurs consommer  de Troubles  digestifs
Acamprosate | ® Correction de I’hyper- I’alcool (diarrhées,
excitabilité neuronale | o Augmentation ballonnements,
e Régulation de significative de flatulences)
I’activité la durée cumulée Troubles de Ila
dopaminergique d’abstinence libido
mésolimbique
Interdit en cas
d’insuffisance
hépatocellulaire
sévere
e Réduction du Troubles  digestifs
e Antagoniste des risque de (nausees et
récepteurs opiacés mu consommation vomissements)
e Favorisation de la massive d’alcool Effet sédatif
Naltrexone ) .
régulation de I’activit¢ | ¢ Réduction du (somnolence
dopaminergique nombre de jours diurne)
mésolimbique d’alcoolisation Cephalées, anxiete,
d’environ 4% nervosité, crampes
Douleurs
abdominales,
articulaires et
musculaires
Disulfirame | ¢ Traitement aversif | o Effet sur Interdit en cas
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(antabuse)

Inhibiteur de
I’acétaldéhyde-
déshydrogénase

Elévateur de la

I’abstinence  a
court terme, le
nombre de jours
avant rechute, et
le nombre de

d’insuffisance
rénale, hépatique,
respiratoires
séveres

Interdit en cas de

concentration en jours diabéte,  atteintes
acétaldehyde d’alcoolisation neuropsychiques et
cardiovasculaires
Effets gastro-
intestinaux
(modification  du
gott et de ’haleine,
nausées, diarrhees,
gastralgies)
Effets  hépatiques
(élévation des
transaminases)
Effets
neurologiques
(polynévrite,
névrite optique,
cephalées,
somnolence,
troubles
neuropsychiques)
o Effets indésirables
e Réduction de la ]
] typiques des
consommation _
GABAergiques :
d’alcool o _
e Agoniste des o sédation, confusion,
Baclofene . e Favorisation du
recepteurs GABA-B . syndrome de
retour a la
) sevrage
consommation
Désinhibition,

contrblée

troubles amnésique
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Graphique 5 : Les autres médicaments intervenant dans la prise en charge de ’acoolo-

dépendance (ANSM, 2015)

Parmi ces médicaments, la naltrexone et I’acamprosate feront I’objet d’une analyse
particuliere dans le cadre du présent travail. En effet, les débats sur I'utilité de la naltrexone et
de l'acamprosate par voie orale mettent souvent I'accent sur l'efficacité globale’ ou I'efficacité
relative®. Cependant, dans la pratique, la connaissance de I'efficacité globale, voire relative,
peut ne pas suffire. Les cliniciens peuvent étre plus intéressés quand chaque médicament est
plus efficace. Par exemple, si un patient se concentre sur le maintien de l'abstinence, le
naltrexone ou l'acamprosate seraient-ils plus utiles? Si I'acamprosate est choisi, doit-il étre
administré seulement apres que le patient a été détoxifié ? Une approche plus nuancée pour
comprendre quand chaque médicament est le plus efficace aidera a faire avancer ce debat et

devrait faciliter la mise en ceuvre des deux médicaments.

Malgré les recommandations d'envisager I'administration orale de naltrexone et d'acamprosate
dans diverses lignes directrices de traitement, la proportion de personnes ayant des troubles
liés a l'usage de l'alcool recevant ces médicaments a été trés faible. Plusieurs revues et méta-
analyses ont rapporté des effets faibles ou mixtes pour chague médicament, et les prestataires
de traitement citent les inquiétudes sur l'efficacité comme un obstacle a une plus grande
utilisation de médicaments. Au lieu d'autres tests de I'efficacité globale ou relative de chaque
médicament, il est important de comprendre de quelle maniere et dans quelles circonstances

chaque médicament est plus utile.

Les différences dans les propriétés pharmacologiques de la naltrexone et de I'acamprosate ont
conduit a I'hypothése que chaque médicament est plus efficace sur certains résultats de
consommation d'alcool que sur dautres. La naltrexone est un antagoniste des opioides «

hautement sélectif », censé bloquer les opioides endogénes déclenchés par I'alcool.

7 C'est-a-dire que chaque médicament fonctionne mieux que le placebo.
8 Un médicament est-il plus efficace que I'autre.
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Bien que le mécanisme ne soit pas complétement compris, la naltrexone peut agir en
diminuant l'activité dopaminergique. La naltrexone est donc supposee réduire I'état de manque
et aider & prévenir la rechute a une consommation excessive d'alcool en réduisant les effets
bénefiques de l'alcool si la consommation d'alcool survient. De son c6té, I'acamprosate
module le systeme glutamate et favorise I'abstinence en réajustant I'équilibre entre l'acide
gamma-aminobutyrique (GABA) et les systéemes de glutamate perturbés dans les troubles liés

a la consommation d'alcool.

En raison de ces propriétés, 1’acamprosate est considéré comme inefficace si le patient
recommence a boire. Bien qu'il soit parfois appelé un médicament anti-appétit, son impact sur
la soif a tendance a étre mixte. L'acamprosate est, par conséquent, suppose étre plus efficace
pour promouvoir et maintenir l'abstinence, et moins efficace pour réduire I'état de manque ou

la rechute a une forte consommation d'alcool en cas de consommation d‘alcool.

Il convient alors d’examiner plusieurs caractéristiques de I'étude supposées modérer
I'efficacité de chaque médicament. L'information sur ces modérateurs peut aider & promouvoir
la mise en ceuvre clinique de ces médicaments. Il est en effet nécessaire de disposer de
conclusions plus personnalisées concernant I'efficacité de ces médicaments et un test des
modérateurs de I'effet principal de chaque médicament aidera a faire la lumiere sur le moment

ou chaque médicament est le plus efficace.

> Naltrexone et Acamprosate : abstinence, désintoxication et objectif du traitement

La controverse existe quant a savoir si les patients commencant le traitement naltrexone
doivent étre abstinents. La naltrexone est utile pour réduire l'effet bénéfique d'une premiere
boisson et pour « diminuer la force des déclencheurs ». Il a d’ailleurs été théorisé que la
naltrexone est plus efficace quand il y a une consommation d'alcool et avec un traitement de

psychothérapie axé sur la gestion des « glissades ». Les chercheurs ont suggéré qu'il pourrait
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méme étre bénéfique de commencer un essai de naltrexone sans période d'abstinence ou de

désintoxication.

Cependant, des travaux plus récents ont montré que les patients qui prennent de la naltrexone
ont avantage a commencer le traitement lorsqu'ils sont abstinents. En revanche, il existe un
large consensus sur le fait que l'acamprosate est plus efficace lorsque les patients ont été
désintoxiqués et ne boivent pas dans les jours précédant l'instauration du traitement. Les
mécanismes biologiques de I'acamprosate réduisent la consommation potentielle subséquente

en « absence d'alcool ».

Il a pareillement été constaté que I'acamprosate ne permettait pas de réduire la consommation
d'alcool chez des patients qui avaient commencé le traitement au début de la désintoxication.
De méme, l'acamprosate pourrait étre le plus efficace dans les études ou l'abstinence est

l'objectif du traitement.

Dans le cadre d’un traitement médicamenteux, trois mesures doivent étre examinées :

- Ladurée de la période d'abstinence requise avant le début du traitement
médicamenteux.
- Si la désintoxication a été fournie avant le début du traitement médicamenteux.

- Si le but du traitement était I'abstinence.

Pour le naltrexone, l'abstinence requise avant l'essai était associée a une plus grande
abstinence et a une réduction plus importante de la consommation excessive d'alcool. Cette
découverte fournit des preuves que les patients recevant naltrexone peuvent bénéficier de
I'abstinence avant le début du médicament, ce qui est conforme aux directives cliniques pour

l'utilisation de naltrexone.
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L'objectif du traitement était également un prédicteur significatif de la consommation
excessive d'alcool avec la naltrexone. Dans ce cas, les études ayant un autre objectif avaient
des effets de plus grande ampleur sur la consommation excessive d'alcool que celles qui
indiquaient explicitement un objectif d'abstinence.

