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INTRODUCTION

La consommation excessive d‘alcool est un probléme mondial de santé publique. En France,
malgré une diminution réguliére du volume d’alcool consommé depuis 50 ans, il existe une
frange de trés gros buveurs et il s’agit de la deuxiéme cause de mortalité évitable apres la

consommation de tabac (1).

La dépendance a l'alcool, ou trouble de I'usage d’alcool selon le Manuel Diagnostique et
Statistique des troubles mentaux (DSM — 5) de I'Association Américaine de Psychiatrie
(APA), est un trouble addictif caractérisée par des phénotypes polymorphes, résultant de
facteurs individuels, génétiques et environnementaux (étiologie multifactorielle) (2). Elle

entraine des maladies et des conséquences psychologiques et sociales importantes (3).

Il existe plusieurs traitements pharmacologiques pour le trouble grave de I’usage d’alcool (au
moins 6 criteres de la classification DSM-5, voir annexe I). Jusqu'ici, les traitements
pharmacologiques approuvés pour le maintien de I'abstinence d'alcool en France
(Disulfirame, Acamprosate, Naltrexone) et pour réduire la consommation d'alcool (le

Nalméfeéne ou le Bacloféne) présentent une efficacité limitée avec des taux de rechute élevés

4.

Depuis 2011, plusieurs études précliniques et cliniques ont rapporté que la N-acétylcystéine
(NAC) pourrait représenter une nouvelle stratégie thérapeutique pour traiter les troubles liés
a l'utilisation de substances, 1’é¢tat de manque et le craving (défini comme une envie
impérieuse a consommer). En ce qui concerne les hypothéses physiopathologiques, lors
d'études chez l'animal, il a été démontré que la NAC normalisait les taux de glutamate extra
synaptique dans le noyau accumbens. Cet effet serait responsable de la diminution du taux

de rechute (3, 6).

A notre connaissance, aucun essai clinique a grande échelle n'a été publié sur la NAC en tant
que traitement chez I'adulte souffrant d’un trouble de I'usage d’alcool. Des études
précliniques, dont deux ont ét¢ menées dans le laboratoire GRAP (Groupe de Recherche sur

I’Alcool et les Pharmacodépendances) de 1’Université Amiens-Picardie (UPJV), ont



démontré que chez des rats consommateurs d’alcool, le traitement par NAC réduit leur
consommation d'alcool, le craving et les rechutes aprés une période d’abstinence chez un
modele de rats a consommation excessive d'alcool et chez un modéle de rats dépendants a

’alcool (7, §8).

La NAC a une longue histoire d’utilisation clinique en tant que traitement du surdosage
d’acétaminophene (Paracétamol) a partir des années 70 (9) et a une réputation établie de
sécurité et de tolérance. Dans ce contexte, la NAC pourrait représenter une alternative pour
réduire la consommation d’alcool et améliorer la qualité de vie chez les sujets avec trouble

de I'usage d’alcool.

Nous proposons dans ce travail de theése la description d’un protocole de recherche pour
¢valuer I’efficacité de la NAC sur la consommation d’alcool chez les patients
alcoolodépendants. Nous aborderons la justification de 1’étude et I’état de I’art de 1’intérét de
la NAC en tant que traitement pour le trouble de 1’'usage d’alcool. Ensuite, nous aborderons
dans la discussion les facteurs identifiés qui limitent la mise en ceuvre ainsi que les possibles
biais pouvant influencer les résultats de I’étude. Les questionnaires proposés seront inclus

dans les annexes de ce travail.
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1 JUSTIFICATION DE L’ETUDE

1.1 DONNEES D’EPIDEMIOLOGIE DU TROUBLE DE L’USAGE D’ALCOOL
D’apres les résultats du Barometre de Santé publique de 2017 en France, 24 % des Francais
ont dépassé les reperes de consommation d’alcool recommandés: maximum 10 verres par
semaine et maximum 2 verres par jour avec au moins deux jours dans la semaine sans
consommation d’alcool (70). Au niveau européen, 15 % des hommes consomment plus de

60 g d’alcool par jour et 3,4 % des femmes plus de 40 g d’alcool par jour (3).

