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Introduction

L’alcool est un produit psychoactif, une drogue particuliére due a son statut. En effet, il s’agit
d’une drogue légale. Sa consommation est largement banalisée. Dans la culture occidentale, il
est ’embléme de la festivité, la convivialité et la sociabilité. En France, la consommation de
vin a table est un acte trés apprécié. Les raisons d’une consommation d’alcool sont nombreuses,
souvent pour ressentir les effets plaisants, euphorisants procurés par le produit ou encore pour
noyer les sentiments négatifs. Quelle que soit la raison, lorsque 1’usage devient chronique et
abusif, on observe le développement de la dépendance. Elle peut s’installer progressivement et

aisément a ’insu de notre conscience.

L’alcoolo-dépendance est une maladie ancienne et populaire. Elle a toujours été évoquée
comme étant un probleme majeur de santé publique. Aprés de longues années de mise en
application des politiques de sensibilisation et de lutte contre 1’alcoolisme, y’a-t-il eu des
évolutions dans I’attitude des Frangais a 1’égard de 1’usage d’alcool ? Et quel est 1’état des lieux
des consommations de la population aujourd’hui ? De méme, il y a des questions qui reviennent
fréquemment a propos de la dépendance a I’alcool, telles que : a partir de quel moment peut-on
considérer qu’une personne est dépendante ? Y’a-t-il une guérison possible de cette

pathologie ?

Ainsi, pour tenter de répondre a ces questions, ce document est proposé comme une revue sur
les données actuelles de 1’alcoolo-dépendance. Il est présenté en trois grandes parties et focalisé

principalement sur deux aspects a savoir 1I’épidémiologie et la prise en charge de la maladie.

La premicre partie est un bilan des données récentes disponibles sur les consommations d’alcool
en France. Ces données seront mises en relation avec les impacts observés sur la santé publique
en termes de morbidité, mortalité et de colt social. Ensuite, les tendances des données
épidémiologiques et I’évolution de la perception de la population concernant 1’usage et les
effets de I’alcool, seront décrites. L’ensemble de ces observations vont nous permettre de mieux

apprécier les changements positifs consécutifs aux politiques de prévention contre I’alcoolisme.

La deuxiéme partie sera dédiée a la présentation des caractéristiques de 1’alcoolo-dépendance.
Nous aborderons successivement : la classification de la pathologie, ses criteres de diagnostic,
les mécanismes neuronaux du développement de la dépendance, les facteurs de vulnérabilité a
la maladie et les moyens utilisés pour un repérage précoce des comportements de mésusage.

Dans I’ensemble, cette partie va mettre en lumicre la complexité de la maladie. Ce sont des
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données indispensables pour comprendre les difficultés rencontrées dans le parcours de soins

de cette dépendance.

La troisieme partie sera consacrée a la description de la prise en charge de la maladie, dont
I’organisation du parcours de soins. Elle sera axée sur la pharmacothérapie. Les particularités
des médicaments disponibles actuellement seront détaillées. Et la derniere section sera réservee

a la présentation des perspectives de développement des traitements médicamenteux.

Enfin, une discussion finale cléturera ce travail et permettra d’examiner les principales

constatations faites sur I’ensemble des données présentées.
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|. Etat des lieux des consommations d’alcool en France

Pour se rendre compte de 1’état actuel de 1’alcoolisation en France, d’abord il est essentiel
d’observer, au préalable, les caractéristiques et la répartition des consommations d’alcool de la
population francaise. Par la suite, on prendra en considération les impacts médico-sociaux
engendrés par I’alcool pour rendre compte de son poids sur le systéeme de soins actuel. En
dernier lieu, I’observation des évolutions a long terme des usages d’alcool et des perceptions
publiques de la dangerosit¢ du produit, permettra de comprendre 1’importance des

investissements des pouvoirs publics dans la lutte contre 1’alcoolisme.

Il est a noter que les données épidémiologiques des consommations d’alcool chez les
adolescents de 17 ans ne seront pas présentées. En raison des politiques publiques strictes de
prévention contre I’usage d’alcool chez des mineurs en France, les taux des consommations a
risque de dépendance sont faibles [1] [2]. De ce fait, seules des tendances de consommation et
des conséquences de morbi-mortalité chez des adultes de 18 - 75 ans seront décrites et discutées

dans les sections suivantes.

1. Prévalences des consommations en fonction du sexe

Les données les plus récentes relatives a la consommation d’alcool chez les adultes en France
ont été collectées, analysées lors de I’enquéte Barometre 2017. 1l s’agit d’une enquéte nationale
réalisée entre janvier et juillet 2017. Elle est publiée en février 2019 par le Barométre de Santé
Publique France, un observatoire créé en 1992 par I’Inpes (devenu Santé publique France en
2016). 11 a pour objectif d’étudier, a travers des enquétes périodiques, la perception des risques
et les comportements de santé dans la population francaise. Les informations recueillies sont
mises a profit dans 1’élaboration et 1’évaluation de la politique de santé publique [3]. L’enquéte
Baromeétre 2017 [4] a été menée sur 25 319 sujets, soit un taux de participation de 48,5%. Ainsi,

il constitue une représentation satisfaisante de la population générale.

Pour information, 1’unité standard utilisée dans le domaine de 1’alcoologie pour mesurer des
consommations d’alcool dans la population, est le verre standard. Par convention, un verre
standard correspond a 10 g d’alcool pur. En connaissant le degré (°) d’alcool pur contenu dans
une boisson alcoolisee et son volume, il est possible de faire la conversion en unité de verre
standard (Figure 1). Par exemple : un verre de whisky 40° (2,5 cl) =40 g d’alcool/10 cl * 2,5

cl =10 g d’alcool pur = 1 verre standard.
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Figure 1 : Représentation d’une unité de verre standard par différents types de boissons
alcoolisées [5]

EN SAVOIR PLUS SUR LE VERRE STANDARD

1 verre d'alcool = 10g d'alcool pur

° o @w U Y W

Ballon Verre Verre Coupe de vin Verre Demi
de vin 12° de pastis 45°  de whisky 40°  mousseux 12°  d'opéritif 18° de biére 5°
{10¢l) (2,5¢)) (2,5¢l) {10cl) {7cl) [25¢l)

Source : Alcool-Info-Service

L’analyse de la répartition des consommations d’alcool en fonction du sexe porte sur les
principaux comportements d’alcoolisation : alcoolisation au cours de 1’année, consommation
quotidienne, Alcoolisation Ponctuelle Importante (API) et ivresse. La quantité et la durée

moyenne des consommations sont également étudiées.

1.1 Alcoolisation au cours de I’année

Parmi les participants a I’enquéte Barométre 2017 [4], 86,5% des sujets agés de 18 - 75 ans ont
déclaré avoir consommé de I’alcool au cours des 12 derniers mois. Concernant la répartition
des sexes, on observe une paritt hommes - femmes dans 1’évaluation globale des
consommateurs : sex-ratio de 1.1. La disparité des sexes est constatée lors de ’augmentation
de la fréquence des consommations. Elle s’accentue chez les sujets ayant une consommation

réguliére toutes les semaines (Tableau 1).

En revanche, la tendance s’inverse dans le groupe des abstinents (13,5%). Ils sont composés

majoritairement de femmes : sex-ratio de 0,65 soit 1,5 fois plus de femmes que d’hommes.

1.2 Consommation quotidienne

Concernant le cas particulier de consommation quotidienne, ce comportement d’usage peut

entrainer un risque d’addiction a long terme. Chez les adultes de 18 - 75 ans, la prévalence
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affiche un taux de 10% en 2017. La proportion chez les hommes est de 15,2%. Chez les femmes,

elle est de 51%. Ainsi, le sex-ratio est relativement élevé avec 3 hommes pour une femme.

Tableau 1 : Fréquence de consommation d’alcool en France métropolitaine en 2017, selon
le sexe parmi les 18 - 75 ans [4]

Fréquence de consommation au cours des Total Homme Femme Sex-ratio
12 derniers mois
Abstinence a vie 5,4% 3,9% 6,9% 0,6
Abstinence année 8,1% 6,7% 9,4% 0,7
< 1 fois par mois 27,2% 17,7% 36,2% 0,5
: : : P -

=1 fo_ls par mois mais moins d’une fois par 19.3% 19.1% 10.5% 1,0
semaine

1 - 3 fois par semaine 25,0% 29,8% 20,3% 1,5
4 - 6 fois par semaine 5,1% 7,6% 2,6% 2,9
Tous les jours 10,0% 15,2% 5,1% 3,0
Total des consommateurs dans I’année 86,5%0 89,4% 83,7% 1,1

Source : Barométre de Santé publique 2017

Concernant les catégories des consommateurs excessifs, ils sont représentés par les sujets ayant
des épisodes d’alcoolisation ponctuelle importante (API) ou des épisodes d’ivresse au cours des

12 derniers mois.

1.3 Alcoolisation Ponctuelle Importante

Par définition, une API désigne une consommation excessive d’au moins six verres standards
en une seule occasion. Les sujets ayant fait I’expérience d’une API dans 1’année, représentent
35,6% des consommateurs d’alcool. Parmi eux, 16,2% ont connu une API tous les mois et
seulement 4,6% ont des épisodes d’API toutes les semaines. Les sex-ratio hommes/femmes
observés sont élevés, passant de 3,3 pour le groupe des APl mensuelles a 4,7 pour le groupe
des APl hebdomadaires (Tableau 2). Cela signifie que 1’écart entre les sexes augmente avec la
fréquence des API [4].

1.4 Ivresse

Quant a I’1vresse, il s’agit 1a d’une notion plus subjective. Les représentations de I’état d’ivresse
sont variables d’une personne a une autre. Elles font intervenir en général trois paramétres : la
quantité d’alcool absorbée, les effets physiques visibles et les perceptions internes. Dans

I’ensemble, les vomissements survenus suite a une consommation abusive d’alcool, sont
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souvent considérés comme les premiers signes marquant le début de I’ivresse. Vient ensuite la
perte de contrdle d’intensité variable au niveau du corps et de I’esprit. Le dernier stade (« ivre

mort ») est en général assimilé aux chutes et au coma éthylique (intoxication aigué) [6].

En France, 20,7% des consommateurs d’alcool ont déclaré avoir connu au moins un épisode
d’ivresse au cours de 1’année 2017. Au sein de ces sujets, 9,7% ont eu des ivresses répétées (>
3 épisodes/an) et 4,1% des ivresses régulicres (> 10 épisodes/an). Le sex-ratio est
respectivement de 2,8 a 3,6 dans ces deux dernieres strates (Tableau 2). Ainsi, la prédominance
masculine devient plus importante, caractérisée par une haute fréquence des ivresses [4].

Tableau 2 : Catégories des fortes consommations en France métropolitaine en 2017, selon
le sexe parmi les 18-75 ans [4]

Total Homme  Femme  Sex-ratio

Alcoolisations Ponctuelles Importantes** (API)

> 1 fois au cours des 12 derniers mois 35,2% 49,6% 21,4% 2,3

> 1 fois par mois 16,2% 25,2% 7,6% 3,3

> 1 fois par semaine 4,6% 7,6% 1,6% 4,7
Ivresse**

> 1 fois au cours la vie 63,4% 78,5% 49,1% 1,6

> 1 fois au cours des 12 derniers mois 20,7% 28,6% 13,2% 2,2

> 3 fois au cours des 12 derniers mois 9,7% 14,5% 5,1% 2,8

> 10 fois au cours des 12 derniers mois 4,1% 6,5% 1,8% 3,6

** Les modalités ne sont pas exclusives : 35,2% chez les 18 - 75 ans ont connu une alcoolisation ponctuelle
importante dans [’année, incluant les 16,2% qui en ont connu tous les mois.

Source : Barométre de Santé publique France 2017.

L’analyse approfondie des différentes habitudes de consommation excessive, met en évidence
une disparité des sexes évoluant vers une consommation d’alcool plus masculine au fur et a

mesure de I’¢élévation de la fréquence d’usage.

1.5 Quantité et durée de consommation
Globalement en 2017, les Frangais consomment en moyenne 2,3 verres standards/jour. Chez

les hommes, la consommation est de 2,8 verres standards/jour. Elle est 1,6 fois plus importante

que celle observée chez les femmes avec 1,8 verres standards/jour.
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Le nombre moyen de jours de consommation d’alcool est de 98 jours (1/4 de 1’année) par
habitant &gé de 18 - 75 ans. Le sex-ratio est de 2,0 avec 128 jours observés chez les hommes
(1/3 de I’année) contre seulement 66 jours chez les femmes (1/5 de ’année) (Tableau 3).

Tableau 3 : Mesures de consommation d’alcool en France métropolitaine en 2017 chez les
adultes de 18 - 75 ans [4]

Total Homme Femme  Sex-ratio
Nombre de .verles consommés un jour de 23 2.8 18 16
consommation
Nombre de jours de consommation d’alcool/an* 98 128 66 2

* Parmi les consommateurs d’alcool dans ’année (85,6% des sujets inclus dans [’enquéte 2017)

Source : Barométre de Santé publique 2017.