Pour l'acamprosate, les variables liées a I'abstinence et a la désintoxication avant I'essai étaient
également des modérateurs significatifs des résultats de I'abstinence. Ces résultats démontrent
que l'acamprosate est plus efficace lorsqu'il est administré a des patients qui ne boivent pas

actuellement.

> Naltrexone et Acamprosate : fonctions d’administration

En matiére de durée de l'administration des médicaments, la naltrexone a rarement été
administrée pendant plus de trois mois dans des essais cliniques. Cependant, quelques études
ont fourni un traitement a long terme par la naltrexone et plusieurs études ont fourni un
traitement a l'acamprosate a plus long terme. De nombreuses études testant des
pharmacothérapies pour des troubles liés a l'usage de I'alcool ont été administrées dans des
essais relativement courts (habituellement 90 jours apres I'initiation) et peu ont des données

de suivi.

Quant au dosage des médicaments, bien que ces derniers aient des posologies couramment

recommandées, les essais cliniques ont également étudié différentes doses.

Généralement, peu de différence ont été observé entre les études qui ont administré 50 mg de
naltrexone contre 100 mg ou plus de naltrexone. Les tailles d'effet pour la dose recommandée
de 50 mg étaient un peu plus élevées que les tailles d'effet pour les doses plus importantes. Par
exemple, pour une rechute a forte consommation, les 35 études avec 50 mg ont une taille
d'effet g = 0,202, alors que dans les 6 études avec 100 mg ou plus, la taille de l'effet était g =

0,131, bien que cette différence ne soit pas important.
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De méme, un seul effet posologique significatif a été observé pour l'acamprosate sur les
résultats d'abstinence, les études « dose par poids » d'acamprosate ayant des effets plus
importants. Les recommandations de I'Administration de la toxicomanie et des services de
santé mentale (SAMHSA) recommandent deux comprimés de 333 mg trois fois par jour
(1998 mg) plutdt que le dosage en fonction du poids.

T Commentaires

Les études sur I'acamprosate ont eu des effets plus importants que les études sur la naltrexone
sur l'abstinence. Bien que tres peu d'études sur I'acamprosate aient fourni des donneées sur les
résultats de consommation excessive d'alcool et que le pouvoir de détecter une différence
significative soit limité, les études sur la naltrexone avaient tendance a avoir des effets plus
importants sur les résultats de consommation excessive. En particulier, lorsque les résultats
d'une forte consommation d'alcool et de l'appétit ont été combinés, la naltrexone était

statistiquement supérieure a I'acamprosate.

L'examen de la taille de l'effet par résultat permet de préciser quand chaque médicament
pourrait étre le plus efficace. Les chercheurs effectuant des méta-analyses regroupent souvent
tous les types de variables dépendantes (liées a la consommation) afin de créer une taille
d'effet globale.

Ce type de calcul serait fortement axé sur les résultats d'abstinence parce que les études sur
I'acamprosate avaient tendance a avoir proportionnellement plus de résultats d'abstinence
ciblés, alors que les études sur la naltrexone incluaient plus souvent I'abstinence et

I'alcoolisme.
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Par conséquent, une analyse fondée sur tous les résultats liés a la consommation d'alcool
serait susceptible de favoriser lI'acamprosate. Cependant, lorsque les effets des médicaments
ont été séparés selon le type de résultat, l'acamprosate était seulement supérieur a la
naltrexone sur les résultats liés a I'abstinence, et non sur les résultats de forte consommation

d'alcool ou de soif.

Ainsi, dans le traitement des troubles liés a la consommation d'alcool, l'acamprosate s'est
avéré légerement plus efficace pour favoriser l'abstinence ; et la naltrexone a été légérement
plus efficace pour réduire la consommation excessive d'alcool. La désintoxication avant le
traitement ou une période plus longue d'abstinence requise avant le traitement est associée a
des effets meédicamenteux plus importants pour l'acamprosate et la naltrexone,

respectivement.
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V. Nalméféne

Dans la présente partie, une attention particuliere est portée sur le nalméfene, compte tenu du
fait qu’il représente le premier médicament qui est validé sur le plan européen dans le

traitement de ’alcoolo-dépendance, comme mentionné ci-apres :

« Réduction de la consommation d’alcool chez les patients adultes ayant une dépendance a
[’alcool avec une consommation d’alcool a risque élevé, ne présentant pas de symptomes
physiques de sevrage et ne nécessitant pas un sevrage immédiat, en association avec un suivi
psychosocial continu axé sur [’observance thérapeutique et la réduction de la consommation

d’alcool » [32].

Le nalméfeéne est indiqué dans la réduction de la consommation d’alcool chez I’individu

(notamment adulte) qui remplit les conditions suivantes :

- Fait état d’une dépendance alcoolique.
- Présente une consommation d’alcool a risque élevé.
- Ne fait pas état de symptomes physiques de sevrage.

- Ne présente aucune nécessité de sevrage immediat.

Dans ce contexte, il convient de préciser qu’une consommation d’alcool présente un risque
¢levé des lors qu’elle excede 60 grammes par jour chez I’homme et 40 grammes par jour chez
la femme. Le traitement nalméfene ne doit pas étre réalisé seul. En effet, il doit étre associé
avec un suivi psychosocial continu qui a pour objectif d’observer 1’évolution du traitement et
de la consommation d’alcool de I’individu. Toutefois, le traitement nalméféne ne peut étre
réalisé qu’a partir de 2 semaines suivant I’évaluation initiale du patient, dans la mesure ou une

persistance dans la consommation d’alcool a risque élevé est constatée.

A. Mode d’action et utilisation
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> Mode d’action

Le nalméféne constitue une substance qui est chargé d’assurer la modulation du systéme

opioide. Par conséquent, il présente un profil d’activité différente sur les récepteurs p, o

et k [33]. Le tableau suivant permet d’observer les résultats d’études réalisées sur ce

medicament.
Etudes Description
Le nalméfene représente un ligand sélectif des récepteurs opioides
In vitro Son activite est antagoniste sur les récepteurs (1, 6
Son activite est agoniste et partielle sur le récepteur «
I Vivo Le nalméféne assure la réduction de la consommation d’alcool grace a la

modulation des fonctions cortico-mésolimbiques

1 Posologie

La définition de la posologie de nalméféne requiert une démarche particuliere, et ce, dés la

visite initiale du sujet. Lors de cette derniere, les éléments suivants nécessitent une évaluation,

en se basant sur les déclarations du sujet en question :

- Le statut clinique de la personne.

- Son niveau de dépendance a I’alcool.

- Son niveau de consommation d’alcool.
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Par la suite, pour une période de 2 semaines, le sujet doit informer sur sa consommation
d’alcool. Dans la mesure ou ce dernier a maintenu un niveau ¢€levé lors de sa consommation
d’alcool (durant ces 2 semaines), il convient d’initier le traitement par nalméféne tout en

I’associant avec un suivi psychosocial comme il I’est exigé.

Les études réalisées quant a D’efficacité de nalméféne ont mis en évidence le fait que les
améliorations sur la situation des patients ont été constatées au cours des 4 premieres
semaines de traitement. Cependant, tout au long du traitement, il est indispensable d’évaluer

de fagon réguliere :

- Laréponse du sujet au traitement par nalméféne.

- Lanécessité de poursuivre le traitement par nalméfene.

- Laréduction de la consommation d’alcool.

- Le progres de la personne traitée en ce qui concerne son fonctionnement global.
- L’observance au traitement.

- Les effets indésirables potentiels.