La consommation d’alcool a risque ¢élevé est définie par la OMS (Organisation Mondial de
la Sant¢) et ’EMA (Agence Européenne de Médicaments) par une consommation de plus de
60 mg/j pour les hommes et 40 mg/j pour les femmes (tableau 1) (7/,12). Elle constitue
aujourd’hui une des principales causes de mortalité¢ évitables: 90000 des décés par an en
Europe des consommateurs d’alcool a risque €levé (13). En France, 41000 décés par an sont
attribuables (cause principale ou cause contributive) a la consommation d’alcool: 30 000 chez
les hommes et 11 000 chez les femmes, ce qui représente respectivement 11% et 4% du total

des déces des adultes de plus de 15 ans.

Tableau 1. Définition de I’'OMS et I’ EMA du risque suivant la consommation d’alcool journaliere (g /j)

Homme Femme
Risque faible 1240 g 1a20g
Risque moyen 41260 g 21240 g
Risque élevé 61a100¢g 41260 g
Risque trés élevé 101 g ou plus 61 g ou plus

Sur le plan médical, les causes de décés suivantes sont entierement attribuables a 1’alcool:
cardiomyopathie alcoolique, varices cesophagiennes, gastrite alcoolique, maladie alcoolique
du foie, hépatite chronique, fibrose et cirthose du foie (sauf cirrhose biliaire),
encéphalopathie de Wernicke, maladie mentale liée a 1’alcool, dégénérescence du systéme
nerveux due a I’alcool, polynévrite alcoolique. De plus, les déces dont 1’alcool est une cause
contributive sont nombreux: les cancers de la cavité buccale, du pharynx, de I’cesophage, du
colon et rectum, du foie, du larynx et du sein; I’arythmie cardiaque, 1’accident vasculaire
cérébral hémorragique ou ischémique, la maladie hypertensive, la cardiopathie ischémique,
la pancréatite, les crises épileptiques, des traumatismes dans une large variété de contextes

(accidents de la route, chutes, blessures) (74).
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Le profil des sujets a risques du trouble de 1'usage d’alcool sont principalement des hommes
de plus 40 ans, peu scolarisés et surtout sans emploi. Dans les facteurs protecteurs figurent
a) vivre dans un quartier de banlieue b) accéder a I’enseignement secondaire et ¢) un emploi
rémunéré (75). Sur le plan économique, la consommation d’alcool, spécialement la
consommation excessive, a des colits considérables pour la société: jusqu’a 3% du produit
intérieur brut. Nous retrouvons des cotts directs sur la santé (prise en charge hospitalicre et
de ville, frais pharmaceutiques), le systeme judiciaire et de protection sociale (aide sociale et
psychologique aux alcooliques et a leurs familles, interventions de la police, incarcérations
et activités du systéme judiciaire), les dommages matériels résultants des accidents de la route
et des actes violents sur la voie publique. Ainsi, d’autres colits importants, indirects, sont les
déces prématurés (avant 1’age de la retraite), la morbidité (accidents du travail et réduction

des performances professionnelles), le chomage supplémentaire et I’absentéisme (16).

1.2 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX POUR LE TROUBLE DE L’USAGE

D’ALCOOL
Aujourd’hui, trois médicaments ont 1’ Autorisation de mise sur le marché (AMM) en France
dans le maintien de 1’abstinence aprés sevrage d’alcool: disulfirame (Esperal®), naltrexone
(Revia®) et acamprosate (Aotal®) (17) Le sevrage complet est 1’objectif thérapeutique
principal sur le plan médico-social pour les patients avec un trouble de 1’'usage d’alcool (78).
Néanmoins, une partie des patients rencontrent des difficultés a adhérer ou maintenir cet
objectif. Proposer a ces patients comme objectif thérapeutique une diminution de la
consommation d’alcool améliorerait 1’alliance thérapeutique (/9) et aurait ainsi des impacts
positifs sur la morbi-mortalité. Nous avons donc en France deux médicaments autorisés qui
ont comme indication la diminution de la consommation d’alcool : le nalmeféne (Selincro®)

et le bacloféne (Lioresal®, AMM temporelle) (20).