2. Prévalences des consommations en fonction de I’age

L’analyse de la répartition des consommations en fonction de 1’age s’effectue dans les mémes

groupes de consommateurs présentés precédemment.

2.1 Consommation d’alcool dans I’année

En 2017, la France compte en moyenne 86,5% de consommateurs d’alcool parmi la population
agée de 18 a 75 ans. Cette prévalence nationale varie entre 82,5% et 92,3% en fonction les
différentes classes d’age : 18 - 24 ans (83,8%), 25 - 34 ans (82,5%), 35 - 44 ans (83,2%), 45 -
54 ans (87%), 55 - 64 ans (89,8%) et 65 - 75 ans (92,3%). Dans 1’ensemble, malgré les faibles
variations des pourcentages observeés, il existe tout de méme une légere tendance a la hausse de

consommation d’alcool avec 1’age et plus précisément a partir de 45 ans (Figure 2 p. 27).

Quant aux sex-ratio, ils sont tous proches de 1 quelle que soit la catégorie d’age (Tableau 4 p.
28). Cela signifie, on observe une homogénéité des sexes chez I’ensemble des consommateurs
d’alcool dans I’année sans distinction d’age. En revanche, il existe une hétérogénéité importante
entre les hommes et les femmes dans les comportements de consommation en fonction des

tranches d’age (Figure 2 p. 27).
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2.2 Alcoolisation Ponctuelle Importante

Concernant le groupe des consommateurs excessifs ayant eu au moins une API dans 1’année, il
est constitué majoritairement de jeunes adultes de 18 a 34 ans : 54,1% chez des 18 - 24 ans
(54,1%) et 48,8% chez des 25 - 34 ans. Le taux des API diminue progressivement avec 1’age
apres 35 ans, pour atteindre 19,7% chez des 65 - 75 ans (Figure 2 p. 27).

Quant a la comparaison entre les sexes, les jeunes femmes de 18 - 24 ans ont quasiment le
méme comportement de consommation excessive que le sexe opposé (sex-ratio 1,5).
Cependant, I’hétérogénéité en faveur des hommes s’accentue progressivement avec 1’age. Dans
la derniére tranche d’age de 65 - 75 ans, le sex-ratio est de 3,8, soit prés de 4 fois plus d’hommes

que de femmes (Tableau 4 p. 28).

2.3  lvresse

Les mémes constats s’appliquent pour le groupe des consommateurs ayant connu au moins 10
épisodes d’ivresse dans 1I’année. Ce groupe est aussi représenté en grande partie par les 18 - 34
ans avec 13,4% avec chez les 18 - 24 ans et 9,0% chez les 25 - 34 ans (Figure 2 p. 27). Ce
comportement de consommation excessive devient plus rare a partir de 35 ans. Enfin, il est

identifié chez seulement 0,2% des sujets agés de 65 - 75 ans.

Les ivresses réguliéres semblent plus fréquentes chez les hommes quel que soit le groupe d’age.
En effet, les sex-ratio sont relativement importants. Ils varient entre 2,7 et 8,3 pour les
différentes tranches d’ages de 18 a 64 ans. Chez les 65 - 75 ans, il n’y a quasiment pas de femme

(Tableau 4 p. 28).

2.4 Consommation d’alcool quotidienne

Concernant le groupe des consommateurs quotidiens, il est représenté majoritairement par une
population agée entre 55 et 75 ans. En effet, le taux de prévalence augmente progressivement
avec 1’age. Il passe de 2,3% chez les 18 - 24 ans a 14,3% chez les 55 - 64 ans et 26% chez les
65 - 75 ans (Figure 2 p. 27). 1l est vraisemblable que les consommateurs d’alcool ont tendance
a modifier leurs modes de consommations excessives en une consommation plus réguliére au

cours du temps.
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De plus, le comportement de consommation quotidienne s’avere typiquement masculin. Les

sex-ratio hommes/femmes varient entre 2,75 et 5,6 pour les tranches d’age de 18 a 75 ans

(Tableau 4 p. 28). Le risque de dépendance a I’alcool concerne donc plus souvent les hommes

que les femmes.

Figure 2 : Indicateurs de consommation d’alcool selon I’dge en France métropolitaine,

2017 [4]
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Source : Barométre de Santé publique France 2017.
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Tableau 4 : Evolution du sex-ratio selon 1’4ge et le mode de consommation d’alcool en
France métropolitaine, 2017 [4]

Sex-ratio
(Hommes versus Femmes)
Age Alcool au cours de >1API > 10 ivresses Alcool quotidien
g I’année (12 derniers mois) (12 derniers mois) q
18 - 24 ans L1 1,6 2,7 5,6
(87,9% vs 79,5%) (66,2% vs 41,9%) (19,4% vs 7,3%) (3,9% vs 0,7%)
24 - 34 ans 1,2 2,0 3,5 4,2
(88,9% vs 76,4%) (65,2% vs 33,0%) (14,2% vs 4,1%) (5,9% vs 1,4%)
35-44 ans 11 2,3 6,3 4,8
(86,9% vs 79,6%) (53,2% vs 22,8%) (5,0% vs 0,8%) (9,6% vs 2,0%)
45 - 54 ans LY 25 83 2,75
(87,7% vs 86,3%) (46,2% vs 18,2%) (3,3% vs 0,4%) (11,0% vs 4,0%)
55 - 64 ans 1,0 3,2 5,0 3,4
(91,6% vs 88,1%) (38,4% vs 11,9%) (1,0% vs 0,2%) (22,7% vs 6,6%)
65 - 75 ans 1L 3,8 & 4,5
(94,0% vs 90,7%) (32,3% vs 8,6%) (0,5% vs 0,0%) (38,5% vs 8,6%)

Source : Barométre de Santé publique France 2017.

2.5 Quantité et durée de consommation

Comparée a I’analyse approfondie des différents groupes de consommateurs excessifs et
réguliers présentés précédemment, 1’observation de la quantité et de la durée cumulée de la
consommation peut encore mieux mettre en évidence les caractéristiques du changement des

habitudes de consommation d’alcool en fonction de 1’age (Figure 3).

Dans I’ensemble, les sujets de 18 - 75 ans consomment en moyenne 2,3 verres standards/jour
sur une durée de 98 jours au cours 1’année 2017. Chez les plus jeunes de 18 - 24 ans, la
consommation est de 3,3 verres standards/jour, soit la quantité la plus élevée parmi toutes les
tranches d’age étudiées. Cette consommation décroit progressivement avec 1,7 verres

standards/jour chez les 65 - 75 ans.

Inversement, la durée de consommation augmente nettement en fonction de 1’age, passant de
67 jours pour les 18 - 24 ans a 152 jours pour les 65 - 75 ans, qui constituent la durée cumulée

de consommation la plus longue comparée aux autres tranches d’age.
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Figure 3 : Distribution des moyennes du nombre de verres d’alcool consommés et du
nombre de jours de consommation selon I’age, parmi les consommateurs de 18 - 75 ans
habitant en France métropolitaine, en 2017 [4]
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Source : Barométre de Santé publique France 2017.

Ainsi, I’évolution des consommations d’alcool dépendante de 1’age se caractérise a la fois par
une diminution du nombre de verres par jour et une augmentation du nombre de jours de

consommation a mesure que 1’age avance.

3. Prévalences des consommations d’alcool en fonction des régions

Outre les disparités liées au sexe et a 1’age, la consommation d’alcool en France affiche
également des hétérogénéités régionales pour différents types d’usage et de boissons

consommeées.

L’analyse de la cartographie des consommations chez les adultes prend en compte les niveaux

d’usages a risques présentés ci-dessous et les différents types d’alcool consommés :

= Les consommations réguliéres : quotidienne et hebdomadaire

= Les API : mensuelle et hebdomadaire.
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3.1 Consommation quotidienne

Concernant la consommation quotidienne d’alcool chez les adultes de 18 - 75 ans, la prévalence
nationale est de 10% en 2017. Elle varie entre 7,1% et 12,6% en fonction des régions (Figure
4). Selon les analyses comparatives du Barometre Santé 2017 [7], seules les données de

certaines régions ressortent significativement différentes par rapport au reste du pays.

Parmi ces résultats, 1’fle-de-France est la région qui présente la plus faible part de
consommation quotidienne d’alcool (7,1%), suivie de la Normandie (7,9%) et des Pays de la
Loire (8,1%). A I’opposé, 1’Occitanie affiche la plus forte part (12,6%) comparée aux autres
régions. La Nouvelle-Aquitaine (12,3%) se classe en deuxieme position et vient ensuite la

région Hauts-de-France (11,5%).

Concernant les DROM, les prévalences de consommation quotidienne rapportées en 2014 sont

comparables entre elles et significativement moins élevées par rapport a la moyenne nationale.

Figure 4 : Prévalences régionales standardisées* de la consommation quotidienne d’alcool
chez les adultes de 18 a 75 ans en France métropolitaine en 2017 et dans les DROM (hors
Mayotte) en 2014 [7]
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* Prévalence standardisee sur le sexe croisé par [’dge pour 100 habitants, population de référence : Insee, enquéte
emploi 2016.

** Différence significative entre la prévalence observée dans une région donnée et celle de [’ensemble des autres
régions. Le test de comparaison utilisé est un chi-deux de Pearson avec correction d’ordre deux de Rao-Scott et
le seuil de significativité est fixé a 5%.

Sources : Barométre de Santé publique France 2017 (Santé publique France), Baromeétre santé DROM 2014
(Inpes)

L’évolution de la consommation quotidienne d’alcool entre 2000 et 2017 [7] est marquée par

une decroissance remarquable des taux de prévalence brute, en particulier dans les quatre

régions suivantes :

» L’Occitanie : méme si la région présente la plus forte baisse de -15,6 points (13,4% en 2017
vs 29,0% en 2000), elle reste cependant en téte du classement des prévalences les plus
élevées.

= La Nouvelle-Aquitaine : la région montre également une diminution importante de -14,6
points (12,9% en 2017 vs 27,5% en 2000), mais elle est malgré tout placée au deuxieme
rang.

= L’fle-de-France : la région affiche une baisse notable de -13,8 points (6,1% en 2017 vs
19,9% en 2000) et posseéde ainsi la prévalence la plus faible des régions métropolitaines.

= Les Pays de la Loire : la région présente une baisse de -13 points (8,2% en 2017 vs 21,2%
en 2000) et compte parmi les trois régions dont les consommations quotidiennes sont

significativement les moins fréquentes.

3.2 Consommation hebdomadaire

Elle est particulierement fréquente chez les jeunes de 18 - 30 ans. La prévalence nationale est
relativement élevée de 32,5% en France métropolitaine, c’est-a-dire un jeune francais sur trois
consomme de ’alcool au moins une fois par semaine. Du point de vue des régions, la variation

des prévalences se situe entre 23,3% et 43,5% [7].

Les habitants de la Bretagne (43,5%) et des Pays de Loire (40,7%), sont statistiquement plus
nombreux a consommer de 1’alcool par semaine. La région Hauts-de-France (23,2%) est la
seule région qui se distingue par une prévalence de consommation hebdomadaire

significativement inférieure a la moyenne nationale [7].
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Pour les DROM, les proportions de consommations hebdomadaires d’alcool en 2014 sont dans
I’ensemble plus élevées que la moyenne nationale et significativement supérieures en

Martinique (47,7%) et en Guyane (43,4%) [7].

3.3 Alcoolisation Ponctuelle Importante mensuelle

La prévalence nationale d’API mensuelle chez les adultes de 18 - 75 ans, s’éléve a 16,2% en
2017 et varie entre 13,9% et 20,5% en fonction des régions (Figure 5) [7]. Autrement dit, en
moyenne, un frangais sur six déclare avoir au moins une consommation importante de 6 verres

standards tous les mois.

Seule I’Tle-de-France (13,9%) présente une proportion d’API mensuelles significativement plus
faible par rapport aux autres régions. A I’opposé, la Bretagne (20,5%) a une prévalence

significativement plus élevée que le reste du pays [7].

Pour les DROM, les prévalences d’ API mensuelles mesurées en 2014 sont statistiquement plus

basses que la moyenne nationale, excepté en Martinique [7].

Figure 5 : Prévalences régionales standardisées* des APl mensuelles chez les adultes de
18 & 75 ans en France métropolitaine en 2017 et dans les DROM (hors Mayotte) en 2014
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* Prévalence standardisée sur le sexe croisé par [’dge pour 100 habitants, population de référence  Insee, enquéte

emploi 2016.

** Différence significative entre la prévalence observée dans une région métropolitaine et celle de [’ensemble des
autres régions métropolitaines, ou différence significative entre la prévalence observee dans un DROM et celle de
France métropolitaine. Le seuil de significativité est fixé a 5%.