Dans la mesure ou il est estimé de prescrire nalméféne pour un traitement d’une durée de plus
d’un an, il est trés important d’étre prudent. Le schéma ci-aprés permet d’appréhender la

démarche a suivre dans le cadre du suivi d’un patient traité par nalméfene.
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Prescription de Selincro®

Apres ,

14 2 semaines Vérifier la tolérance

de traitement et 'observance de Selincro®
Faire le point sur

Aprés_ de - la consommation d'alcool

1 mois - I'état dinique du patient

traitement puis
tous les mois ™/

Suivi psychosocial dans le cadre de la
consultation (voir page 10 & 13)

5i aucune réduction de la consommation n'est constatée
aprés un mois de traitement, le traiternent doit étre rédvalué, voire amété.

Aprés Réévaluation du traitement par Selincro® :
& mois de Evaluation de la consommation d'alcool

Evaluation de |'état dlinique du patient
Evaluation de la motivation du patient

traitement

Le programme de développement clinique de Selincro® comprenait deux études
d'une durée de & mois et une étude d'une durée de 1an'.

Le traitement doit &tre systématiquement réévalué & & mois
Lopportunité de poursuivre le traitement au-dela de & mois,
si le patient en tire toujours un bénéfice, doit &tre évaluée au cas par cas.

Il pourra &tre tenu compte notamment de la fréquence de prise de Selincro® :
si le patient ne ressent plus le bescin de le prendre que quelques jours par mois
et se sent donc moins & risque de boire, un arrét sera envisagé.

En cas d'inefficacité 8 & mois, le traitement par Selincro® doit étre arrété,

¥

Poursuite du traitement
par Selincro® et de

la prise en charge psychosociale

Selincro® n'induit pas de dépendance,
le traitement peut donc &tre interrompu sans
décroissance progressive de la posologie.

Par ailleurs, la prise de nalméfene est réalisée lorsque la personne concernée en ressent le
besoin. Chaque jour lorsqu’elle ressent le risque de consommer de I’alcool, elle doit prendre
nalméfene idéalement 1 a 2 heures avant I’anticipation de la prise d’alcool. Dans le cas ou la
personne dépendante a déja consommé de ’alcool avant la prise de nalméfene, le médicament

devra étre pris des que 1’occasion se présente.

En ce qui concerne la dose maximale a prendre, elle est d’un comprimé par jour. Le sujet peut

en prendre a tout moment, que ce soit pendant ou en dehors du repas.
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> Mode d’administration

Par rapport au mode d’administration de nalméféne, les mesures suivantes doivent étre

respectées :

- L’administration doit s’effectuer par voie orale.

- Tlest indispensable d’avaler en entier le comprimé pelliculé.

- Il n’est pas autoris¢ de diviser ni d’écraser le comprimé pelliculé. En effet, le
nalméféne présente des caractéristiques pouvant étre néfastes lors de son contact direct

avec la peau (réactions cutanées).

"1 Contre-indications

Comme tout médicament, le nalméfene a ses propres contre-indications. D’abord, le produit
est déconseillé en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients le
composant. Lorsque le patient a été traité par des agonistes opioides, il ne pourra pas se voir

administrer nalméféne. Ces agonistes opioides sont notamment :

- Les analgésiques opioides.
- Les médicaments de substitution aux opiacés qui contiennent des agonistes opioides®.

- Les agonistes partielst®.

Toutes les personnes concernées par les situations suivantes n’ont pas également la possibilité

de prendre nalméféne :

- Les sujets présentant des antécédents récents de dépendance aux opioides.
- Les sujets qui présentent des symptomes aigus du syndrome de sevrage aux opioides.
- Les sujets pour lesquels une prise récente d’opioides est constatee.

- Les sujets faisant état d’une insuffisance hépatique sévere.

® La méthadone par exemple.
10 _a buprénorphine par exemple.
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- Les sujets souffrant d’insuffisance rénale sévére.
- Les sujets présentent un antécédent récent du syndrome de sevrage aigu a I’alcool. Les
personnes concernées souffrent généralement d’hallucinations, de convulsions et/ou de

delirium tremens.

» Précautions d’emploi

Bien qu’il n’existe pas encore d’études sur les effets du nalméféne sur la capacité a conduire
un véhicule, voire a I'usage de machines, il a été relevé que le médicament nalméfeéne peut

entrainer des effets indésirables tels que :

- Les nausées.
- L’insomnie.
- Les vertiges.

- Les céphalées.

Cependant, dans la plupart des cas, ces effets indésirables se présentent de facon légeére et
modérée. lls apparaissent surtout au début du traitement par nalméfene, et sont de courte
durée. Par conséquent, aucun effet négligeable de nalméféne n’a été signalé lors de la

conduite d’un véhicule ou de I'utilisation d’une machine.

Le médicament nalméféne n’est pas adapté aux personnes qui souhaitent une abstinence
immédiate. En effet, la réduction de la consommation est considérée comme une étape a

franchir pour atteindre 1’abstinence.

L administration d’opioides

Lorsqu’il se présente comme indispensable d’administrer des opioides a un sujet qui suit un
traitement par nalméféne, il est indispensable d’augmenter la quantité¢ d’opioides afin

d’assurer son efficacité. Une surveillance étroite doit toutefois étre effectuée sur le patientafin
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d’observer d’éventuels symptomes de dépression respiratoire, mais également d’autres effets

indésirables.

Dans la mesure ou les opioides doivent étre administrés en urgence, il convient de se référer a
I’état du patient sous nalméféne avant de déterminer la dose d’opioides. Une surveillance

étroite du patient est toujours requise.

Durant la semaine qui précede I’administration des opioides, il est recommandé d’interrompre
la prise de nalméféne. C’est par exemple le cas lors d’une intervention chirurgicale qui

requiert 'usage d’analgésiques opioides.

Les comorbidités

Concernant les troubles psychiatriques, bien que le nalméféne n’ait pas fait I’objet d’études
sur les patients atteints de ces troubles, la prudence se présente comme indispensable, étant
donné que lors d’études cliniques, des effets psychiatriques ont été observés chez certains
sujets. Il est alors nécessaire d’étre prudent lors de la prescription du médicament a un patient

qui présente une pathologie psychiatrique en cours (par exemple : trouble dépressif majeur).

Par rapport aux troubles convulsifs, les données font I’objet d’une limitation lorsqu’il s’agit
de sujets ayant des antécédents de crises convulsives, y compris les convulsions rattachées au
sevrage d’alcool. Lorsqu’un traitement destiné a réduire la consommation d’alcool est
envisagé chez des individus faisant état d’antécédents de crises convulsives, il convient d’étre

prudent.

Nalméféne est en grande partie métabolisé par le foie et essentiellement excrété dans les
urines. La prudence est de fait nécessaire lors de la prescription de nalméféne chez des sujets
qui attestent d'une insuffisance hépatique légére ou modérée ou d'une insuffisance rénale

Iégere ou modérée. Pour ce faire, les contrdles doivent étre plus fréquents.
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Le cas des patients agés de 65 ans et plus

Il n’existe pas d’études spécifiques sur les personnes alcoolo-dépendantes agées de 65 ans et
plus. Toutefois, il est préconisé d’appliquer la prudence lors du traitement par nalméféne de

cette catégorie de patients.

Nalméfene et l'intolérance au lactose

Nalméféne est interdit chez les sujets qui présentent :

- Une intolérance au galactose.
- Un déficit en lactase de Lapp.
- Un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose.

Les interactions médicamenteuses

La prise en simultanée de nalméfene avec des agonistes opioides peuvent rendre ces derniers
inefficaces. Lorsque le sujet suit un traitement nalméféne tout en continuant a consommer de
I’alcool, il est possible que les conséquences d’une intoxication aigue a 1’alcool soient

ressenties.

> Les effets indésirables de nalméféne

Le tableau suivant permet de prendre connaissance des effets indésirables que peuvent induire

la prise de nalméféne. Ces effets sont classés suivant leur fréquence de la maniere suivante :

- Tres fréquent : > 1/10.