Ces médicaments ne sont pas largement prescrits chez les patients avec trouble de I'usage
d’alcool. Les essais cliniques qui évaluent I’efficacité de ses médicaments sont limités et ont
donné lieu a des résultats contradictoires. Récemment, une revue systématique des essais
randomisés et controlés (RCT), impliquant 6036 patients, a analysé 1’efficacité sur la
consommation totale d'alcool avec le Nalméféne, le Naltrexone, 1'Acamprosate, le Bacloféne

ou le Topiramate chez des patients non abstinents diagnostiqués avec un trouble de 1’'usage
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d’alcool. Elle a montré une efficacité faible ou moyenne pour toutes les molécules dans la

réduction de la consommation d'alcool (21).

Il existe d’autres molécules utilisés hors AMM, qui ont été testées dans le trouble de I'usage
d’alcool: varenicline, gabapentine, zonisamide, levetiracetam, quetiapine et aripiprazole.
L’efficacité de ces médicaments est incertaine, plusieurs molécules ont montré une certaine
efficacité avec des effets indésirables d'intensité 1égeére a modérée (varénicline, gabapentine
et zonisamide). Une récente méta-analyse de sept RCT évaluant ’efficacité de la gabapentine
dans la consommation d’alcool a donné des résultats positifs dans la diminution de HDD
(g=-0.64, 95% CI= -1.22 to -0.06) (22). Néanmoins, 1’échantillon de ces études sont trop
faible et il n’y a pas assez des études réalisées pour affirmer des conclusions en faveur.
D’autres présentent une efficacit¢ médiocre, malgré des résultats préliminaires prometteurs
(Iévétiracétam, quétiapine, aripiprazole). Certaines études cliniques sont aux premiers stades
de développement et portent sur les molécules suivantes: prégabaline, Ocytocine,
doxazosine, olanzapine, mifépristone, oxcarbazépine, mirtazapine, guanfacine, dutastéride,

fénofibrate, citofinine et prazosine (4).

I est donc évidemment nécessaire de mettre au point des nouveaux traitements
pharmacologiques permettant de réduire la consommation d’alcool. Les médicaments qui
existent sur le marché pour traiter la dépendance a I’alcool ciblent les systémes opioides
(Naltrexone, Nalméféne), I'homéostasie GABA / glutamate (Acamprosate), le systeme
enzymatique ADH (Disulfirame) et le systtme GABAergique (Bacloféne) (23). L’originalité
et le caracteére novateur de la NAC reposent sur la capacité de cette molécule a agir sur 3
cibles différentes, permettant pour la premiere fois d’obtenir un triple effet synergique contre
les troubles addictifs : cibler la synapse glutamatergique hyper activé lors du sevrage,
soulager le stress oxydatif dans le cerveau (24) et les organes périphériques en produisant un

précurseur du glutathion et lutter contre la neuro-inflammation cérébrale (25).
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1.3 TRAITEMENT A L’ETUDE: LA NAC

1.3.1 Mécanismes d’action possibles

La cible pharmacologique de la NAC est le systéme antiport Xc- (26), parfois nommée xCT
d’apres le nom de sa chaine peptidique légere. Le systeme antiport Xc- est situé sur les
cellules gliales. Cet antiport importe une molécule de ’acide aminé cystine vers I’intérieur
de la cellule gliale a chaque fois qu’il exporte une molécule de glutamate dans le
compartiment extracellulaire. Lors de I’apport exogene de NAC, celle-ci est dé-acétylée en
cystéine dans le compartiment extracellulaire, puis oxydée en cystine. Cette cystine devient
le substrat du systéme antiport Xc-. En conséquence, un apport de NAC augmente 1’activité

du systéme antiport Xc- et donc I’échange cystine/glutamate effectué par cet antiport.