Sources : Barométre de Santé publique France 2017 (Santé publique France), Barométre sant¢ DROM 2014
(Inpes)

Entre 2005 et 2017, la France métropolitaine affiche une tendance a la hausse des prévalences

régionales des APl mensuelles. La croissance de ces prévalences brutes est significative dans

les cing régions suivantes [7] :

= La Bretagne connait la plus importante hausse de +3,4 points (16,9% en 2005 vs 20,3% en
2017) et détient ainsi la plus forte prévalence des APl mensuelles.

= L’Auvergne-Rhone-Alpes présente une forte hausse de +2,4 points (14,9% en 2005 vs
20,3% en 2017).

= La Normandiea une faible proportion des consommations réguliéres, mais connait
cependant une hausse notable des API mensuelles de +2,1 points (13,9% en 2005 vs 16%
en 2017).

= L’fle-de-France connait une baisse significative des consommations réguliéres, mais fait
face & une hausse des APl mensuelles de +1,7 points (12,7% en 2005 vs 14,4% en 2017).

= La Provence-Alpes-Cote d’Azur affiche une hausse de +1,6 points (14,2% en 2005 vs
15,8% en 2017).

3.4 Alcoolisation Ponctuelle Importante hebdomadaire

Les jeunes de 18 - 30 ans sont les principaux concernés par cette consommation excessive et
réguliére d’alcool. La prévalence nationale est de 9% en 2017 et varie entre 6,6% et 11,3% en
fonction des régions. Cela signifie qu’en moyenne, prés d’un jeune frangais sur dix déclare
avoir connu au moins un épisode d’API toutes les semaines. Dans 1’ensemble, les prévalences

régionales d’ APl hebdomadaires ne différent pas significativement de la moyenne nationale.

Concernant les DROM, les proportions observees en 2014 sont comparables a la moyenne

nationale, excepté pour la Réunion (5,1%) ou la prévalence est significativement plus faible [8].
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3.5 Principaux types d’alcools consommés

En plus de la disparité régionale des niveaux d’usage de 1’alcool, les préférences régionales en
termes de boissons alcoolisees sont également tres différentes. Cette hétérogenéité est mise en
évidence par la répartition des prévalences de la consommation hebdomadaire en fonction des
alcools : vins, bicres, alcools forts et autres types d’alcools, dont les données sont issues du

Barometre Santé 2017 (Figure 6 p. 36) [7].
» Levin

C’est 1’alcool le plus populaire chez les adultes de 18 - 75 ans en 2017, avec la plus forte
prévalence nationale de consommation hebdomadaire de 30%. Les fluctuations régionales
oscillent entre 21,9% et 35,8%. Parmi elles, la Bretagne (35,8%) et les régions viticoles du Sud
englobant la Nouvelle-Aquitaine (34,8%), 1’Occitanie (33,0%) et 1’ Auvergne-Rhone-Alpes
(32,8%), sont les plus consommatrices de vin. A I’inverse, les régions du nord de la France :
les Hauts-de-France (21,9%), la Normandie (24,1%), et le Grand Est (27,4%), ont des taux de

consommation hebdomadaire statistiquement inférieurs aux autres régions.

Quant aux DROM, en 2014 leur consommation de vin est significativement plus basse que la

moyenne nationale (Figure 6 p. 36).
> Labiere

Au second rang du classement des alcools préférés des francais en 2017, sa prévalence
hebdomadaire est de 17,2%, variant entre 13,0% et 23,2% selon les régions. Les habitants du
Nord de la France : la Bretagne (23,2%), les Hauts-de-France (19,8%) et le Grand Est (19,8%),
sont les plus concernés. En revanche, elle est significativement moins consommée en Tle-de-
France (13,0%) et en Centre-Val de Loire (13,6%).

Concernant les DROM, la consommation de biere en 2014 est statistiquement plus élevée que

la moyenne nationale, excepté pour la Guadeloupe (Figure 6 p. 36).

> Les alcools forts (degré d’alcool souvent supérieur a 18°)

Ce sont les moins consommés en France. La prévalence de consommation hebdomadaire est de
9,7% en 2017 et varie selon les régions entre 7,0% et 13,1%. La consommation d’alcools forts

est significativement plus fréquente dans les régions du nord-ouest : la Normandie (12,6%), la
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Bretagne (11,6%) et les Pays de la Loire (13,1%). Les plus faibles consommations sont
observées en Grand Est (7,0%) et en Tle-de-France (8,0%).

Pour les DROM, les prévalences de consommation d’alcools forts en 2014 sont

significativement supérieures a la moyenne nationale, excepté pour la Guyane (Figure 6 p. 36).

> Autres types d’alcools

La prévalence nationale s’¢éléve a 4,3% en 2017 et varie entre 2,8% et 8,6% en fonction des
régions. La consommation hebdomadaire est significativement plus importante dans les régions
du nord-ouest : la Bretagne (8,6%), les Pays de la Loire (6,8%), la Normandie (5,9%) et est plus
faible dans les régions du sud-est : la Provence-Alpes-Cote d’ Azur (2,8%), I’ Auvergne-Rhone-

Alpes (3,1%) et I’Occitanie (3,3%).

Dans les DROM, en 2014, les consommations d’autres types d’alcools sont statistiquement

supérieures a la moyenne nationale, excepté pour la Réunion (Figure 6 p. 36).
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Figure 6 : Prévalences régionales standardisées* de la consommation hebdomadaire de
vins, biéres, alcools forts et autres types d’alcools chez les adultes de 18 - 75 ans en France
métropolitaine en 2017 et dans les DROM (hors Mayotte) en 2014 [7]
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* Prévalence standardisée sur le sexe croisé par 1’dge pour 100 habitants, population de référence : Insee, enquéte
emploi 2016.

** Différence significative entre la prévalence observée dans une région donnée et celle de I’ensemble des autres
régions. Le test utilisé est un chi-deux de Pearson avec correction d’ordre deux de Rao-Scott et le seuil de

significativité est fixé a 5%.

Sources : Barométre de Santé publique France 2017 (Santé publique France), Barométre santé DROM 2014
(Inpes)
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En résumeé, le vin est I’alcool préféré des régions viticoles du sud. La biére est plus couramment
consommée dans le nord et I’est du pays. L’ouest est plus concerné par la consommation d’
alcools forts et d” autres types d’alcools [7]. Quant aux DROM, leurs préférences sont pour la

biére, les alcools forts et les autres types d’alcools.

4. Impacts sanitaires de I’alcool en France

L’alcool est un des produits psychoactifs les plus utilisés en France [9], dont la
commercialisation et laconsommation sont largement banalisées. La perception des risques liés
a 1’usage d’alcool sur la santé a long terme est sous-estimée par les consommateurs. Pourtant,
I’alcoolisation abusive et chronique a des impacts importants sur la morbidité et la mortalité,

avec un co(t social élevé. Elle constitue ainsi une préoccupation majeure de santé publique.
L’évaluation de la morbi-mortalité attribuable a I’alcool peut s’effectuer de différentes fagons :

= Evaluation de la morbi-mortalité : la méthode consiste & analyser directement les données

de la prévalence (qui est la proportion de malades ou de déces dans la population a un
moment donné), ou de I’incidence (qui indique la proportion de nouveaux malades ou déces
dans la population sur une période fixe).

= Estimation de la mortalité : la méthode utilise une approche par Fraction Attribuable a

I’Alcool (FAA) qui définit, pour une cause de déces donnée, la proportion de décés dus a la
consommation d’alcool. L’estimation de la FAA combine les données de consommation
avec le risque relatif de déces en supposant un temps de latence de plus de 10 ans entre les
consommations d’alcool et le déces. L’unité est en pourcentage. Par exemple, pour les
causes directement liées a 1’alcool, les décés sont entiérement attribuables a la

consommation d’alcool. Dans ce cas, la FAA est de 100%.

En connaissant le nombre total de décés pour une cause donnée, la FAA correspondante permet
de calculer le nombre de déces attribuable a 1’alcool. Les valeurs des FAA prédéterminées sont

disponibles dans la littérature scientifique [10].

Cas particulier d’utilisation des FAA dans 1’estimation de la morbidité : Dans les circonstances

ou les études et les données statistiques sont insuffisantes, les prévalences et les incidences
n’ont pas été évaluées. Il est nécessaire de supposer que, pour une pathologie donnée, la FAA

peut représenter la proportion de malades due a la consommation d’alcool [11]. Ensuite, les
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mémes méthodes utilisées pour calculer le nombre de déces attribuables a I’alcool peuvent étre

appliquées pour estimer le nombre de malades liés a I’alcool.

Remarque : Les calculs des FAA nécessitent de nombreuses hypothéses sur les criteres
suivants : la distribution et les modalités de consommation d’alcool, le temps de latence entre
la consommation, I’apparition de la maladie et la mortalité, I’inventaire des pathologies liées
a lalcool, la qualité des certificats de déces recueillis, [’estimation des facteurs de risque.
Toutes ces hypothéses sont sources d’incertitude [10]. De ce fait, les données de morbi-

mortalités estimées a partir des FAA doivent étre interprétées avec précaution.

4,1 Comorbidités liées a la consommation d’alcool

Les comorbidités associées a I’alcool représentent environ 4% de la charge globale des
maladies. L’alcool est responsable de plus de 60 pathologies différentes : voir Annexe 1 [12].
Ses effets néfastes se manifestent essentiellement en cas d’usages excessifs et chroniques, quel
que soit le rythme, régulier ou irrégulier [13] [14]. La consommation excessive est definie par
I’OMS comme I’absorption d’une quantité d’alcool pur supérieure a 60 g en une occasion (soit
> 6 verres standards) [15].

Les données de morbidités présentées dans les sections ci-dessous concernent 1’alcoolo-
dépendance et les principales pathologies responsables de déces prématurés (avant 65 ans) :
maladie alcoolique du foie, maladies cardio-vasculaires, cancers et blessures. Le terme de
« blessures » est traduit de ’anglais « injuries ». 1l désigne des traumatismes et des handicaps

engendrés par les infractions, délits et crimes liés a 1’alcool.

4.1 a) Alcoolo-dépendance

La premiére des pathologies directement liée a 1’alcool concerne 1’addiction appelée « alcoolo-
dépendance » ou anciennement « alcoolisme » ou encore « éthylisme ». 1l s’agit de la plus
importante catégorie des Troubles de 1’Usage d’ALcool (TUAL) en termes de prévalence et
d’impact sur la santé publique. Dans cette section, les indicateurs de morbidité de 1’alcoolo-
dépendance seront analysés en comparaison avec ceux des autres pathologies liées a 1’alcool.

IIs incluent les données de prévalence et d’hospitalisation en France.
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> Les prévalences

En 2016, la prévalence nationale de 1’alcoolo-dépendance est de 3,3%. Elle est composée de
5,3% d’hommes et 1,5% de femmes. Quant aux TUAL, la moyenne est de 7% avec 11,1%
d’hommes et 3,1% de femmes. La dépendance représente ainsi pres de la moitié des sujets
atteints de TUAL. Par ailleurs, on observe une prédominance masculine chez ces patients, avec
une proportion d’environ de 3,5 hommes pour une femme (Tableau 5) [16].

Tableau 5 : Prévalences* des troubles liés a la consommation d’alcool et de I’alcoolo-
dépendance en France en 2016 (en %) [16]

Hommes Femmes Total
Alcoolo-dépendance 5,3 15 3,3
TUAL** 11,1 3,1 7,0

* prévalences estimées sur 12 mois dans la population de 15 ans et plus
**Troubles de ['Usage d’Alcool incluant I’alcoolo-dépendance et I'usage nocif de I’alcool

Source : Global status report on alcohol and health 2018 (les données présentées sont de 2016).

> Les données hospitaliéres

Ces données sont extraites de 1’étude menée par F. Paille et M. Reynaud (2015) [17] portant
sur les hospitalisations liées a 1’alcool recensées dans les établissements de santé frangais en
2012. 11 s’agit d’une grande étude épidémiologique réalisée a la demande du Ministere de la
Santé pour évaluer la charge des morbidités imputables a 1’alcool sur le systéme hospitalier en
France. Elle n’est pas récente. Cependant, ce sont les derniéres données disponibles dans la

littérature publiée.

Dans cette étude, tous les sé¢jours hospitaliers en raison des pathologies associées a 1’alcool, ont

été collectés, quelle que soit leur durée, dans les trois principaux secteurs suivants :

= Meédecine-Chirurgie-Obstétrigue (MCOQ) : ce secteur prend en charge les consultations

externes et les courts séjours hospitaliers dans les cas de crise aigu€ d’une pathologie.

= Soins de Suite et de Readaptation (SSR) : cette unité est responsable de la reéducation,

réadaptation et réinsertion des patients suite a leur hospitalisation.
= Psychiatrie : ce service assure des missions de prévention, de traitement, de suivi et de

réadaptation des patients ayant des troubles psychiques.