- Fréquent : > 1/100 a < 1/10.

- Peu fréquent : > 1/1 000 a < 1/100.
- Rare:>1/10 000 a < 1/1 000.

- Trésrare: < 1/10000.
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Le tableau suivant présente alors ces effets indésirables, ainsi que leur fréquence.

Classe de systéemes d'organes

Fréquence

Effets indésirables

Troubles du métabolisme et de

la nutrition

Fréquent

Diminution de l'appétit

Affections psychiatriques

Tres fréquent

Insomnie

Troubles du sommeil

Etat confusionnel

Fréquent Impatiences
Baisse de la libido (incluant perte de
libido)
Hallucination (incluant hallucinations
auditives,  tactiles,  visuelles ef
Fréquence

somatiques)

Dissociation

Affections du systeme nerveux

Tres fréquent

Sensation de vertige

Céphalee

Somnolence

Tremblements

Fréquent Perturbation de l'attention
Paresthésie
Hypoesthésie
) ) ) Tachycardie
Affections cardiaques Fréquent __
Palpitations
Tres fréquent | Nausées

Affections gastro-intestinales

Vomissements

Fréquent _
Sécheresse buccale
Affections de la peau et du tissu ) )
) Fréquent Hyperhidrose
sous-cutané
Affections musculo- ) .
Frequent Contractures musculaires

squelettiques et systémiques
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Troubles généraux et

Fatigue

) ) Asthénie
anomalies au site Fréquent
o ) Malaises
d'administration
Sensation d'état anormal
Investigations Fréquent Perte de poids

Graphique 8 : Les effets indésirables de nalméféne (Haute Autorité de Santé, 2016)

B. Résultats des études cliniques

En ce qui concerne ’efficacité et la sécurité clinique du nalméféne quant a la réduction de la

consommation d’alcool chez un sujet alcoolo-dépendant, deux études ont alors été réalisées

aupres d’individus qui ne présentent pas les antécédents suivants :

- Delirium tremens.
- Convulsions.

- Hallucinations.

- Comorbidités psychiatriques significatives.

- Anomalies significatives de la fonction hépatique.

Lors de la visite de sélection ou de randomisation, lorsque les sujets présentaient des

symptdmes de sevrage significatifs, ils ont pareillement été exclus de ces études.

» Lors de la visite de sélection

Lors de cette visite, il a été relevé que :
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- 80% des sujets étudiés faisaient état d’une consommation d’alcool a risque élevé,
voire méme tres élevé (plus de 40 grammes par jour chez les femmes, et plus de 60
grammes par jour chez les hommes).

- 65% de ces sujets ont toujours consommeé une quantité élevée ou tres élevée d’alcool

entre la sélection et la randomisation.

» Apres 6 mois de traitement

Aprés 6 mois de traitement, les sujets qui ont été traité avec nalméfene ont étée a nouveau
randomisés afin de recevoir le placebo ou nalméfene pour une durée supplémentaire de 1
mois. L'efficacité de nalméfene a été pareillement évaluée dans une étude a 1 an, randomisée,
en double aveugle, en groupes paralléles et contrdlée versus placebo. Au total, les études
incluaient 1 941 sujets, dont 1 144 traités par nalméféene 18 mg selon un schéma posologique

dépendant des besoins du sujet.

"1 Lors de la visite initiale

Lors de la visite initiale, les éléments suivants ont été évalués sur la base de déclaration des

individus ayant fait I’objet des études :

- L'état clinique.
- Lasituation sociale.

- Le mode de consommation d'alcool des patients ont été évalués.

Lors de la randomisation'!, une nouvelle évaluation du niveau de risque de consommation
d'alcool a été effectuée. Le traitement par nalméféne était entamé en méme temps qu'un suivi
psychosocial axé sur I'observance au traitement et la réduction de la consommation d'alcool.
Le traitement qui était prescrit suivant les besoins du sujet, a induit une prise de nalméféne en

moyenne un 1 jour sur 2.

111 ou 2 semaines aprés.
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> L’efficacité de nalméfene

L'efficacité de nalméféne a été mesurée a partir de 2 critéres principaux d'évaluation :

La modification, entre I'état initial et 6 mois, du nombre de jours de consommation

excessive par moist2,
La modification, entre I'état initial et 6 mois, de la consommation totale d'alcool par

jour®,

Entre la sélection et la randomisation, les situations suivantes ont été observées :

Le nombre de jours de consommation excessive par mois a connu une réduction pour

certains sujets.
La consommation totale d’alcool par jour a été réduite chez certains sujets.

Ces situations sont notamment dues a des effets non pharmacologiques. Avant de prescrire

nalméfene, il convient toutefois de respecter une démarche bien précise qui est schématisée

comme Suit.

12 HDD: Heavy Drinking Days.
BTAC : Total Alcohol Consumption.
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1** consultation
Diagnostic de dépendance a l'alcool
Quantification de la consommation
Evaluation clinigue des complications
Evaluation de la nécessité d'un sevrage

l ,. * \ !

Consommation d'alcool

Consommation > 6 verres/j (hommes), Mécessité de sevrage

d'alcool > 4 verres/j (femmes) immédiat ou

< 6 verres/j (hommes), - symptdmes
< 4 verres/j (femmes) dépendance & l'alcool physigues de sevrage

pas de symptomes physigues de sevrage
L pas de nécessité de sevrage immédiat i
.

Patients non éligibles Patients non éligibles

a Selincro® 2 Selincro®

Patients potentiellement éligibles a Selincro®
a réévaluer aprés 2 semaines

}

2™ consultation
(2 semaines aprés la 1% consultation)
Maintien d'une consommation d'alcool
> 6 verres/j (hommes),
> 4 verres/j (femmes)

}

Prescription de Selincro®
+
Suivi psychosocial
dans le cadre de la consultation

C. Place de nalméfene dans la stratégie thérapeutique

» Nalméfene : les études cliniques

L'utilité clinique du nalmefene pour le traitement de 1’alcoolo-dépendance est confirmée par
les résultats d'un programme de développement clinique de phase I1l. Ce programme de

développement de base s'appuyait sur les résultats d'études antérieures* évaluant l'utilisation

14 Cing études de phase 11/ 111.
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du nalméfene (4,5 a 36 mg / jour) chez des patients souffrant de troubles liés a l'alcoolisme,
I'utilisation de la dose de nalméféne 18 mg dans le programme de développement clinique de
base, y compris des preuves que le nalméféne a diminué le nombre de jours de consommation

excessive ainsi que la consommation totale d'alcool.

Le programme de développement clinique de base pour le nalméféne comprenait trois études
de phase 11l randomisées, en double aveugle, contrdlées par placebo, connues sous le nom de :

- ESENSE 1 et 2 (Efficacy and Safety of Nalmefene Studies in Europ, études
d'efficacité de 24 semaines).
- SENSE (Safety and Efficacy of Nalmefene Studies in Europe, étude de sécurité de 52

semaines).

Les trois études ont évalué Il'utilisation du nalméféne (18 mg), nécessaire pour réduire la
consommation d'alcool chez les patients souffrant de dépendance a l'alcool. Au total, les
études ont recruté pres de 2 000 patients de plusieurs centres en Europe, générant ainsi une

base de données européenne unique pour ce trouble.

La présente section décrit la conception et les méthodes associées aux trois études cliniques
de phase Il de base dans le programme de développement clinique de nalméféene. Les études
ESENSE 1 et 2 présentaient la méme conception globale et évaluaient I'efficacité et
I'innocuité du nalméfene pendant 24 semaines, alors que I'étude SENSE de 52 semaines était

principalement une étude de sécurite.