La premiére conséquence d’un apport en NAC est donc 1’augmentation de la quantité de
cystéine intracellulaire -la cystine étant réduite en cystéine intra cellulairement-. La cystéine
est le substrat limitant de la synthése du glutathion, aussi nommé GSH, un tri peptide
composé de glutamate, de glycine et de cystéine qui possede un réle antioxydant puissant
dans les cellules (27). La NAC induit donc un effet antioxydant puissant. La seconde
conséquence d’un apport de NAC est donc une augmentation de la sortie de glutamate depuis
les cellules gliales vers le milieu extracellulaire, et en particulier vers le compartiment extra
synaptique, du fait de la localisation extra synaptique des antiport Xc-. Cet aspect est trés
important dans la régulation de ’activité des neurones glutamatergiques, et I’équilibre entre
les taux de glutamate synaptique et extra synaptique est nommé [’homéostasie

glutamatergique.

En conditions physiologiques, environ 60% du glutamate présent dans les compartiments
extracellulaires extra synaptiques proviennent de I’export de glutamate par les systémes x.,
majoritairement portés par les cellules gliales (28). Dans le noyau accumbens, ce glutamate
extra synaptique est responsable d’un tonus glutamatergique qui stimule les récepteurs extra-
synaptiques métabotropiques du glutamate de type II, les mGluR2 et mGluR3 (29). La
stimulation des mGIluR2 et des mGIluR3 inhibe d’une part la libération vésiculaire,
synaptique, de glutamate et d’autre part le fonctionnement du complexe Xc- c'est-a-dire la
libération non vésiculaire de glutamate (30). De part cette organisation spatiale, le glutamate

extra synaptique exerce une stimulation tonique sur les mGIluR2 et 3 extra synaptiques, qui
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vient inhiber la libération vésiculaire de glutamate dans la fente synaptique. Il en résulte que
la transmission glutamatergique synaptique sur les récepteurs ionotropes NMDA et AMPA
(concentrés dans la fente synaptique) fonctionne de maniere phasique et limitée dans le temps
(31). Ainsi, les taux extra synaptiques de glutamate jouent un réle important dans les

transmissions glutamatergiques dans le noyau accumbens (27, 32).

Dans les conditions physiologiques, I’homéostasie glutamatergique est respectée: le
glutamate synaptique est recapté vers les cellules gliales par le transporteur GLT1, pour
mettre fin a la signalisation synaptique, et de fagcon a ce qu’il ne puisse pas « s’écouler » vers
les espaces extra synaptiques. Le glutamate extra synaptique provenant de 1’activité des
systémes Xc- est également recapté par les transporteurs GLT1 et n’atteint pas les récepteurs

ionotropes du glutamate NMDA et AMPA, présents sur I’élément post-synaptique (31).

Une des hypothéses concernant les mécanismes des rechutes serait que des dysregulations
des afférences glutamatergiques provenant du cortex préfrontal sur le noyau accumbens serait
un des mécanismes responsables des rechutes et que ce mécanisme serait commun aux
différentes drogues : I’alcool, le tabac, la cocaine ou 1’héroine (33, 34). En produisant des
modifications a long terme des transmissions glutamatergiques dans le noyau accumbens,
I’usage prolongé de drogues modifierait les capacités d’un individu a inhiber la recherche et
I’'usage de drogues, conduisant aux rechutes persistantes qui caractérisent I’addiction (35).
Le comportement de recherche de drogue serait ainsi associé¢ a une augmentation de la

libération de glutamate venant du cortex préfrontal sur le noyau accumbens-

Le sevrage apres exposition chronique a 1’alcool induit des augmentations des taux basaux
de glutamate extracellulaire mesurés par micro- dialyse dans le noyau accumbens (36). Par
exemple, 1’exposition répétée a I’alcool, a la dose de 1 g/kg/jour pendant 7 jours suffit a
induire une augmentation des taux de glutamate extracellulaire 24h apres 1’arrét de ’alcool
(37). Lorsque de larges quantités de glutamate sont libérées, le glutamate en exces s’écoule
hors de la fente synaptique, de sorte que la balance entre le glutamate intra- et extra-
synaptique, I’homéostasie glutamatergique, est modifiée de facon critique pendant le sevrage.
La modification de cette homéostasie glutamatergique a ¢té bien caractérisée en ce qui

concerne le sevrage a la cocaine. Ainsi, le sevrage s’accompagnerait d’'une diminution de la
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quantité de glutamate extra-synaptique, d’ou une diminution du tonus sur les mGLUR?2 et3,

induisant une augmentation de la libération synaptique de glutamate.