Dans les secteurs MCO en 2012, I’alcoolo-dépendance était le motif principal de 93 438
hospitalisations chez 48 166 patients, soit 16% de la totalité des séjours liés a 1’alcool et 15,2%
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de I’ensemble des patients atteints de pathologies associées a 1’alcool. En moyenne, un patient
est admis 2 fois pour la méme pathologie au cours de I’année avec une durée d’hospitalisation
de 8,9 jours. Ces patients sont en grande partie des hommes (71,8%) avec un dge moyen de
47,9 ans (Tableau 6).

Tableau 6 : Caractéristiques des séjours et des patients hospitalisés en médecine-

chirurgie- obstétrique (MCO) pour une pathologie liée a I’alcool en France, 2012 [17]

. - Nombre de séjours Durée Nombre de patients A
Motifs de séjours ) . ; . Age
en MCO (évolution moyenne de (évolution moven Hommes
2012/2006) séjour 2012/2006) 4
Alcoolo- 93 438 . 48 166 47,9
! 0,
dépendance* (+57,8%) 89 Jours (+30,0%) ans 71.8%
Comorbidités liées 383 860 . 245 675 56,7
’ 0
a Palcool** (-0,9%) 9.2 jours (+9,1%) ans | 0%
Intoxication 103 586 . 76 175 43,5
! 0
alcoolique aigué (+37,1%) 14 jours (+49,3%) ans 71.5%
Total 580 884 316 824*** ) )
(+11,3%) (+16,5%)

* Alcool codé en diagnostic principal ; ** Alcool codé en diagnostic associé.

*** | a file active des patients est inférieure a la somme des 3 groupes car certains patients ont été hospitalises
plusieurs fois au cours de ’année pour des motifs différents en lien avec /’alcool.

Source : F. Paille et M. Reynaud (2015)

En psychiatrie en 2012, I’alcoolo-dépendance a nécessité 1856 915 journées de soin
représentant 68,1% des traitements des troubles mentaux dus a 1’alcool, et 673 297 actes
ambulatoires. Elle concerne 122 067 patients correspondant a 87,3% des sujets admis dans le
service. Par ailleurs, ils sont constitués majoritairement des hommes (68,5%) d’un dge moyen
de 48,2 ans (Tableau 7).

Tableau 7 : Caracteéristiques des séjours et des patients accueillis en psychiatrie par une
pathologie liée a I’alcool en France, 2012 [17]

Nombre de Nombre d’actes Nombre de
Motifs de séjours en journées ambulatoires patients Age
L . . . . . . Hommes
psychiatrie (évolution (évolution (évolution moyen
2012/2009) 2012/2009) 2012/2009)

) 1856 915 673 297 122 067 48,2
Alcoolo-dépendance (-3.29%) (+9,3%) (+9.0%) ans 68,5%
Pathologie psychiatrique 860 116 ) 22 038 46,4 63.0%
et alcool en comorbidité (+16,6%) (+12,2%) ans '
Total 2717 031 673 297 139 882 ) i

(+2,3%) (+9,3%) (+9,3%)

Source : F. Paille et M. Reynaud (2015)
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Enfin, dans les unités SSR en 2012, I’alcoolo-dépendance était la cause principale des
hospitalisations avec 677 869 journées de soins pour 19 205 patients. La prise en charge de la
dépendance correspondait a 33,8% des soins sur les 38,5% de malades atteints de pathologies
liées a I’alcool. Les patients étaient principalement des hommes (74,5%) avec un age moyen
avoisinant ceux admis en MCO et en psychiatrie de 47,2 ans (Tableau 8).

Tableau 8 : Caractéristiques des séjours et des patients accueillis en soins de suite et
réadaptation (SSR) pour une pathologie liée a I’alcool en France, 2012 [17]

Nombre de journées Nombre de patients Age

Motifs de sejoursen SSR | ition 2012/2006) = (évolution 2012/2006)  moyen | 1omMes
) 677 869 19 205
- 0,
Alcoolo-dépendance (-0,0%) (+3.7%) 47,2 ans 74,5%
Autre pathologie et alcool 1324 202 30720 0
en comorbidité (+10,4%) (+12,2%) 60.5ans | 72,7%
Total 2002071 49 925 ) )
(+6,7%) (+9,3%)

Source : F. Paille et M. Reynaud (2015)

En comparaison avec les données de 2006 (MCO) et de 2009 (SSR et psychiatrie), les
hospitalisations pour 1’alcoolo-dépendance en 2012 ont tendance a augmenter en MCO et
restent stables dans les secteurs SSR et psychiatrie. Cette observation ne coincide pas totalement
avec la baisse tendancielle des consommations d’alcool qui a débuté en France a partir des
années 1960. Pour cette raison, 1’évolution des séjours hospitaliers doit étre interprétée avec
précautions. Selon F. Paille et M. Reynaud (2015) [17], I’augmentation de prés de 60% des
hospitalisations dues a 1’alcoolo-dépendance en MCO ne refléte pas 1’évolution de la
pathologie. Elle témoigne davantage d’une meilleure reconnaissance de cette lourde pathologie
et aussi d’une amélioration de I’utilisation du codage PMSI (Programme de Médicalisation des
Systémes d’Information) dans les hopitaux. La répétition des courts séjours en MCO peut

également jouer un role dans cette augmentation.

Malgré un progres observé dans le diagnostic de 1’alcoolo-dépendance, cela semble encore
insuffisant. En effet, les séjours pour la dépendance a 1’alcool en MCO restent 5 fois moins
fréquents par rapport aux traitements des comorbidités et intoxications alcooliques aigués
(Tableau 6 p. 40). Cette observation montre que 1’alcoolo-dépendance est majoritairement
sous-diagnostiquée chez les patients hospitalisés pour des complications liées a 1’alcool.

Pourtant, ces patients sont a risque de présenter un syndrome de dépendance alcoolique.
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Afin de réduire efficacement le poids des pathologies liées a 1’alcool sur le systéme de soins
francais, il est important que les personnels hospitaliers soient plus sensibilisés et formeés sur le
probléme. Une évaluation et un entretien sur les comportements de consommation d’alcool
devraient étre systématiquement proposés aux patients accueillis dans les services d’urgence
pour les comorbidités associées a I’alcool ou pour les ivresses. Une prise en charge a temps de
ces patients par des équipes spécialisées en addictologie permettrait d’éviter les complications

potentielles qui sont a 1’origine des hospitalisations répétées [17].

4.1 b) Maladie alcoolique du foie

Le terme « maladie alcoolique du foie » est défini en général comme les atteintes hépatiques
dues a I’abus d’alcool. Il s’agit des principales pathologies suivantes : hépatite alcoolique,
stéatose hépatique, stéatohépatite, fibrose et cirrhose du foie. Ce sont les complications les plus
fréquentes des pathologies associées a 1’alcool. Prés de la moiti¢ de la charge globale des
maladies hépatiques est liée a la consommation d’alcool [12]. Les lésions hépatiques sont
causées par le métabolisme de 1’éthanol et secondairement par des mécanismes de malnutrition

[16].

En 2016, la France enregistre environ 40 400 sujets en Affection de Longue Durée (ALD) pour
une maladie alcoolique du foie, dont la prévalence est de 66 pour 100 000 habitants. Ce dernier

demeure relativement stable depuis 2010 [18]

Les données plus anciennes mais plus détaillées sont issues d’une étude épidémiologique menée
par D. Jezewski-Serra et al. (2013) [19]. Elle constitue la premiére analyse a 1I’échelle nationale
des hospitalisations liées aux maladies alcooliques du foie. Selon les résultats obtenus, la France
compte 64 390 patients hospitalisés atteints de cette pathologie en 2008. La prévalence
standardisée sur 1’age s’éléve a 99,3 patients pour 100 000 habitants. Prés de la moitié des
patients est représentée par la classe d’age des 50 - 64 ans, dont ’dge médian est de 59 ans.
Tout comme dans les cas de consommation abusive chez les adultes, on observe une

prédominance masculine avec un sex-ratio de 3,3 hommes pour une femme.

En comparant les données de 2016 a celles de 2008, on observe un net recul du nombre de
patients atteints de maladie alcoolique du foie. L’observation est cohérente avec la baisse
tendancielle de I’ensemble des hospitalisations dues aux effets a long terme de 1’alcool observée
au debut des années 2010. Cette importante régression est probablement la conséquence de la

diminution des consommations d’alcool en France depuis plus de cinq décennies [20].
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4.1 c) Maladies cardio-vasculaires

Les conséquences de consommations excessives d’alcool a long terme sur le développement
des maladies cardiovasculaires sont principalement les coronaropathies, les myocardiopathies
alcooliques, les arythmies cardiaques, les AVC hémorragiques et ischémiques, ainsi que les

maladies hypertensives [21].

En cas d’usage abusif régulier et irrégulier, les effets néfastes de 1’alcool affectent le systéme

cardiovasculaire par quatre mécanismes principaux [14] [22]:

(1) Perturbations du métabolisme lipidique avec un exces de lipides dans le sang, responsables
des risques de maladies coronaires.

(2) Déreglements du systéme de coagulation conduisant a 1’augmentation des risques de
thromboses.

(3) Perturbations du systeme de conduction cardiaque provoquant des arythmies.

(4) Effet hypertenseur de 1’alcool a I’origine des hypertensions artérielles aigués et chroniques.

A T’opposé, la relation entre les niveaux de consommation d’alcool faibles a modérés et les
risques de maladies cardiovasculaires, semble plus complexe. D’aprés les résultats issus d’une
méta-analyse réalisée par A. M. Wood et al. (2018) [23] comprenant pres de 600 000
consommateurs d’alcool sans antécédents cardiovasculaires au moment de 1’inclusion, on
observe une réduction de risque des maladies coronaires et des infarctus du myocarde pour les
niveaux de consommation inférieurs a 100 g d’alcool pur par semaine. Néanmoins, les auteurs
n’ont pas pu conclure a un éventuel effet cardioprotecteur de 1’alcool. En prenant en compte les
limites de la méta-analyse et la complexité des mécanismes potentiels de 1’alcool sur le systéme
cardiovasculaire, ils ont simplement déduit qu’il n’y avait pas de seuil clairement défini pour
un usage d’alcool sans risque. Toutefois, une consommation limitée a 100 g d’alcool pur par

semaine pourrait étre associée au plus faible risque de mortalité.

Il existe une autre grande méta-analyse menée par J. Zhao et al. (2017) [24] regroupant 45
études qui concluent a une diminution significative des risques de maladies coronaires pour des
consommations d’alcool faibles & modérées. A traverse de la méta-analyse, les auteurs ont
relevé des points critiques concernant le déroulement des études prises en compte. Ils mettent
en doute cette affirmation a propos d’un effet cardio protecteur potentiel de I’alcool, et pour

cause :
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= La grande majorité de ces cohortes comportaient des biais de sélection et de classement,
ainsi que de nombreux facteurs de confusion non contrdlés : age, sexe, origine ethnique et
la présence ou non d’antécédents cardiovasculaires au moment de I’inclusion. Par
conséquent, les groupes de référence n’étaient pas homogenes.

= L’effet protecteur potentiel de 1’alcool était non significatif chez les sujets de moins de 55
ans. Pour les ages plus avancés, 1’effet observé semblerait étre le reflet d’un biais de survie
sélective, a savoir que de nombreux patients étaient décédés d’autres comorbidités liées a
’alcool (blessures accidentelles, cancers, cirrhoses hépatiques, etc.) avant cet age.

= Dans les rares études de bonne qualité avec les facteurs de confusion bien contrdlés, aucun
effet de protection significatif n’avait ét¢ confirmé pour les consommations d’alcool faibles

a modérées.

Ainsi, les auteurs ont leur raison d’étre sceptique quant a I’hypothése selon laquelle certaines

consommations d’alcool pourraient étre bénéfiques pour le systéme cardio-vasculaire.

En France, les études épidémiologiques et le suivi des indicateurs de morbidités
cardiovasculaires liés a 1’alcool sont insuffisants en 1’état actuel. De méme, les données
statistiques disponibles dans la littérature scientifique sont souvent jugées peu satisfaisantes.
Pour ces raisons, 1’auteur P. Kopp, dans un rapport publié par ’OFDT (Observatoire Frangais
des Drogues et des Toxicomanies) en 2015 [11], a décidé d’utiliser les données de la prévalence
des troubles cardiovasculaires et des FAA correspondantes pour calculer le nombre de malades
1i¢ a ’alcool. Selon cette méthode d’évaluation, il estime en 2012 que pres de 289 000 sujets
atteints de maladies cardiovasculaires (hors hypertension) sont en lien avec 1’alcool (FAA ~
13%). L’age moyen du déces est de 67 ans. Le nombre d’années potentielles de vie perdues est
de 13 ans par sujet. Quant aux maladies hypertensives, elles concernent environ 311 600
patients (FAA ~ 26%) avec un age moyen de déces de 69 ans. Le nombre d’années potentielles

de vie perdues est de 11 ans par sujet [11].