L'objectif principal dESENSE 1 et 2 était d'évaluer l'effet de l'utilisation du nalméfene (18
mg) sur la consommation d'alcool au cours d'une période de traitement de 24 semaines (6

mois) chez les patients alcoolo-dépendants.
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L'objectif principal de SENSE était d'évaluer I'innocuité et la tolérabilité a long terme de
l'usage néfaste du nalméféne (18 mg) sur une période de traitement de 52 semaines chez les
patients alcoolo-dépendants. Le principal objectif d'efficacité de SENSE était d'évaluer I'effet

du nalméféne sur la consommation d'alcool sur 24 semaines.

Les 3 études sont présentées dans les figures ci-aprés [34].

Présentation de ESENSE 1 et ESENSE 2

MNMF 18 mg

Malmefene 18 mg smssssa

I Placebo

Randomisation ssp —
11
Placebo Placebo
Dionnaas sur . i . ) Wisitas
I'aleool — 1 I - mem—m_— meansusallas
mois an * . ¢ -
arrigrs " P
I. .......... | L] | | l 1
| R | | | 1
WVisite 1 ME V3 V4 V5 V10 V11 V12
-
1 mois
e P-4 -
1 -2 semaines 24 semainss 4 semaines 4 semaines
Depistags En double aveugls En doubls Sécurits
Ttilisation nécessairs ) aveugla, Suivi
apuisemeant,
Uhtilisation

nicassairs

Présentation de SENSE
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Nalmefene 18 mg

Randomisation s -
31

Placebo

Données
sur I'alcool
— 1 moisen
arriére

2 zamaines 2 zemainas

- |
i || |
V2 V3 V4 V5

Tl
Visite 1

1 mois

1 — 2 semaines

Dépistage

Visites mensuelles

52 semaines

En double aveugle
Utilisation nécessaire

V17

V18

4 semaines
Sécurité
Suivi

Graphique 10 : Présentation des 3 études sur le nalméfene (ERS Healthcare Innovation, 2015)

Au cours des études, les patients ont recu du nalméfene 18 mg ou un placebo correspondant,

sous la forme d'un comprimé oral, jusqu'a une fois par jour, au besoin. Dans ce contexte, les

patients pouvaient prendre un comprimé les jours ou ils percevaient qu'ils risquaient de boire

de l'alcool, de préférence 1 a 2 heures avant I'heure prévue de la consommation. Si le patient a

commencé a boire de l'alcool sans prendre le médicament, le comprimé devait étre pris le plus

tot possible.

Les trois études se sont portées sur des patients ambulatoires sur plusieurs sites en Europe :

- ESENSE 1: 39 sites, 4 pays (Autriche, Finlande, Allemagne, Suéde)

- ESENSE 2: 57 sites, 7 pays (Belgique, République tchéque, France, Italie, Pologne,

Portugal, Espagne)

- SENSE : 60 sites, 10 pays (République tchéque, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie,

Pologne, Russie, Slovaquie, Ukraine, Royaume-Uni).
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Le nombre de patients randomisés(APRS), traites (APTS), et analysés (FAS) pour l'efficacité

dans la population totale des patients sont présentés dans le tableau ci-dessous. Dans

I'ensemble, les patients des trois études ont pris le médicament (nalméféne ou placebo) en

moyenne de 48 & 65% des jours. Dans ESENSE 1, il y avait une différence statistiquement

significative dans le taux de retrait entre les groupes placebo et nalméfene (31% vs 53%, p

<0,0001).
Nombre de patients (%0)
ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
Placebo | Nalméféne | Placebo | Nalméfene | Placebo | Nalméféne
APRS 298 306 360 358 166 509
APTS 296 302 337 341 164 501
Complété 205 (69) 142 (47) 210 (62) 201 (59) 112 (68) 310 (62)
Retiré 91 (31) 160 (53) | 127(38) | 140 (41) 52 (32) 191 (38)
FAS 289 290 326 329 137 415

Graphique 11 : Disposition du patient, population totale de patients (ESENSE 1 et 2, SENSE)

Entre le départ et le 6° mois (et des le ler mois), les patients traités au nalméfene ont présenté

une diminution statistiquement significative des HDD par rapport au placebo dans les deux

études d'efficacité (graphique 12 et graphique 13). Cette situation s'est accompagnée d'une

réduction statistiguement significative du TAC dans ESENSE 1 et d'une réduction numérique

du TAC dans ESENSE 2.

Dans SENSE, la réduction de la consommation dalcool n'était pas statistiquement

significative pour le nalmeféne versus placebo au 6eme mois (graphique 12), mais il y avait

une différence statistiquement significative dans les HDD avant le 6éme mois et maintenue

pendant les 8-13 mois (Graphique 14).
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ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
Placebo | Nalméféne | Placebo | Nalméfene | Placebo | Nalméféne
(n=289) (n=290) (n=326) (n=329) (n=137) (n=415)
HDD par -8,9 -11,2 -10,6 -12,3 -8,9 -9,8
mois (0,6) (0,6) (0,5) (0,5) (0,6) (0,4)
Différence -2,3(0,8) -1,7(0,7) -0,88 (0,6)
vs placebo p=0,002 p=0,012 p=0,160
TAC (@) -39,7 -50,7 -54,1 -59,0 -45,6 -49,1
(2.3) (2.4) (2.2) (2.3) (2,6) (1.6)
Différence -11,3 (3,0) -5,0(2,9) -3,5(2,9)
vs placebo p=0,0003 p=0,088 p=0,232
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De facon constante, dans les grandes études contrélées, le nalméféene était supérieur au
placebo dans la réduction de la consommation excessive d'alcool chez les patients alcoolo-
dépendants. L'effet a été observe dés le 1° mois et s'est poursuivi pendant 6 mois de
traitement. Une population cible de patients ayant au moins un DRL élevé au départ et une

randomisation ont tiré un avantage encore plus grand du traitement au nalméfene.

Pris en combinaison avec un soutien psychosocial, le nalméféne a réduit le TAC d'environ
60% sur une période de six mois. Cet effet était sur le plan statistique significativement
supérieur a celui obtenu avec le placebo et le soutien psychosocial. Le nalméféne et le soutien
psychosocial ont réduit le nombre de HDD de 12 a 13 jours par mois, ce qui équivaut a
environ 160 HDD de moins chaque année. Encore une fois, cette diminution était sur le plan
statistique significativement supérieure a celle obtenue avec un placebo et un soutien

psychosocial.
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La pertinence clinique de ces résultats est confirmée par plusieurs analyses de répondeurs -
plus de patients traités par nalméféne décalés de deux DRL, passés a un DRL faible / nul, ou
ayant une réduction de 70% du TAC pendant le traitement, comparés aux patients recevant un

placebo et un soutien psychosocial.

Le traitement au nalméféne et le soutien psychosocial ont également eu un effet plus
important sur la gravité de la maladie, la réduction de la dépendance & I'alcool et la diminution
des problemes liés a l'alcool, comparativement au placebo et au soutien psychosocial. La
réduction de la consommation d'alcool chez les patients traités par le nalméféne est associée a

une diminution des taux seriques d'enzymes hépatiques ALAT et GGT.

L'étude SENSE soutient I'efficacité du nalméfene plus le soutien psychosocial jusqu'a un an
de traitement. Au cours des études cliniques, l'utilisation du schéma posologique nécessaire

pour le nalméféne a été bien acceptée par les patients.

» Nalméfene : réle dans la réduction de la consommation d’alcool

Le trouble de la consommation d'alcool constitue un probleme majeur de santé publique,
comme il a été évoqué précédemment. Pourtant, I'acces aux soins demeure trés médiocre et de
nombreuses personnes ayant des problemes de consommation d'alcool ne sont pas traitées. Le
principal facteur limitant I'acces aux soins dans le trouble de la consommation d'alcool semble
étre la réticence a s'engager dans l'abstinence. La réduction des risques est une approche en
développement dans le traitement des troubles liés a la consommation d'alcool, s'inspirant,
avec un certain retard, de I'approche dominante de plusieurs décennies dans les autres troubles

liés a la consommation de substances.
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Un changement de paradigme a récemment eu lieu qui met davantage l'accent sur la réduction
de l'alcool en tant que stratégie thérapeutique pour les patients souffrant de troubles liés a la
consommation d'alcool, afin de mieux répondre aux préférences et aux besoins des patients.
Le développement et I'approbation récente du nalméféne chez les adultes alcoolo-dépendants
a haut risque de consommation contribuent a élargir I'arsenal thérapeutique de la dépendance
a l'alcool, renforcant la légitimité des stratégies de réduction de l'alcool.