Au moment de la rechute (induite par exemple par une injection d’une faible dose de
cocaine), les taux de glutamate synaptique augmentent fortement en raison d’une intense
libération vésiculaire de glutamate et d’une diminution de sa recapture par le transporteur
GLT1. II en résulte que durant la rechute, il y a un efflux massif de glutamate venant du

cortex préfrontal (€lément présynaptique) vers le noyau accumbens (post synaptique).

La NAC pourrait jouer un rdle clé dans les neuroadaptations de la transmission
glutamatergique corticostriatale impliquées dans la recherche pathologique de drogues (31).
La NAC stimule I’activit¢ du systéme Xc-, ce qui augmente les taux de glutamate
extracellulaire extra synaptique. Ce glutamate vient renforcer 1’activation des récepteurs
mGIluR2 et des mGIluR3 présynaptiques, ce qui renforce 1’inhibition de I’exocytose de
glutamate. De plus, la NAC augmente les taux de GLT-1, le transporteur glial et neuronal de
glutamate, ce qui réduit les taux de glutamate synaptique et extra synaptique, ce qui a pour

effet de diminuer la dépolarisation de 1’élément post-synaptique.

@ Gutamate
antagonisme
O Cysteine » inhibiteur
regulation
Presynapse Postsynapse

L__J) AMPA-R

NMDA-R

Figure 1 :. Les cibles de la NAC dans le noyau accumbens d’aprés Quintero GC (34). La NAC stimule [’activité du
systeme xc- (ce qui augmente les taux de glutamate extracellulaire, qui vient renforcer ’activation des récepteurs
GRM?2/3 présynaptiques, ce qui renforce l'inhibition de [’exocytose de glutamate. La NAC augmente les taux de
GLT-1, ce qui réduit les taux de glutamate synaptique et extra synaptique et diminue la dépolarisation de 1’élément
post-synaptique.
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1.3.2 Indications de la NAC

La NAC est indiquée en pneumologie comme fluidifiant du mucus dans le traitement des
troubles de la sécrétion bronchique tels que la bronchite chronique (BPCO), la mucoviscidose
et les affections aigués des voies respiratoires. En toxicologie, la NAC est utilisée par voie
injectable dans la prise en charge d’intoxications aigué au paracetamol et des uropahies au

isophosphamide et cyclophosphamide (RCP Vidal 2019).

1.3.3 Autres indications possibles

1.3.3.1 En psychiatrie
La NAC a été etudi¢ dans plusieurs pahologies: le syndrome depressif résistant (38), le

trouble de déficit d’attention et hyperactivité¢ (39), ’anxiété (40), le trouble compulsif
obsessionnel (47), I’autisme (42), le schizophrénie (43, 44) et le trouble bipolaire (45). La
quantité et la qualité des données sont encore limitées mais les résultats semblent positifs en

faveur de la NAC.

1.3.3.2 Dans [’addiction (hors alcool)

La NAC a été proposée comme piste thérapeutique intéressante dans les troubles de I'usage
des substances (46, 47). Concernant les études précliniques, la NAC diminue la rechute chez
les rats précédemment exposés a la cocaine (48, 49), a la nicotine (50) et a 1’alcool. Chez
I’Homme également, la NAC posséde un intérét dans la prise en charge des troubles de
I’'usage de cocaine (57,52), du cannabis (53,55,56), de méthamphétamine (57), (58), de
nicotine,,(39, 60, 61) et des jeux pathologiques (62) (tableau 2).

Dans la plupart des théories actuelles de 1’addiction, le craving est considéré comme un
¢lément central, contribuant au développement, au maintien et aux rechutes dans le
comportement addictif (46). Nous pensons que ’intérét de la NAC serait de diminuer le
craving, permettant ainsi un impact significatif dans le trouble de I’usage des substances. En
2007 (63), puis en 2013 (64), des travaux publiés par le Pr Kalivas et al ont montré que la
NAC diminuait le craving pour la cocaine chez le Rat et ’Homme. (48) Une récent méta-
analyse publié¢ en 2017 (65), incluant 7 essais cliniques randomisés (RCT) (tableau 2), chez
des patients souffrants des troubles de 1’usage de substances (N = 245), montre une
diminution du craving significatif en faveur de la NAC (Hedges’ g=0.94; 95% CI 0.55-
1.33).
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Tableau 2. Revue de la literature traitant de la NAC dans le trouble d’usage des substances (hors alcool)