En résumé, I’ensemble des données de la littérature ont démontré que I’alcool est bien un facteur
de risque important dans le développement des maladies cardiovasculaires a long terme. Et il

n’y a pas de consommation d’alcool sans risque pour la santé.

4.1d) Cancers

L’¢éthanol, composant principal des boissons alcoolisées, et ses métabolites sont formellement

reconnus comme étant des agents cancérogenes de groupe 1 par le Centre International de
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Recherche sur le Cancer de I’OMS (International Agency for Recherche on Cancer — IARC) et
par le Fonds Mondial de Recherche contre le Cancer (World Cancer Research Fund — WCRF).
Cela signifie qu’il existe les preuves de cancérogénicité suffisantes pour confirmer la toxicité
de ces substances chez I’homme. Le lien de causalité est certain pour les cancers suivants :
cancers de la cavité buccale, du pharynx, du larynx, de I’cesophage (carcinome épidermoide),

du foie, colorectal et du sein chez les femmes [14].

L’augmentation du risque de cancers est corrélée a la quantité d’alcool consommeée. Il n’existe
pas de niveau de consommation sans risque pour ce type de comorbidité. La relation dose-effet

subsiste méme a de tres faibles niveaux d’usage (< 20 g d’alcool pur/jour) [25].

Les mécanismes potentiels de 1’alcool impliqués dans le développement des cancers sont divers,
souvent inconnus et varient en fonction de I’organe cible. Selon des connaissances actuelles, ils
semblent reposer principalement sur le métabolisme de 1’éthanol responsable de la production
d’acétaldéhyde. Ce métabolite toxique provoque a son tour la formation des adduits a I’ADN,
conduisant a la cancérogénése. En plus de ses propres effets cancérogenes, I’alcool peut
également agir comme un solvant pour les composants génotoxiques du tabac. En cas de
consommation concomitante de 1’alcool avec le tabac, la synergie d’action des deux entraine

un risque accru des cancers de la cavité buccale et de I’cesophage [14].

D’apres les dernieres données €pidémiologiques tirées d’une étude réalisée par K. D. Shield et
al. (2017) [26], la France compte prés de 350 000 nouveaux cas de cancers en 2015. Parmi eux,
28 000 cas (~ 8,0%) sont attribuables a 1’alcool, soit 16 000 cas chez les hommes et 12 000 cas
chez les femmes. Chez les hommes, les cancers les plus fréquents sont ceux de la cavité buccale,
du pharynx (30,0%), colorectaux (28,3%) et hépatique (24,9%). Chez les femmes, on observe
une large majorité de cancers du sein (69,4%) et colorectaux (17,8%) (Figure 7).
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Figure 7 : Répartition des nouveaux cas de cancers attribuables a I’alcool selon le sexe et
I’organe cible en France, 2015 [26]

27 894 nouveaux cas de cancers atiribuables a I’alcool

Chez les hommes : 16 224 nouveaux cas de cancers

Cavité buccale, oropharynx et hypopharynx NG :57: o
Colon rectum [ NN 55+ cas
Foic [T ;037 cas
(Esophage (carcinome épidermoide) - 1532 cas
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Chez les femmes : 11 669 nouveaux cas de cancers
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<40 g d’alcool purjour chez les hommes = 60 g d'aleool purfjour chez les hommes
<20 g d’alcocl purjour chez les femmes = 40 g d’aleool purjour chez les femmes

Source : Données extraites de [’étude épidémiologique réalisée par K.D. Shield et al. (2017) [26]

Tous les niveaux de consommation d’alcool semblent étre impliqués dans la cancérogénese. Le
schéma de répartition des incidences de cancers attribuables a 1’alcool en fonction des niveaux

de consommation est le suivant :

= Les faibles consommations < 20 g d’alcool pur/jour chez les femmes ou < 40 g d’alcool
pur/jour chez les hommes sont responsables de 19,1% des nouveaux cas attribuables a
I’alcool, soit 1,5% de la totalité des nouveaux cas en 2015.

= Les consommations modérées entre 20 g - 40 g d’alcool pur/jour chez les femmes ou 40 g
- 60 g d’alcool pur/jour chez les hommes, sont responsables de 17,0% des nouveaux cas
attribuables a I’alcool, soit 1,3% de la totalité des nouveaux cas en 2015.

= Les consommations excessives > 40 g d’alcool pur/jour chez les femmes ou > 60 g d’alcool
pur/jour chez les hommes, sont responsables de 55,8% des nouveaux cas attribuables a
1’alcool, soit 4,4% de la totalité des nouveaux cas en 2015.

= Les consommations antérieures (chez les anciens buveurs) sont impliquées dans 0,6% des
nouveaux cas en 2015.
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Le méme schéma de répartition est retrouvé dans la plupart des catégories de cancers.

Pour les cancers du sein chez les femmes, on observe une plus forte incidence des événements

des les faibles niveaux d’usage d’alcool :

e 24 3% des nouveaux cas de cancers du sein sont liés a des faibles consommations.
e 23,4% des nouveaux cas de cancers du sein sont liés a des consommations modérées.

e 35,5% des nouveaux cas de cancers du sein sont liés a des fortes consommations.

Quant aux cancers du foie attribuables a 1’alcool, ils sont occasionnés par des consommations

excessives, responsables de 91,2% des tumeurs chez les hommes et 74,5% chez les femmes.

Selon une estimation statistique basée sur les données épidémiologiques de 2015, une baisse de
10% de consommation permettrait d’éviter plus de 2 000 nouveaux cas/an, autant chez les
hommes que chez les femmes, avec un bénéfice significatif dans les cancers du sein (700 cas
évitables) et dans les cancers du foie (500 cas évitables) (Tableau 9).

Tableau 9 : Nouveaux cas de cancers attribuables a 1’alcool potentiellement évitables en
2015 par une réduction de 10% de la consommation* [26]

Nombre Proportion par rapport a Proportion par rapport
Organe cible de cas I’ensemble des nouveaux cas a la totalité des
évitable attribuables a I’alcool (%) nouveaux cas (%)
Cavité buccale, oropharynx 486 86 36
et hypopharynx
(Esophage 116 6,4 3,7
(carcinome épidermoide)
Céblon rectum 211 3,2 0,5
Foie 542 124 59
Larynx 75 5,8 2,2
Sein 748 9,2 14
Total 2178 7,8 0,6

* Seules ces catégories de cancers ont des preuves suffisantes concernant la relation entre la consommation
d’alcool et le développement de la pathologie.

Source : Données extraites de l’étude épidémiologique réalisée par K.D. Shield et al. (2017)

Enfin, les données présentées dans 1’étude de K.D. Shield et al. (2017) sont des incidences. Les
valeurs de prévalence sont quasi-inexistantes dans la littérature publiée. Cependant, il est
possible d’en estimer un ordre de grandeur. Pour les nouveaux cas de cancers et les déces, la
part attribuable a 1’alcool se situe autour de 8% a 10%. On suppose qu’elle est semblable pour

la prévalence. Sachant que le nombre de personnes en ALD pour cancers enregistres par
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I’ Assurance Maladie est d’environ 1900 000, la prévalence des cancers liés a 1’alcool est
estimée entre 150 000 et 190 000 cas en 2016 [18].

4.1e) Blessures

La consommation d’alcool constitue un facteur de risque important de blessures qu’elles soient
intentionnelles ou non-intentionnelles. La relation entre 1’alcool et les risques accrus
d’accidents et de blessures est positive, dépendante de la dose absorbée. Les changements
physiologiques s’opérent a partir d’un faible niveau d’alcoolémie de 0,03% (soit 0,3 g d’alcool/l
de sang). Ils conduisent progressivement a 1’altération de la capacité visuo-spatiale, a des
troubles psychomoteurs et au ralentissement du temps de réaction face a un danger.
L’alcoolisation massive et rapide est également responsable de 1’altération du jugement, de la
prise de risque et d’une prédisposition a la violence [14]. Ces mécanismes peuvent étre a
I’origine d’accidents de la route, d’agressions, de tentatives de suicide, de violences sexuelles

et de viols.

Ce genre de morbidité associée a I’alcool concerne non seulement les consommateurs eux-
mémes, mais aussi des tiers. Elle est difficilement évaluable. 1l n’existe pas dans la littérature
scientifique d’études épidémiologiques permettant d’évaluer la totalit¢ de la charge des
blessures, des traumatismes et des handicaps liés a ’alcool [11]. Cependant, il est possible
d’analyser la part attribuable a 1’alcool dans les accidents de la route via les données de la
sécurité routiére publiées par I’ONISR (Observatoire National Interministériel de la Sécurité

Routiére).

D’aprés le bilan de la sécurité routiére en 2019 [27], plus de 5 821 accidents de la route sont
attribuables a 1’alcool, soit 15% de 1’ensemble des accidents dont 1’alcoolémie du conducteur
est connue. Les accidents impliquant un conducteur alcoolisé sont souvent plus mortels : 13%

versus 5% pour les accidents non liés a I’alcool.

La méme année, on a recensé 7 875 blessés par accident di a un conducteur dépassant le taux
d’alcool autorisé (> 0,5 g/l), soit 11,2% de la totalité des blessés. Si la mortalité routiere liee a
’alcool constitue déja un probléme majeur de santé publique, le nombre de blessés 1’est aussi

car ils sont 10 fois plus nombreux que les victimes d’accidents mortels (au moins 799 déces).

Entre 2010 et 2019, la part des blessés attribuables a 1’alcool a 1égerement augmenté de +2,6%.

En revanche, la part des déces a fortement baisse de -17,0%. L’amélioration du bilan de
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mortalité routiére fait partie des bénéfices de la réduction des consommations d’alcool observée

en France au cours de ces derniéres décennies.

Selon 1’é¢tude « ACtuSAM » menée par I'IFSTTAR (Institut Francais des Sciences et
Technologies des Transports, de I’Aménagement et des Réseaux) [28], 1’alcool au volant est la
deuxiéme cause d’accident mortel. Le risque de survenue d’un accident grave est 18 fois plus
important lorsqu’il s’agit d’un conducteur alcoolisé. La croissance des risques augmente a partir
d’une alcoolémie de 0,5 g/L. Si I’alcoolémie de 1’ensemble des conducteurs était inférieure a

0,5 g/L, au moins 28% des accidents de la route pourraient étre évités.

En plus de cette relation effet-dose importante, il existe également une part de variabilité inter-
individuelle, corrélée aux habitudes de consommation d’alcool. A concentration égale d’alcool,
le risque d’accident de la route serait plus faible chez les conducteurs qui sont des grands
buveurs réguliers versus les petits buveurs occasionnels. Autrement dit, mis a part I’alcoolémie,
la quantité moyenne d’alcool consommée et la fréquence de consommation peuvent également

modifier le risque de survenue des accidents routiers graves [14].

Dans I’ensemble, la morbidité due aux blessures liées a 1’alcool constitue une lourde charge
pour la santé publique. Faute de pouvoir la quantifier correctement, elle n’est pas totalement
intégrée dans 1’évaluation globale de la morbidité associée a 1’alcool. Ainsi, malgré son

importance actuelle, il semblerait que 1’impact de la consommation d’alcool reste sous-estimé.

4.2 Mortalité attribuable a I’alcool

Les indicateurs de la mortalité attribuable a 1’alcool en France ont été récemment actualisés
dans I’¢tude de C. Bonaldi et C. Hill (2019) [10] portant sur les données de 2015. 1l s’agit des

informations détaillées les plus récentes disponibles actuellement.

4.2 a) Méthode d’évaluation actuelle en France
La méthode d’évaluation utilisée dans I'é¢tude C. Bonaldi et C. Hill (2019) [10], est basée sur

une approche par fraction attribuable a 1’alcool (FAA) que nous avons déeja évoquée en début

de la section 4. Et dont les principes sont les suivants :
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e Les données concernant 1’usage d’alcool présentées dans 1’étude ont été recueillies a
partir des enquétes de suivi des consommations et des ventes en France.

e Les données de risque relatif attribuable a I’alcool ont été extraites a partir des méta-
analyses publiées.

e Les FAA ont été calculées par un procédé statistique combinant les données de
consommation avec les risques relatifs liés a 1’alcool obtenus précédemment.

e Le nombre de déces attribuables a 1’alcool a été calculé pour chaque cause a partir des
nombres de déces enregistrés dans la base de données du CépiDC (Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de déces) en 2015 et les valeurs de FAA

connues.
Il existe 3 catégories de causes de déces :

(1) Causes de décés entierement attribuables a I’alcool (FAA = 100%) : cardiomyopathie
alcoolique, varices cesophagiennes, gastrite alcoolique, maladie alcoolique du foie, hépatite
chronique, fibrose et cirrhose du foie, encéphalopathie de Wernicke (complication
neuropsychiatrique due a une carence aigué en thiamine), maladie mentale liée a 1’alcool,
dégénérescence du systeéme nerveux due a 1’alcool, polynévrite alcoolique.