Nalméféne représente alors le premier médicament a obtenir I'approbation pour la réduction
de la consommation d'alcool. Nalméféne a obtenu une autorisation de mise sur le marché
valable dans toute I'Union européenne le 25 fevrier 2013 et est en cours de développement en
Asie. Nalmeéféne est un modulateur de systéeme opioide avec un profil de récepteur p, 6 et k

distinct.

Des études in vitro ont démontré que ce médicament est un ligand sélectif des récepteurs
opioides avec une activité antagoniste aux récepteurs p et 6 et une activité agoniste partielle
au niveau du récepteur x. Des études in vivo ont démontré que le nalmeféne reduit la
consommation d'alcool, peut-étre en modulant les fonctions cortico-mésolimbiques. Les
patients souffrant de troubles liés a la consommation d'alcool devraient maintenant pouvoir

bénéficier de la pharmacothérapie, quel que soit leur objectif de consommation.

Le nalmefene est approuvé chez les adultes alcoolo-dépendants ayant un niveau de risque
élevé de consommation d'alcool. Cette population est précisément celle qui était auparavant
interdite de stratégies de réduction parce que ces patients étaient considérés comme trop

gravement malades pour pouvoir réduire leur consommation d‘alcool.

Le régime de nalméféne comprend également la préférence des patients: le nalméféne a été
approuvé pour une utilisation au besoin. Les patients ne prenaient alors leurs médicaments
que s'ils ressentaient le besoin de les prendre, s'ils prévoyaient une situation a risque, dés que

possible s'ils avaient déja commencé a consommer de l'alcool. Il s’agit d’une approche centree
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sur le patient qui engage les patients ayant une dépendance a l'alcool dans la gestion active de

leur maladie.

Le développement et l'approbation récente du nalméféne contribuent a élargir l'arsenal
thérapeutique pour la dépendance a lalcool, renforcant la légitimité des stratégies de
réduction de I'alcool. Avec un régime tel que nécessaire, le nalméfene augmente le sentiment

de responsabilité des patients dans le processus de traitement.

Cette nouvelle pharmacothérapie contribue a un plus grand mouvement et a l'intérét pour les
stratégies de réduction qui ont commencé il y a plusieurs décennies. En un sens, le traitement
des troubles liés a la consommation d'alcool n'a qu'un seul but : améliorer la qualité de vie de
I'utilisateur. Cet objectif peut sembler évident mais peut facilement étre oublié lorsqu'il y a
une preoccupation exclusive a I'égard du comportement de consommation. Il convient de
garder a l'esprit que l'abstinence ou la réduction de l'alcoolisme ne sont que des moyens

d'atteindre le but thérapeutique.

» Surveillance pharmacovigilance de nalméfene

En 2015, de nouveaux effets indésirables graves de nalméféne ont été identifiés [35]. Selon
I’Agence Européenne du Médicament (EMA), Nalméfene a fait ’objet d’un signal d’idéation
suicidaire. Cette étude s’est portée sur 17 cas extraits d’EudraVigilance, qui représentent des

événements médicaux importants.

L’idéation suicidaire étant un événement grave, il a été exigé de la part du laboratoire

Lundbeck!® la réalisation d’une procédure de pharmacovigilance sur le nalméféne dans le

cadre duquel un examen des cas suivants est requis :

- Dépression.
- Suicide.

- Automutilation.

15 Titulaire de I’ AMM pour Nalméféne.
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Le laboratoire est tenu d’inclure des données issues de toutes les sources permettant d’évaluer

la possibilité d une association biologique, dont :

- Des essais cliniques.
- Des rapports spontanés.
- De la littérature appropriée

Par la méme occasion, les divers facteurs d’abandon doivent étre considérés lors de
I’interprétation. Il est alors indispensable pour le laboratoire Lundbeck de faire part de la
nécessité de toutes modifications éventuelles relatives a I’information sur nalméféne, ainsi

que sur le plan de gestion des risques.

» Selincro dans la stratégie thérapeutique

Dans le cadre du traitement de I’alcoolo-dépendance, la prise en charge psychosociale
constitue la principale technique. Ce moyen thérapeutique peut étre mis en ceuvre suivant

différentes pratiques :

- Dans un centre d’addictologie.

- Par des associations d’anciens consommateurs d’alcool.
- Par une psychothérapie.

- Par une hospitalisation.

- Par les médicaments.

Cette derniere méthode thérapeutique est celle qui intégre le traitement par Selincro. En
France, il existe effectivement deux catégories de médicaments qui permettent de traiter la

dépendance alcoolique?®:

16 |Lundbeck, Mise en place et suivi d un traitement par Selincro ® : Guide a I'usage des médecins, 2014, 30
pages.
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- Les médicaments présentant une AMM dans le maintien de I’abstinence apres
sevrage : ’acamprosate, la nalextrone et le disulfiramine.
- Le médicament ayant une AMM dans la réduction de la consommation d’alcool chez

les individus qui présentent un risque élevé : le nalméfene, notamment Selincro.

Afin de permettre une efficacité du traitement par Selincro, ce dernier doit étre associé a un

suivi psychosocial qui se présente comme suit.

\
\ /

Graphique 15 : Etapes clés du suivi psychosocial (Lundbeck, 2014)

D. L’approche BRENDA

Dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-dépendance, il se présente comme opportun de
rechercher un modele d’intégration des traitements chimiothérapiques de cette maladie.
L’approche BRENDA représente une technique qui est centrée sur le patient, et dont ’objectif
est I’intégration de la prescription médicamenteuse dans une prise en charge globale du sujet.

Le principal point d’attention est alors ’observance thérapeutique.
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L’approche BRENDA se résume alors en 5 lettres, comme il est présenté ci-apres :

- Une évaluation Biopsychosociale de la situation du patient.

- Une Restitution au patient des résultats de 1’évaluation.

- Une compréhension Empathique de la situation du patient.

- Une identification en collaboration entre le patient et le soignant des besoins (Needs).

- Une évaluation (Assess) des réactions du patient a ces conseils.

> L’évaluation biopsychosociale de la situation du patient alcoolo-dépendant

Compte tenu de I'importance de la notion de « dépendance », 1’évaluation du niveau de
dépendance du patient a I’alcool ne se limite pas uniquement a la quantité consommée par ce
dernier, mais requiert la prise en considération du comportement du patient, et ce, a différents

niveaux :

- Aspect comportemental.
- Etat de santé.

- Viesociale.

- Vie professionnelle.

- Vie affective...

Ainsi, grace a I’approche BRENDA, il est possible de prendre en compte la dimension

biopsychosociale du patient a travers une évaluation complete de sa situation.

> La restitution des éléments de I’évaluation au patient alcoolo-dependant

A T’issue de I’évaluation biopsychosociale, les résultats ne sont pas destinés uniquement aux
professionnels chargés de la prise en charge et de I’accompagnement du patient. Ces éléments
doivent faire I’objet d’une restitution auprés du sujet concerné. Tous les ¢léments doivent

ainsi lui étre restitués : sujet des examens, questionnaires, bilans réalisés...
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L’approche BRENDA favorise en effet le fait que le patient soit informé sur sa situation par
rapport a sa consommation d’alcool. Grace a une telle démarche, il est plus aisé d’assurer

I’efficacité des soins et du traitement de ce patient.