Auteur, année | Type Trouble de N NAC (mg/j) 5 Résultats
de publication |d’étude I’usage Durée du
traitement
Mardikian et al. |ouverte Cocaine 23 1200 - 3600 mg /j | Réduction des jours de
2007 consommation
Schmaal L et al. [croisée, Cocaine 22 (2400 mg/j Réduction des niveaux de
2012 ouverte, glutamate dans le le cortex
randomisée cérébral
LaRowe SD et al. |RCT Cocaine 111 {1200/ 2400 mg/ j; |Réduction du craving chez les
2013* 8 semaines sujets abstinents
Roten et al. RCT Cannabis 89 (2400 mg; Diminution du craving (non
2013* 8 semaines significatif entre les deux
groupes)
Gray KM etal. |RCT Cannabis 116 (2400 mg/j; Diminution de la consommation
2012 8 semaines (odds ratio =2.4, [95% CI: 1.1-
5.2], p=0.029)
Gray KM etal. |RCT Cannabis 302 (2400 mg:/j; Aucune différence significative
2017 12 semaines
Knackstedt LA et [RDT Nicotine 29 12400 mg/j; Pas de réduction significatif
al. 2009* 4 semaines dans la consommation de
cigarettes
Knackstedt LA et |RDT Nicotine 29 2400 mg/j; Pas de réduction significatif
al. 2009* 4 semaines dans la consommation de
cigarettes
Knackstedt LA et [RDT Nicotine 29 12400 mg/j; Pas de réduction significatif
al. 2009* 4 semaines dans la consommation de
cigarettes
Schmaal L etal. |RCT Nicotine 22 |3600 mg/j NAC ; |Pas d’effet significatif de la
2011* 3,5 jours NAC dans le craving et les
symptomes de sevrage
Froeliger et al. RCT Nicotine 16 (2400 mg NAC; |Diminution du craving et du
2015* 4 jours taux d’abstinence
Grant JE et al. RCT Méthamphétamine (31 | 600 - 2400 mg Pas de différences significatives
2010 NAC + 50-200
mg Naltrexone;
8 semaines
Mousavi et al. RCT Méthamphétamine |32 | 1200 mg/j; 4 Diminution de la consommation
2015* semaines pendant I’essaie
Grant JE et al/ I) ouverte |Jeux 13 1800 mg/j NAC |I) Réduction du symptomes
2007 II) RCT ou placebo ; (20.3 vs. 11.8,p, 0.001); II)

I) 8 semaines
IT) 6 semaines

Plus de repondeurs dans le
group NAC (83.3 vs. 28.6)

*Etudes inclus dans la métha-analise Duailibi et al.
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1.3.3.3 Dans le trouble de ['usage d’alcool

Dans ce contexte, plusieurs études ont examiné la NAC et son efficacit¢ dans la

consommation d'alcool chez 'homme et les données préliminaires sont encourageantes :

Un essai clinique (66) portant sur des patients présentant un trouble de stress post-
traumatique et un trouble de I'usage d’alcool (N=35) et traités par la NAC (2400 mg/j)
versus placebo et Thérapie Cognitivo-Comportamentale (TCC) pendant 8 semaines. Les
résultats montrent :

o une diminution du craving par rapport au score de base (mesuré par une échelle
visuel) : a) la quantité du craving diminua de 81 % dans le groupe expérimental
et de 32 % dans le groupe contrdle b) la fréquence du craving diminua de 72 %
dans le groupe expérimental et de 29 % dans le groupe contrdle par rapport au
score de base

o Pas de différence significative dans la consommation d’alcool entre le deux
groupe.