(2) Causes de déceés dont 1’alcool est contributif (FAA < 100%) : cancers (de la cavité
buccale, du pharynx, de I’cesophage, du colon et rectum, du foie, du larynx, du sein),
pathologies cardiovasculaires (cardiopathie ischémique, arythmie cardiaque, AVC,
hypertension), maladies digestives (cholélithiase, pancréatite).

(3) Causes externes: accidents, traumatismes, suicides liés a 1’alcool. Cette catégorie
particuliére concerne également les victimes d’accident, qui ne sont pas nécessairement des
consommateurs. Donc les FAA ne peuvent pas toujours étre calculées. De ce fait, elle n’est

pas totalement intégrée dans 1’estimation de la mortalité attribuable a I’alcool.

Par ailleurs, I’étude tient compte uniquement des causes de déces dont le lien avec 1’alcool est
clairement établi, excluant celles ayant des liens probables ou possibles. Toutefois, les résultats
obtenus sont suffisamment informatifs pour permettre d’apprécier I’importance de la mortalité
attribuable a I’alcool en France. La répartition de la FAA et du nombre de décés attribuable a

I’alcool par sexe et cause de décés en France est disponible dans Annexe 2.
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4.2 b) Répartition de la mortalité selon le sexe et ’age

En France, 1’alcool est responsable de 41 000 déces (soit 7%) sur un total de 580 000 déces
enregistrés en 2015, dont la part des hommes est environ 3 fois plus importante que celle des

femmes (sex-ratio 2,7).

Chez les hommes, le cancer est la pathologie la plus mortelle. Il est a I’origine de 12 358 déces,
soit une proportion de 41% de la mortalité attribuable a I’alcool. L’impact du produit est le plus
important chez les 35 - 64 ans avec une FAA élevé de 16,1% : cela signifie que parmi les déces

dus au cancer, prés d’un cas sur six est en lien avec la consommation d’alcool (Tableau 10).

Chez les femmes, les maladies cardiovasculaires engendrent le plus grand nombre de déceés
avec 4 025 cas correspondant a une proportion de 37% de la mortalité attribuable a 1’alcool.
C’est aussi dans la tranche d’4ge de 35 - 64 ans que 1’alcool a la grande incidence sur les déces
cardiovasculaires avec une FAA de 9,4% : autrement dit, en moyenne un cas sur dix déces est
da a I’alcool (Tableau 10).

Par ailleurs, les pathologies digestives constituent la cause de décés dont la part attribuable a
I’alcool est la plus importante chez les deux sexes. En effet, les moyennes des FAA sont élevées
par rapport aux autres causes : 39,7% chez les hommes et 16,7% chez les femmes. La tranche
d’age 35 - 64 ans est également la plus concernée : parmi les décés dus a des maladies
digestives, 68,6% des cas chez les hommes et 58,6% des cas chez les femmes sont liés a la
consommation d’alcool (Tableau 10).
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Tableau 10 : Répartition du nombre de décés et les fractions attribuables a I’alcool par
age, sexe et cause de decés, France métropolitaine, 2015 [10]

i i i i
I 15 - 34 ans I 35 - 64 ans I + 65 ans I Total (15 et plus)
1 25 1 25 1 25 1 P
HOMMES I D_eces F;AA I D_eces F;AA I D_eces F;AA I D_eces F;AA
| attribuable (%) | attribuable (%) i attribuable (%) i attribuable (%)
I I I I
Cancer* I 24 4,6 I 3849 16,1 I 8 485 12,7 I 12 358 13,6
Maladie I I I I
cardiovasculaire I 17 7,3 I 791 8,8 I 5 064 9,0 I 5872 8,9
*x 1 1 1 ]
I I I I
- 1 1 1 1
Maladie .} 318 | 2685 686 | 2245 265 ! 4951 397
digestive*** i i 1 1
T T I I
Causes externes | 307 11,7 | 1659 210 | 259 222 | 4562 20,5
1 1 1 1
Autres I I I I
I I I I
maladiess | 52 74] 1540 138 1015 14 | 2607 31
I I I I
Total : 421 8,8 : 10 524 17,5 : 19 405 8,7 : 30 350 10,6
e — | Deces FAA |  Décss FAA |  Décss FAA |  Décés FAA
: attribuable (%) : attribuable (%) : attribuable (%) : attribuable (%)
I I I I
Cancer* I 11 2,6 I 1040 6,6 I 2522 4,9 I 3573 53
Maladie I I I I
cardiovasculaire | 5 45 280 94 | 3740 51 | 4025 53
I I I I
** I I I I
- 1 1 1 1
Maladiie T 371 | e 586 | 945 100 | 1820 167
digestive*** i i ] ]
T T 1 1
Causes externes | 20 33 | 164 67 | 686 55 | 870 6.0
1 1 1 1
1 1 1 1
Autres I 13 32 | 285 52 | 135 01 | 433 0,4
maladies**** ! I I I
I I I I
Total I 62 3,4 I 2 640 8,9 I 8028 3,1 I 10 730 3,7
TOTALDES | i i i
1 483 73 1 13164 14,7 1 27 433 57 1 41080 7,2
DEUX SEXES I I I I

* Cancer inclue cancers de la cavité buccale, du pharynx, de I’esophage, colorectaux, du foie, du larynx et du
sein.

** Maladie cardiovasculaire inclue maladies hypertensives, cardiopathie alcoolique, arythmies cardiaques, AVC
hémorragique et ischémique, varices cesophagiennes.

*** Maladie digestive inclue gastrite alcoolique, maladie alcoolique du foie, hépatite chronique sans précision,
cholélithiase, pancréatite

k% Autres maladies incluent diabéte de type 2, encéphalopathie de Wernicke, maladie mentale due a l’alcool,
dégénérescence du systéme nerveux due a l’alcool, épilepsie et mal épileptique, polynévrite alcoolique.

Source : étude de C. Bonaldi et C. Hill (2019)
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Enfin, en 2015, I’alcool était la cause contributive de 14 000 déces prématurés (avant 65 ans),
représentant 34% des décés imputables a 1’alcool. Chez les hommes, ce nombre s’¢levait a
environ 11 000 déces, soit presque 4 fois plus nombreux que chez les femmes avec prés de
3 000 deces (sex-ratio de 3,7).

Globalement, autant chez les hommes que chez les femmes, les sujets 35 - 64 ans semblent les
plus touchés par les effets déléteres de 1’alcool. Cette observation correspond au fait que la
consommation d’alcool est aussi la plus importante dans cette tranche d’age. Chez les 15 - 34
ans, I’usage d’alcool reste encore modéré. Et a partir de 65 ans, les gens ont naturellement

tendance a réduire leur consommation.

4.2 ¢) Répartition de la mortalité selon le niveau de consommation

Dans cette section, les décés par causes externes (accident, traumatisme, suicide, etc.) sont
exclus de I’analyse. En effet, les victimes des accidents ne sont pas toujours les personnes ayant
consommé de 1’alcool. Ainsi, dans ce cas, il n’y pas de méthode valide pour estimer la part

attribuable a 1’alcool en fonction des doses consommées [10].

Par ailleurs, le seuil de consommation <7 g d’alcool pur/jour a été utilisé par les auteurs comme
référence proche de 1’abstinence. La valeur de FAA correspondante est nulle. Les décés

observés représentent la part de mortalité non attribuable a I’alcool.

Selon les résultats de 1’étude réalisée par C. Bonaldi et C. Hill (2019) [10], la moyenne des
FAA calculées pour I’ensemble des causes de déces est de 6,6%. Autrement dit, chez les sujets
15 ans et plus, quels que soient le sexe et la dose quotidienne d’alcool consommeée, en moyenne,

un déces sur quinze sont imputables a 1’alcool (Tableau 11 p. 55).

Au-dela d’une consommation de référence de 7 g d’alcool pur/jour, on observe une croissance
rapide des valeurs de FAA avec 1’augmentation des doses quotidiennes consommeées. Elles
varient chez les hommes de 0,2% pour les doses de 7 a 18 g d’alcool pur/jour (moins de 2 verres
standards/jour) a 33,8% pour les doses supérieures a 53 g d’alcool pur/jour (plus de 5 verres

standards/jour) et chez les femmes, respectivement de 0,8% a 41,5% (Tableau 11 p. 55).

Il est & noter que pour certaines catégories de causes : pathologies cardiovasculaires et autres
causes, on observe les nombres de déces négatifs (Tableau 11 p. 55). Ces valeurs particuliéres
sont dues a des FAA <100%. Autrement dit, elles sont en faveur d’un effet protecteur potentiel

de I’alcool pour les consommations faibles a modérées : 7 - 18 g d’alcool pur/jour et 18 - 35 ¢
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d’alcool pur/jour. Pour ces pathologies, la relation dose-effet entre la consommation d’alcool
et le risque de déces, s’avere beaucoup plus complexe, dépendante en outre de 1’age, du sexe et

de I’origine ethnique [10].

Comme déja discuté dans le chapitre de morbidité des pathologies cardiovasculaires, certaines
études épidémiologiques ont constaté une réduction de risques des maladies coronaires et des
infarctus du myocarde avec la consommation d’alcool. Elle est associ¢e a des doses faibles a
modérées, inférieures a 100 g d’alcool pur consommés par semaine [14] [23]. L’effet est
seulement significatif chez les sujets agés de plus de 55 ans d’origine caucasienne et plus
susceptible d’étre observé chez les hommes que chez les femmes [24]. Ainsi, dans les résultats
de I’étude menée par C. Bonaldi et C. Hill (2019) [10], on retrouve des nombres négatifs de -
177 et -68 déces chez les hommes pour les doses de 7 - 18 g d’alcool pur/jour et 18 - 35 g
d’alcool pur/jour, respectivement. Chez les femmes, ce phénoméene n’était observable qu’aux

faibles doses de 7 - 18 g d’alcool pur/jour avec -121 déces (Tableau 11 p. 55).

Pour le diabéte de type 2, certaines études publiées ont retrouvé que les consommations d’alcool
<63 g/jour étaient associées a la réduction du risque de la maladie. Ce phénomeéne était constaté
uniquement chez les femmes [29]. De la méme maniére, dans les estimations de la mortalité
attribuable a I’alcool en 2015 [10], on observe des nombres négatifs de déces seulement chez
les femmes pour le motif « autres maladies » (incluant le diabete de type 2). Ils sont de -26 et -
54 déces correspondant respectivement aux doses de 7 - 18 g d’alcool pur/jour et 18 - 35 g

d’alcool pur/jour (Tableau 11 p. 55).

Toutefois, les effets protecteurs associés a des consommations faibles a modérées sont minimes
par rapport aux risques de mortalité liés au produit. L’ensemble des doses de 7 a 35 g d’alcool
pur/jour étaient responsables de plus de 2 000 décés, correspondant a une part de 5,8% de la

mortalité attribuable a 1’alcool.

Ensuite, pour les consommations > 53 g d’alcool pur/jour, elles étaient associées a un nombre
élevé de 32 500 déces, soit 90% de la mortalité attribuable a I’alcool. L’alcoolisation excessive

constitue donc le principal facteur de risque de mortalité.

Page 54 sur 227



Tableau 11 : Répartition du nombre de décés et les fractions attribuables a I’alcool par
niveau de consommation, sexe et cause de déces, France métropolitaine, 2015 [10]

Dose d’alcool en gramme par jour
Cause de décés Sexe Total

<7 [7-18[ [18-35[ [35-53[ >53 Total
Hommes - 149 372 279 11 558 12 358
Cancer 15931
Femmes - 267 565 217 2524 3573
Maladie Hommes - 177 -68 63 6 054 5872 o a7
cardiovasculaire | Fommes - 121 315 180 3651 4025
Maladie Hommes - 108 140 112 4591 4951 a0
digestive Femmes - 257 311 132 1129 1829
Autres Hommes - 18 23 59 2507 2 607 7 010
maladies* Femmes - -26 -54 38 475 433
Déces
attribuables 3 | Hommes - 98 467 513 24710 25788
35 648
I’alcool (hors
causes externes) Femmes - 377 1137 567 7779 9 860
Nombre total de | Hommes | 83782 50296 37016 20613 73272 264979
déces (hors 538 305
causes externes) =~ Femmes 176474 48027 21944 8129 18752 273326
Fraction Hommes - 0,2% 1,3% 2,5% 33,8% 9,7%
attribuable a 6,6%
I’alcool Femmes = 0,8% 5,2% 7,0% 41,5% 3,6%

* Cancer inclue cancers de la cavité buccale, du pharynx, de [’cesophage, colorectaux, fu foie, du larynx et du
sein.

** Maladie cardiovasculaire inclue maladies hypertensives, cardiopathie alcoolique, arythmies cardiaques, AVC
hémorragique et ischémique, varices cesophagiennes.

*** Maladie digestive inclue gastrite alcoolique, maladie alcoolique du foie, hépatite chronique sans précision,
cholélithiase, pancreatite

*AXE Autres maladies incluent diabete de type 2, encéphalopathie de Wernicke, maladie mentale due a [’alcool,
dégeénérescence du systeme nerveux due a l’alcool, épilepsie et mal épileptique, polynévrite alcoolique.