Dans le cadre de cette restitution, 3 principaux points doivent étre pris en compte :

- La définition du profil du sujet d’apres les résultats de 1’évaluation.
- La présentation de ces données d’une maniére compréhensible pour ce patient.
- L’attention aux réactions du sujet durant la restitution, dans le respect de son

positionnement face a la question de changement de comportement.

Il convient de préciser que cette attention représente une €tape cruciale dans la mise en ceuvre
de ’approche BRENDA. En effet, la communication avec le patient lors du traitement de sa
dépendance a I’alcool ne se limite pas a I’action de le convaincre d’entamer un traitement et
d’opérer un changement, mais se porte surtout sur I’identification des ¢léments sur lesquels le

patient pourra s’appuyer dans le cadre de ce traitement.

» La compréhension empathique

La place de I’empathie dans la qualité de la relation thérapeutique ainsi que son influence sur
I’efficacité d’un traitement est assez connue. En matiére de modification de la consommation

d’alcool, I’empathie joue pareillement un role substantiel.

Il a aussi été observé que les capacités empathiques d’un soignant permettent de favoriser
I’efficacité des psychothérapies. Avec I’approche BRENDA, le clinicien est tenu de
développer une écoute afin de percevoir les émotions et les ressentis du patient alcoolo-

dépendant.
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De plus, grace a cette empathie, il est possible d’identifier les besoins du patient, et par

conséquent de définir une approche thérapeutique adaptée a ces besoins.

> L’identification des besoins

Identifier les besoins du patient représente la prochaine étape de I’approche BRENDA. Cette
démarche débute notamment par les évaluations réalisées sur le patient. Ces besoins doivent

¢galement faire I’objet d’une mise a jour au fur et a mesure de I’interaction avec le patient.

A la fin, le clinicien dispose d’une série de besoins qui sont destinés a assurer la sécurité et la

santé du sujet :

- Prendre en charge les symptémes de sevrage sur le plan médical.

- Traiter les dommages physiques résultant de la prise d’alcool.

- Traiter les troubles psychiques sévéres.

- Construire un environnement social propice a la guérison.

- Mettre en place des activités permettant I’épanouissement et le plaisir substitutif a la

consommation d’alcool.

» L’évaluation des réactions du patient alcoolo-dépendant

Dans le cadre de cette évaluation, les étapes a entreprendre sont les suivants :

- Evaluation des changements survenus dans le profil biopsychosocial et valorisation
des améliorations observées.

- Evaluation de I’adéquation de la situation actuelle avec les objectifs du patient
alcoolo-dépendant.

- Evaluation de la qualité du suivi des conseils et des recommandations thérapeutiques.
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- Favorisation de I’évaluation par le sujet de I'impact de ses actions sur 1I’évolution de

sa situation biopsychosociale.

74



VI.  Perspectives

La dépendance a l'alcool est généralement considérée comme le stade le plus grave des
troubles liés a l'usage de l'alcool. Elle définit pareillement la limite clinique au-dela de
laquelle l'utilisation de traitements pharmacologiques est officiellement indiquée. Toutefois,
de nouvelles stratégies de traitement et de nouveaux médicaments ont été développés pour

traiter la dépendance a I'alcool, dont essentiellement le nalméfeéne et I’approche BRENDA.

Les programmes de réduction de la consommation d'alcool ont été de plus en plus proposés
comme une alternative a la désintoxication et au maintien de I'abstinence chez les patients
alcoolo-dépendants. Ces programmes visent a cibler les patients pour lesquels les stratégies

classiques de traitement basées sur I'abstinence sont peu attrayantes ou inaccessibles.

Ces nouveaux concepts ont été développés dans le monde entier et c’est la raison pour
laquelle le nalméféne a récemment éte introduit en Europe comme support pharmacologique
pour les programmes de réduction de la consommation d'alcool. Etant donné que les pratiques
évoluent, les directives nationales sont tenues d’encadrer et intégrer les nouveaux concepts de
traitement, en tenant compte a la fois des preuves internationales et du systéme de soins

locaux et de la culture médicale.

En France, le programme classique de traitement de la dépendance a l'alcool basé sur la
désintoxication assistée et le maintien de l'abstinence est maintenu. Par ailleurs, le systéme
francais de prise en charge des toxicomanies a considérablement évolué depuis 2001 et la
naissance de la médecine addictive comme discipline holistique et individualisée a conduit a
la mise en place de structures de traitement multiaddiction qui integrent désormais le territoire

francais et visent a uniformiser les soins.

Pour ces raisons, il a été nécessaire de développer de nouvelles recommandations de bonnes

pratiques actualisées et méthodologiquement rigoureuses pour les cliniciens frangais qui
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englobent les récents développements nationaux et internationaux concernant le traitement de

I'abus d'alcool.

L'objectif de ces derniéres était d'intégrer les spécificités du systeme de santé frangais et les
specificités locales et de répondre aux exigences internationales en matiére de normes de
qualité, incluant une transparence éthique et méthodologique totale et une revue scientifique

internationale par les pairs.

Par conséquent, la Société Francaise d'Alcoologie (SFA) a fait appel a la Fédération
Européenne des Sociétés de Toxicomanie (EUFAS) pour soutenir le développement de

nouvelles directives frangaises. Ce soutien consistait a [36] :

- Participer a I'ensemble du processus de rédaction des nouvelles recommandations en
tant qu'observateurs externes et conseillers en transparence.

- Faire réviser le document des nouvelles recommandations par des membres européens
non francais de 'TEUFAS.

Les nouvelles recommandations définitives ont été publiées en ligne en francais et en anglais
et rendus accessibles gratuitement sur le site de la SFA. Dans I'ensemble, elles ne se limitent
pas a la dépendance a l'alcool, mais embrassent le spectre beaucoup plus large de I'abus
d'alcool. Ce choix a été fait pour souligner le role clé des milieux de soins primaires dans le
dépistage, la détection et le traitement de toute forme d'abus d'alcool, y compris la dépendance

a l'alcool.

> Les objectifs de I’intervention thérapeutique

Il a été constaté que les interventions thérapeutiques pour les patients souffrant de dépendance

a l'alcool ont pour principal objectif ’amélioration de la qualité de vie du patient. En pratique,
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cette situation implique une réduction des dommages provoqués par l'alcool, notamment ceux

qui affectent les éléments suivants [36] :

- Lasanté physique et mentale du patient.
- Son adaptation interpersonnelle, sociale et professionnelle.

- Sasituation juridique.

De tels changements exigent pourtant que le patient renonce a ses habitudes de consommation
nocives, ce qui implique une modification prolongée de la consommation d'alcool dans le but
soit d'abstinence, soit de réduction significative de la consommation. Par conséquent, les
nouvelles recommandations ont estimé que les interventions thérapeutiques pour l'abus
dalcool, y compris la dépendance a l'alcool, devraient viser, soit Il'abstinence soit la

modération.

Les patients présentant une forte dépendance a l'alcool, une mauvaise utilisation de plusieurs
substances associées ou des comorbidités psychiatriques séveres sont moins susceptibles de
revenir a une consommation d'alcool stable et a faible risque que les sujets qui ne présentent
pas ces caractéristiques. En outre, le résultat d'utilisation d'alcool est sensiblement amélioré

lorsque l'objectif de traitement est base sur la décision éclairée de I'utilisateur du service.

Ces informations des patients correspondent également aux exigences éthiques actuelles
concernant la relation patient-médecin. Par conséquent, les objectifs de [I'intervention
thérapeutique chez les sujets alcoolo-dépendants doivent en premier lieu reposer sur la

décision éclairée de l'utilisateur du service.

Le niveau de dépendance a l'alcool devrait également étre pris en considération. Il a donc été
recommandé que l'abstinence soit l'objectif pour les sujets présentant une dépendance
alcoolique sévére et / ou une dépendance avec une comorbidité psychiatrique ou physique

significative. Dans la mesure ou l'usager ne peut ou ne veut pas atteindre l'objectif de
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I'abstinence, un programme de réduction de la consommation d'alcool peut étre mis en place,

méme si le patient doit étre réguliérement encouragé a s'abstenir.