Une étude récente (67) a suggéré que le NAC pouvait étre efficace pour réduire la
consommation d'alcool chez les adultes souffrants des troubles de 'usage du cannabis. Il
s’agit d’un essai clinique, en double aveugle, dont 302 participants adultes ont été
randomisé. La NAC a été prescrite a 2400 mg/j, versus placebo, pendant 12 semaines.
Les résultats indique a) une augmentation de 1’abstinence a I’alcool (OR=1.37; 95%
CI=1.06-1.78; p=0.019) b) une diminution de la consommation d’alcool par semaine
(RR=0.67; 95% CI=0.48-0.99; p=0.045) c) une diminution de jours de consommation
d’alcool par semaine (RR=0.69; 95% CI=0.51-0.92; p=0.014).

Plusieurs études sont ainsi publiées actuellement sur « ClinicalTrials.gov» (base de
données international de résultats d’études clinique) avec des résultats prometteurs :

o Un essai clinique, déclaré fini, mené sur 46 participants présentant un trouble de
I’'usage d’alcool, traités par la NAC a 3600 mg/j versus placebo pendant 8
semaines. Ses derni¢res résultats ont été publié en 2013, retrouvant une
diminution plus forte du craving chez le groupe expérimental par rapport au
groupe contrdle, et une différence non significative dans la consommation
d’alcool (68).

o Trois études sont actuellement en phase de recrutement (tableau 3). L’objectif

principal est commun aux trois: la réduction de la consommation d’alcool.
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Tableau 3. Essais cliniques en phase de recruitement sur la NAC et le trouble de I'usage d’alcool

RCT Critere de jugement Dose NAC Durée du Echantillon
du objectif principal (grammes) traitement ™)

Haber P. 2019 (69) | HDD 2400 g 4 semaines 40

Gray KM 2018 (70) | boissons standards 2400 g 8 semaines 120
totales

Medical Univ 2016 | méthode TLFB 2400 g 12 200

(71)

L’ensemble de ces travaux ont orienté notre intérét vers cette molécule: la NAC pourrait
présenter un intérét potentiel pour diminuer le craving et la consommation d’alcool chez les

patients souffrants d’un trouble de I’usage d’alcool.

1.3.4 Effets indésirables attendus de la NAC

Les effets indésirables congus dans le RCP (Résumés des Caractéristiques du Produit) de la
NAC effervescente (RCP VIDAL 2019) administrée per os a la dose de 600 mg sont peu

fréquents ou rares (tableau 4).

Tableau 4. Effets indésirables de la NAC 600mg effervescent (RCP VIDAL 2019)

Peu fréquent (jusqu’a 1

personne sur 100)

Rare (jusqu’a 1 personne sur 1
000)

Trés rare (jusqu’a 1 personne

sur 10 000)

Hypersensibilité

Céphalées

Acouphénes

Tachycardie

Bronchorrhée et rhinorrhée
Vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales, nausées
Stomatite

Urticaire

Fiévre

Hypotension artérielle

Essoufflement
Bronchospasme

Dyspepsia

Shoc anaphylactique
Reaction anaphylactique/
anaphylactoide

Hémorragie

Selon la littérature, la NAC (spécialement la formule orale) est bien tolérée et a une faible

incidence d’effets indésirables en comparaison au placebo. Les études cliniques réalisées

avec la NAC ont utilisé une posologie comprise entre 600 et 8000 mg (72) par jour (la
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majorité a utilisé entre 2000 et 2400 mg pendant une durée d’environ 8 semaines). Les effets
indésirables de la NAC par voie orale signalés le plus fréquemment ont été les symptdmes
intestinaux (douleur abdominale, inconfort abdominal, bralures d'estomac, crampes,

flatulences) et les céphalées (tableau 5) (73).

Tableau 5. Effets indésirables de la NAC per os signalés dans d’essais cliniques en addictologie

Effet indésirable Cannabis Cocaine Met- Nicotine
amphétamine

Douleurs abdominales X X

Flatulences X

Crampes abdominales X X

Nausée, briilure d’estomac, X X X X

vomissement

Maux de téte X X

Picotement des mains

Réves intenses X

Insomnie X

Irritabilité/agitation X

Hypertension X

Prurit X

Réactions allergiques X

Asthénie X

Douleurs musculaires X

Congestion nasale X

Vertiges X X

Douleurs thoraciques X

Les effet