Source : étude de C. Bonaldi et C. Hill (2019)

Enfin, les indicateurs de mortalité attribuable a I’alcool évalués en 2015, montrent une fois de
plus que I’alcool reste un probléme important de santé publique. Afin de limiter davantage les
impacts sanitaires, la population frangaise doit encore réduire leur consommation d’alcool. La
recommandation actuelle est de ne pas dépasser une limite de 10 verres standards par semaine
(< 100 g d’alcool pur/semaine), soit une dose quotidienne de 7 a 18 g d’alcool pur/jour. Il s’agit

du seuil de consommation associé au plus faible risque de mortalité [10] [23].
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5. Evolution des consommations d’alcool en France

Fin 2020, I’OFDT a mis a disposition du public un rapport rédigé par C. Palle (2020) [20] relatif
a la tendance des consommations d’alcool en France ces derni¢res décennies. Il présente un
point de vue global sur les changements a moyen et long terme des principaux indicateurs de

suivi des consommations d’alcool et leurs conséquences sanitaires.

Pour information, ces indicateurs s’expriment en général en quantité effective d’alcool

¢éthylique consommée, ¢’est-a-dire en litre d’alcool pur ou en verre standard (1 verre standard

=10 g d’alcool pur). La conversion d’un volume de boissons alcoolisées en quantité d’alcool

pur se fait de la maniere suivante :

e 1 litre de biére a 5° contient 5% de son volume en alcool éthylique : 0,05 1 d’alcool pur

e 1 litre d’alcool pur pese 800 g, 0,05 1 d’alcool pur : 800 g x 0,05 | = 40 g d’alcool pur

5.1 Tendance des comportements de consommations d’alcool

L’analyse des tendances de consommation d’alcool en France passe d’abord par I’observation
des quantités d’alcool consommées par habitant 4g¢ de 15 ans et plus, depuis 1960, I’année
marquant le début d’une longue période de changement durant plus de 5 décennies. Viennent
ensuite les constatations et les réflexions sur I’évolution des usages d’alcool. Elles sont basées
sur les résultats des enquétes de suivi périodiques : d’abord tous les 5 ans entre 2000 et 2010,
ensuite tous les 4 ans, puis tous les 3 ans actuellement. Différents comportements de
consommation d’alcool a 17 ans et chez les adultes font 1’objet de I’analyse des tendances :

I’alcoolisation réguliere, I’ API mensuelle et I’ivresse annuelle.

5.1a) Quantité d’alcool consommée par habitant

Historiquement, le France présentait des niveaux d’alcoolisation trés importants parmi sa
population. C’est vers les années 1960 qu’on a observé le début d’une décroissance progressive
des consommations d’alcool jusqu’en 2019. En effet, en 1961, la quantité d’alcool consommée
restait encore élevée de 26 1 d’alcool pur par habitant 4gé de 15 ans et plus, Soit 5,7 verres
standards/jour. Aprés plus de 50 ans d’évolution, cette quantité a diminué a 2,3 fois moindre en

2019, correspondant a 11,4 1 d’alcool pur/habitant, soit 2,5 verres standards/jour [30].
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La baisse continuelle des usages d’alcool en France était attribuable aux évolutions socio-
culturelles et a la mise en application des politiques de lutte contre 1’alcoolisme. Ajoutées a
cela, les opérations menées contre I’addiction a I’alcool se sont intensifiées vers le début des
années 2000. A cette période, I’alcool a été intégré dans le plan d’action de la Mission
interministérielle de la lutte contre la drogue et la toxicomanie (MILDT, devenu MILDECA en
2014) [20].

Par ailleurs, on observe en parallele un fort recul de la consommation de vin (-15 points de
pourcentage) sur la période entre 1961 et 2019, résultant de la hausse progressive des prix de
vente. La consommation de biére a connu, en revanche, une trés légére augmentation a partir
de 2013, dépassant aujourd’hui celle des spiritueux. Elle est liée a la force de marketing des
producteurs et a la recrudescence des brasseries. Ces dernieres pratiquent en outre de

nombreuses offres commerciales.

Quant a I’évolution de la consommation des spiritueux, elle est fluctuante, sans tendance

apparente a la hausse ou a la baisse (Figure 8) [20].

Figure 8 : Quantité d’alcool mise en vente par habitant 4gé de 15 ans et plus entre 1961 et
2019 (en litres d’alcool pur) [30]
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Source : OFDT, Séries statistiques

Dans I’ensemble, 1’alcool mis en vente en 2019 est consommé 52% sous forme de vin, 22%
sous forme de bicre, 20% sous forme de spiritueux et le reste sous forme d’autres types de

boissons alcoolisées [20].
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5.1 b) Alcoolisation quotidienne

Concernant la consommation quotidienne chez les adultes de 18 - 75 ans, elle affiche une baisse
importante et continuelle (-12,2 points de pourcentages) entre 2000 - 2014. Ensuite, elle a
legérement augmenté (+0,9 points de pourcentage) au cours des 3 derniéres années. La

proportion est de 10% des consommateurs en 2017.

Dans I’ensemble, le taux de prévalence a diminué de moitié¢ sur une période de 17 ans. Quant
au sex-ratio, il est maintenu a environ 3 hommes pour une femme (Figure 9) [20].
Figure 9 : Pourcentage de la population francaise (18 - 75 ans) ayant consommé de I’alcool

tous les jours au cours des 7 derniers jours, selon le sexe, en France, entre 2000 et 2017
[20]
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Source : enquétes Barométre santé de Santé publique France - exploitation OFDT

5.1¢) Alcoolisation Ponctuelle Importante mensuelle

En ce qui concerne les API, elles étaient intégrées dans le contenu des enquétes nationales en

2005. De ce fait, les données ne sont disponibles que sur une période entre 2005 et 2017.

Chez les adultes de 18 - 75 ans, la part des API mensuelles présente une augmentation modéree
(+3,1 points de pourcentage) entre 2005 - 2010, suivie par une faible diminution (-1,8 points de
pourcentage) entre 2010 - 2017.

Ainsi, la tendance globale est légérement a la hausse de +1,3 points de pourcentage sur une
période de 12 ans. La prévalence s’éléve a 16,2% en 2017, avec environ 3 fois plus d’hommes

que de femmes (Figure 10) [20].
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Figure 10 : Pourcentage de la populations des 18 - 75 ans ayant déclaré une API au cours

du mois, en France, entre 2005 - 2017 [20]
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5.1d) Ivresse annuelle
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Quant a la fréquence des ivresses dans ’année, la tendance globale est orientée a la hausse sur

la période 2005 et 2017. Dans la premiere moitié des années 2000, la part des ivresses a plus

ou moins stagné aux alentours de 14%. A partir de 2005, elle affiche une augmentation

apparente de +6,7 points de pourcentage, atteignant 20,7% en 2017. L’observation montre

également une réduction des écarts entre les sexes au fil du temps. Le sex-ratio hommes-
femmes de 3,3 en 2005, a baissé a 2,2 en 2017 (Figure 11) [20].

Figure 11 : Pourcentage de la population agée de 18 a 75 ans ayant déclaré avoir éte ivres
au moins une fois dans I’année, en France, entre 2005 - 2017 [20]
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Finalement, grace aux efforts déployés par les pouvoirs publics pour lutter contre I’alcoolisme,
la décroissance des consommations d’alcool en France a pu étre maintenue pendant plus de cing
décennies. Ainsi, selon les données de la Commission Européenne, la France qui était classée
au premier rang des pays les plus consommateurs de 1’UE en 1961, est passée a la 6°™ position
en 2018 (au méme rang que 1’Estonie et I’Irlande) [31]. Par ailleurs, d’apreés le classement de
I’OMS basé sur la moyenne des consommations entre 2016 - 2018, le pays occupe a ce jour la

9¢™e position mondiale [30].

Durant ces derniéres années, le mode¢le latin d’usage régulier, qui était fort commun en France,
est progressivement remplacé par un modéle anglo-saxon, appelé « binge drinking ». Il
correspond aux comportements d’API en frangais [7]. Ce mode d’usage consiste a boire une
plus grande quantité d’alcool & chaque consommation, mais avec une fréquence moins
importante. Ainsi, il engendre un grand risque d’étre en état d’ivresse d0 a une alcoolisation
massive. Ce dernier explique probablement la tendance a la hausse des ivresses ces dernieres
années. Enfin, quoi qu’il en soit, les usages réguliers et les API comportent tous les deux, des

conséquences déléteres importantes a long terme.

5.2 Tendance des séjours de soins liés a I’alcool

Les données concernant I’évolution des soins liés a I’alcool sont organisees en quatre catégories
de diagnostics principaux présentées ci-dessous et disponibles pour la période entre 2005 et
2019:

= Intoxication aigué : intoxications aigués avec et sans complications, troubles mentaux et
du comportement liés a 1’utilisation d’alcool.

= Dépendance et sevrage : syndromes de dépendance, syndromes de sevrage, séjours de
sevrage.

= Effet a long terme de ’alcoolisation : maladies alcooliques du foie, pancréatite d’origine
alcoolique, maladies mentales liées a I’alcool, maladies du systéme nerveux, pseudo
syndrome de Cushing di a I’alcool, myocardiopathie alcoolique, gastrite alcoolique.

= Autres: conseil et surveillance pour alcoolisme, syndrome d’alcoolisation fcetale et
assimilés

L’analyse est limitée a des séjours de soins dont le terme «alcool » est présent dans les

diagnostics principaux des hospitalisations en MCO. De ce fait, elle ne permet pas de se rendre

compte de la charge globale des comorbidités associées a 1’alcool. Néanmoins, ces données
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peuvent donner licu a I’observation de 1’évolution des soins directement liés a la consommation

d’alcool.

5.2 a) Intoxications aigués d’alcool

Concernant les soins liés aux intoxications aigu€s d’alcool, leur évolution affiche deux
tendances distinctes. En 2005 et 2010, ils ont connu une trés forte croissance de +48%, soit
+34 500 séjours en cing ans (Tableau 12 p. 63). L’augmentation des soins était due a la hausse
des ivresses. Elle correspond au développement du phénomeéne de « binge drinking » en France
[17] [32].

Ensuite, entre 2010 et 2019, ils ont présenté une tendance a la baisse de -12,7%, soit -13 500
séjours en neuf ans (Tableau 12 p. 63). Cette évolution récente est probablement attribuable
aux efforts de la MILDT relatifs au renforcement du plan d’action contre 1’alcoolisme dans des
années 2000. Elle coincide davantage avec la décroissance progressive des consommations

d’alcool observée en France.

5.2 b) Dépendance et sevrage

Quant aux hospitalisations pour motif de dépendance et sevrage, elles ont fortement augmenté
de +77,8%, soit +47 400 séjours sur la période 2005 - 2019. Elles constituent la part majoritaire
(44,2%) des séjours hospitaliers liés a ’alcool en 2019 (Figure 12 p. 62). La croissance
importante des recours aux soins ne doit pas étre interprétée comme une augmentation de la
prévalence d’alcoolo-dépendance en France. Cette observation correspond a 1’amélioration
significative du diagnostic et de la prise en charge des addictions a ’alcool dans les structures

de soins hospitaliers [17] [20].

5.2 c) Effets a long terme de I’alcoolisation

Les séjours liés a des effets a long terme de 1’alcoolisation constituent le seul indicateur qui est
orienté a la baisse entre 2005 et 2019. Ils sont passés de moins de 45 000 séjours en 2015 a preés
de 37 000 sejours en 2019 (Figure 12), soit une réduction de -18,0% des soins (Tableau 12).
Cette catégorie représente a ce jour 15% des hospitalisations liées a 1’alcool. Cette observation

est due essentiellement a la diminution des séjours pour les maladies alcooliques du foie [20].
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Elle fait partie des bénéfices attribuables a la réduction importante des consommations d’alcool

en France, depuis plus de 50 ans.

5.2 d) Conseils et surveillance pour alcoolisme

En 2015, le nombre d’hospitalisations pour la catégorie « autres » était de 800 séjours. Ce
nombre est multiplié par 10 en neuf ans, correspondant a 8 200 séjours en 2019. Il représente
3,3% des soins attribuables a 1’alcool (Figure 12). Parmi les hospitalisations récentes, le motif
« conseils et surveillance pour alcoolisme » est le plus fréquent, responsable de 8 177 séjours
(99,5%) versus 42 seéjours (0,5%) pour le motif «syndrome d’alcoolisation feetale et
assimilées » [20]. Cette observation est bien le résultat d’une amélioration importante dans le
suivi des patients alcoolo-dépendants.