Pour les sujets avec une dépendance légére, ne présentant pas de comorbidités significatives
et un bon soutien social, un niveau modéré de la consommation d'alcool est un objectif

approprié a moins que le patient préfére I'abstinence.

Dans tous les cas, toute réduction significative de la consommation moyenne d'alcool, telle
que la proportion de consommation abusive d'alcool, doit étre encouragée, car ces réductions

contribuent a réduire les risques et les dommages globaux induits par l'alcool.

— La planification du traitement

Les interventions thérapeutiques doivent étre planifiees en fonction de [l'objectif de
consommation (abstinence ou modération). Cependant, les objectifs de consommation
peuvent fluctuer d'une période a l'autre et entre un objectif de réduction de la consommation
d'alcool ou d'abstention et peuvent varier d'une facon ou d'une autre. La motivation a changer

peut alors étre volatile [36].

En ce qui concerne le but de I'abstinence, I'intervention thérapeutique peut habituellement étre

séparée en deux phases [36] :

- Le sevrage d'alcool assisté.

- Le maintien de I'abstinence (ou prévention des rechutes).

Ces deux phases doivent étre distinguées, notamment parce qu'elles ont des objectifs
thérapeutiques et de surveillance différents et qu’elles peuvent nécessiter une

pharmacothérapie spécifique.
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Pour les patients qui recherchent la modération plutdt que l'abstinence, une période d'attente
sans alcool n'est pas nécessairement justifiée. Dans ce cas, il n'existe pas de distinction claire
entre la période de modération et la période de prévention des rechutes, compte tenu du fait

que les deux objectifs sont généralement combinés.

> La mise en ceuvre du traitement en vue d’une détoxification

Le sevrage d'alcool consiste en l'arrét immédiat de la consommation d'alcool. 1l peut étre
accidentel, imposé par les circonstances ou planifié dans un but thérapeutique. Chez les
patients présentant une dépendance a l'alcool, le sevrage alcoolique peut déclencher un
syndrome de sevrage alcoolique quelques heures aprés la derniere prise d'alcool et se

poursuivre pendant quelques jours.

Les troubles musculosquelettiques peuvent étre constitués de différents types de symptémes
[36] :

- Troubles subjectifs, anxiéte, agitation, irritabilité, insomnie et cauchemars.
- Troubles gastro-intestinaux, c'est-a-dire anorexie, échelles d'évaluation des symptdmes
de sevrage comme I'évaluation clinique du sevrage de I'échelle clinique, ou le score de

Cushman, dont l'usage est extrémement répandu en France.
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VII. Conclusion

En guise de conclusion, le médicament nalméféne permet d’assurer la prise en charge et le
traitement de 1’alcoolo-dépendance, de par ses propriétés et son mécanisme d’action sur le
patient. Les études réalisées ont permis de mettre en évidence son efficacité dans la réduction

des risques liés a la consommation excessive d’alcool.

Toutefois, I’'usage de nalméfene est soumis a diverses conditions. D’abord, le traitement a lui
seul ne suffit pas pour garantir une efficacité. D’ou la nécessité de 1’associer a un suivi

psychosocial qui consiste a :

- Suivre la consommation d’alcool du patient.
- Vérifier ’observance thérapeutique.

- Evaluer ’amélioration globale.

- Restituer au patient.

- Réévaluer I’objectif thérapeutique.

Ensuite, le traitement par nalméféne n’est pas adapté a tous les types de sujets faisant état
d’une dépendance alcoolique. En effet, le médicament ne convient pas aux patients ayant des
antécédents du syndrome de sevrage, ou encore présentant une intolérance au galactose et au

glucose.

Sa prescription nécessite pareillement une vigilance particuliére dans la mesure ou le patient a
atteint un certain age (a partir de 65 ans) ou a besoin d’un traitement prolongé (au-dela de 12
mois). Par ailleurs, il a été constaté que le point de départ d’un traitement par nalméféne est
I’évaluation du patient, de son état clinique, et de son niveau et rythme de consommation
d’alcool. Ce qui implique le fait de déterminer la démarche du traitement au cas par cas, la

situation d’un patient étant différente de celle d’un autre.
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Si la démarche de traitement par nalméféne est bien établie, et si les conditions et points de
vigilance sont bien observés et respectés, une réduction de la fréquence et de la quantité

d’alcool consomme peut étre constatée chez le sujet traité.

Cependant, il se présente comme opportun de souligner le fait qu’il existe certains auteurs qui
soulevent le fait que le produit n’est pas aussi efficace qu’il est supposé 1’étre, compte tenu de

son effet moins important [37].

En effet, bien que nalméféne ait fait 1’objet d’une approbation en Europe et d’une
recommandation par I’Institut national britannique pour 1’excellence en matiere de santé et de
soins (NICE) pour traiter la dépendance a I’alcool, des problémes méthodologiques ont été
constatés lors de I’observation et de I’analyse des différents registres d’essais cliniques sur
nalméféne et son efficacité [38]. A I’issue de ces études, il a été relevé que les preuves
d’efficacité du produit dans la réduction de la consommation d’alcool chez les individus
alcoolo-dépendants restent modestes. De plus, sur le plan individuel, ces preuves présentent

une signification incertaine [39].

Ces doutes et incertitudes résultent notamment du fait que des probléemes ont été rencontrés
lors de I’enregistrement, la conception, I’analyse et la notification des essais cliniques sur le
produit. Une telle situation crée alors des dilemmes tant pour les cliniciens que pour les

organismes de commandes qui promeuvent le recours a nalméfene [39].

Ces polémiques sur I’effet du produit meéne réellement a se pencher sur la question relative au

traitement de base de données sur le traitement de la dépendance a I’alcool.
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Résumé :

L’alcool correspond au terme utilisé pour désigner 1’éthanol. Si le produit est connu pour ses
propriétés désinfectantes, a un certain degré, I’alcool peut étre consommé par 1’étre humain. La
consommation d’alcool est de 11,8 litres par habitant par an en France, une telle situation se
présente comme inquiétante, compte tenu des risques li€s a la santé des consommateurs. L’alcool
a des effets néfastes sur I’organisme et par conséquent sur la santé. L’ampleur des conséquences
de la prise d’alcool dépend essentiellement de la quantité ingérée par la personne concernée d’ou

la catégorisation allant du non consommateur aux alcoolodépendants.

Le traitement de la dépendance alcoolique peut se faire suivant différents méthodes et les
traitements sont essentiellement d’ordre psychosocial. Il existe toutefois des médicaments qui
permettent d’assurer la prise en charge de cette alcoolodépendance soit par I’abstinence
(Acamprosate, Naltrexone, Disulfirame) ou par la réduction de la consommation d’alcool
(Nalméfene) c’est dans ce contexte que le nalméfeéne est indiqué dans la réduction de la
consommation d’alcool chez les patients adultes avec une consommation d’alcool a risque ¢€levé,
ne présentant pas de symptomes de sevrage en association avec un suivi psychosocial continu axé

sur I’observance thérapeutique et la réduction de la consommation d’alcool .

Le pharmacien, maillon essentiel dans la chaine de soins, a un role prépondérant a jouer dans la
prise en charge des patients alcoolodépendants, car il est un acteur clé de la bonne utilisation des
traitements . Honorer les prescriptions consiste a proceder a I'analyse pharmacologique en terme
de pertinence des traitements associés, des doses prescrites, et des potentielles interactions
médicamenteuses. La dispensation doit étre accompagnée de conseils avisés en matiere de gestion
des effets secondaires, des modalités de prise et de I’importance de 1’observance aux traitements

notamment.

Mots-clés :

Alcool, consommateur a risque, alcoolodépendance, nalméfene, suivi psychosocial (Brenda)
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