Figure 12: Nombre de séjours suivants les différences catégories de diagnostics
principaux mentionnant I’alcool dans leur intitulé, 2005 — 2019 [20]
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Tableau 12 : Evolution du nombre de séjours suivant les différentes catégories de
diagnostics principaux mentionnant I’alcool dans leur intitulé, entre 2005 et 2019 [20]

Evolution du nombre de Evolution des séjours en

Période ..
séjours pourcentage

2005 - 2010 +34 413 +48 1%
Intoxication aigué

2010 - 2019 -13 415 -12,7%
Dependance et 2005 - 2019 +47 364 +77.8%
sevrage
Effet a long t

ECH DU RG] 2005 - 2019 -8 037 -18,0%

P’alcoolisation
Autres 2005 - 2019 +7 449 ]
Total 2005 - 2019 +67 774 +38.1%

Source : Agence technique pour l'information hospitaliere, exploitation OFDT, données extraites de [’étude C.
Palle (2020)

Globalement, le France affiche une tendance a la hausse des hospitalisations liées a I’alcool ces
derniéres décennies. Elles sont passées de 178 000 séjours en 2005 a 246 000 sejours en 2019
(Figure 12), soit une augmentation de +38% sur une durée de 14 ans (Tableau 12). Cette
constatation semble en apparence incohérente avec la diminution constante des consommations
d’alcool ces derniéres décennies. En effet, I’interprétation ne doit pas étre confondue avec
I’augmentation de la prévalence des comorbidités associés a 1’alcool. Elle témoigne davantage
des progrés en matiére de diagnostic et de soins pour ces pathologies dans les structures

hospitalieres.

5.3 Tendance de la mortalité attribuable a ’alcool

Dans la littérature actuelle, il existe plusieurs estimations de la mortalité attribuable a 1’alcool
en France pour les années suivantes : 1985, 1995, 2006, 2009 et la plus récente 2015 [10].
Cependant, en raison de la modification méthodologique dans le modéle utilisé pour
I’estimation des données, les résultats obtenus dans ces études sont difficilement comparables.
De ce fait, pour étudier la tendance récente de la mortalité attribuable a 1’alcool entre 2000 et
2015, 'auteur C. Palle (2020) [20] [32] a choisi d’observer les changements des taux de

mortalité dus a aux trois principales causes quasi directement liees a 1’alcool :

e lescirrhoses alcooliques : FAA = 100% [10]
e les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) : FAA ~ 73% [11]

¢ les maladies mentales dues a I’alcool : FAA = 100% [10].
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Du fait qu’ils représentent une part importante des décés attribuables a 1’alcool, leur évolution

peut refléter convenablement la tendance des impacts de 1’alcool sur la mortalité en France.

5.3 a) Mortalité liée aux cancers des voies aérodigestives supérieures

Chez les hommes, les cancers des VADS constituent la cause de déces la plus fréquente.
L’ évolution est caractérisée par deux tendances majeures. Entre 2000 et 2008, le taux de
mortalité a fortement diminué en moyenne de -4,3% par an. Ensuite, on constate une inflexion
de la tendance entre 2008 et 2015, avec une réduction moyenne de -3,3% par an (Figure 13 p.
65, Tableau 13 p. 66) [20] [32].

Chez les femmes, les cancers des VADS sont placés en seconde position apres les cirrhoses.
L’évolution du taux de mortalité entre 2000 et 2015 présente une diminution beaucoup moins
importante que chez les hommes, avec une faible réduction de -0,7% par an (Tableau 14 p. 66)
[32]. De ce fait, I’évolution semble présenter seulement des fluctuations annuelles sans

inflexion apparente (Figure 14 p. 66) [20].

La faible diminution du taux de mortalité s’explique par une recrudescence du tabagisme chez
les femmes dans les années 1980. Ce phénomene a provoqué a posteriori la croissance de la
totalité des déces dus aux cancers des VADS. Ainsi, il a refréné la tendance a la baisse de la

part attribuable a I’alcool chez les femmes [32].

5.3 b) Mortaliteé liée aux cirrhoses alcooliques

Les cirrhoses alcooliques font partie des causes de décés directement liées a I’alcool (FAA de
100%). Cela signifie que I’évolution de la mortalité par cirrhoses alcooliques est intimement

liée a la tendance des consommations d’alcool.

Chez les deux sexes, la tendance présente une baisse notable et continuelle tout au long de la
période entre 2000 et 2015. Cependant, elle s’est effectuée a des rythmes différents (Figure 13
p. 65 & Figure 14 p. 66). La décroissance est plus importante chez les femmes avec en
moyenne -4,1% par an versus -3,1% par an chez les hommes (Tableau 13 p. 66 & Tableau 14
p. 66) [32]. Cette observation est sans doute en lien avec la diminution a long terme des

quantités d’alcool consommées, observée en France depuis le début des années 1960.
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5.3c) Mortalité liée a des maladies mentales liées a 1’alcool

Comme pour les cirrhoses alcooliques, les déces par maladies mentales liées a 1’alcool sont
entierement attribuables a la consommation du produit (FAA de 100%). Entre 2000 et 2015,
I’évolution présente deux tendances, semblables chez les deux sexes. En raison des faibles
valeurs de variation, elles sont peu visibles sur la représentation graphique (Figure 13 p. 65 &
Figure 14 p. 66) [20].

Durant la premiere période a partir de I’année 2000 jusqu’en début des années 2010, la tendance
de la mortalité est 1égerement orientée a la baisse. La réduction moyenne est comparable entre

les deux sexes : -1,7% par an chez les hommes versus -1,5% par an chez les femmes.

Le taux de décés a davantage diminué pendant la deuxieéme période vers 2011 - 2012 jusqu’en
2015. La décroissance est plus importante chez les femmes de -8,5% par an versus -5,1% par
an chez les hommes. L’observation peut probablement s’expliquer par une amélioration de la

prise en charge des pathologies associées a 1’alcool, constatée en début des années 2010

(Tableau 13 p. 66 & Tableau 14 p. 66) [17] [32].

Figure 13 : Taux de mortalité liée a I’alcool chez ’homme, en France, 2011 - 2016 (taux
pour 100 000 habitants) [20]
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Tableau 13 : Evolution moyenne annuelle des taux standardisés de mortalité pour les
cirrhoses, les cancers des VADS et les maladies mentales liées a I’alcool chez les hommes

[32]

Evolution annuelle moyenne du

Cause de déces Période ., L Intervalle de confiance**
taux standardisé de déces
Cirrhose du foie 2000 - 2015 -3,1%* -3,3% -2,9%
2000 - 2008 -4,3%* -4.7% -3,9%
Cancer VADS
2008 - 2015 -3,3%* -3,8% -2,9%
Maladies mentales 2000- 2012 '1,7%* '1,9% '1,4%
dues a I’alcool 2012 - 2015 -5,1%* -8,2% 2,0

* gvolution significativement différente de 0

** au seuil de 5% de risque d’erreur

Source : données CépiDc, exploitation OFDT

Figure 14 : Taux de mortalité liée a I’alcool chez les femmes, en France, 2011 - 2016 (taux
pour 100 000 habitants) [20]
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Tableau 14 : Evolution moyenne annuelle des taux standardisés de mortalité pour les
cirrhoses, les cancers des VADS et les maladies mentales liées a I’alcool chez les femmes

[32]

Evolution annuelle moyenne

Cause de déces Période dU taux standardisé de déces Intervalle de confiance**
Cirrhose du foie 2000 - 2015 -4,0%* -4,2% -3,7%
Cancer VADS 2000 - 2015 -0,7%* -1,0% -0,4%
Maladies mentales 2000 - 2011 -1,5%* -2,3% -0,7%
dues a I’alcool 2011 - 2015 -8,5%* -12,1% -4,6

* gvolution significativement différente de 0

** au seuil de 5% de risque d’erreur

Source : données CépiDc, exploitation OFDT
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En résumé, la tendance globale de la mortalité attribuable a I’alcool est a la baisse continuelle
chez les deux sexes durant ces dernieres decennies. Cette observation apporte la preuve réelle
des bénéfices importants en termes de santé publique d’une réduction des consommations

d’alcool en France.

5.4 Tendance des perceptions a I’égard des effets de ’alcool

Afin de connaitre le point de vue des Francais en matiere de politiques publiques et
d’information concernant les drogues, ’OFDT a mis en place depuis 1999 des enquétes
EROPP. Elles portent sur I’Evaluation des Représentations, Opinions et Perceptions relatives
aux Psychotropes. Le déroulement se fait par téléphone entre novembre et décembre chaque
année. L’échantillon représentatif est constitué d’environ 2 000 individus agés de 18 a 75 ans,
habitant en France métropolitaine. 1l existe actuellement cing enquétes menées en 1999, 2002,
2008, 2012 et 2018 [33].

D’aprés les résultats de ’EROPP 2018 [34], moins de 10% des enquétés ont cité spontanément
1’alcool parmi les principales drogues dont ils connaissaient. Pourtant, 68% estiment étre « trés

bien ou plutdt bien informés sur les drogues ».

Il est a rappeler que selon la définition de « drogue » par MILDECA [35], il s’agit de toute
substance psychotrope ou psychoactive pouvant perturber le fonctionnement du systéme
nerveux central ou modifier les états de conscience. Elle est susceptible d’entrainer une
dépendance physique et/ou psychique. Ainsi, ’alcool est considéré comme une drogue licite. Il
a été intégré dans le plan d’action de MILDECA en début des années 2000. Cependant, la
majorité de la population associe le terme de « drogue » en premiére intention aux produits
illicites comme le cannabis, la cocaine ou 1’héroine. Elle oublie souvent que 1’alcool en fait

partie.

Néanmoins, une majorité de 66% des personnes interrogées ont conscience du poids de I’alcool
dans la santé publique. Ils adhérent a I’opinion que « 1’abus d’alcool pose plus de problemes a

la société que 1’usage de drogues (illicites) ».

Seule une faible part de 17% des sujets estiment qu’il est possible de supprimer la
consommation d’alcool en France. En effet, I’alcool est trés présent dans la vie quotidienne des
Francais via les publicités et la vente dans des commerces d’alimentation générale. Ce

phénomene constitue une incitation a I’achat et a la consommation des produits alcoolisés.
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I est a noter que la publicité de ’alcool est strictement encadrée par la loi Evin du 10 janvier
1991 [36]. Cette derniere interdit la diffusion sur les supports qui s’imposent a tous, notamment
aux mineurs, tels que la télévision et le cinéma. Elle est cependant autorisée sur d’autres

supports de communication populaire, notamment :

e Les formes d’affiches, d’enseigne, d’objets dans des lieux de vente spécialisés (bars,
discothéques, restaurants, etc.) ;

e Les supports publié¢s dans la presse écrite (a I’exception des publications destinées a la
jeunesse) ;

e Les communications a la radio dans les tranches horaires déterminées par décret en
Conseil d’Etat ;

e Les inscriptions sur les véhicules utilisés pour les livraisons des boissons ;

e Les publications sur Internet et les réseaux sociaux (Facebook, Instagram ou Twitter).

Une grande partie des enquétés de ’EROPP 2018, se déclarent en désaccord avec le principe
de taxer davantage 1’alcool dans le but d’en réduire la consommation. 1lIs se montrent plus
favorables a des mesures limitant la visibilité du produit auprées du grand public. Deux tiers des
sujets sont en faveur d’une interdiction totale de la publicité pour 1’alcool. De plus, ils seraient
partisans de ne vendre des boissons alcoolisées que dans des commerces spécialisés. La
restriction permettrait de réduire efficacement 1’accés au produit et de mieux controler 1’age des

acheteurs [34].

Les opinions des Frangais concernant 1’alcool ces deux derniéres décennies n’ont réellement
changé qu’au cours de la période 1999 - 2008. Le seuil de dangerosité per¢ue de 1’alcool dans

la population a évolué de la fagon suivante :

o 92% des enquétés en 1999 déclarent que 1’alcool est délétere seulement en cas de
consommation quotidienne. La proportion a nettement baissé a 80% en 2008.

e 6% des enquétés en 1999 pensant que 1’alcool pourrait étre dangereux des
I’expérimentation, ont augmenté a 10% en 2008.

e Seulement 1% des enquétés en 1999 considérent que 1’alcool est néfaste méme lors des

usages occasionnels. Ce taux a fortement augmenté a 10% en 2008.

Apres 2008, les parts de ces différentes opinions se sont stabilisées jusqu’en 2018. Par ailleurs,

certains sujets affirment que selon eux, la consommation d’alcool ne représente pas de danger,
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quel que soit le niveau d’usage. La proportion est rare et varie autour 1% entre 1999 et 2018
(Figure 15) [20].

Figure 15 : Evolution du seuil de dangerosité percue de I’alcool entre 1999 et 2018 (en
pourcentage) [20]
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Dans I’ensemble, les représentations des Frangais a 1’égard de 1’alcool ne correspondent pas a

la dangerosité réelle du produit. VVoici des points essentiels qui ont été retenus en 2018 [34] :

= 56% des enquétés considerent que le fait d’offrir ou de boire de I’alcool fait partie des régles
du savoir-vivre ;
= 45% pensent encore qu’il est acceptable d’expérimenter de 1’alcool avant 18 ans. Alors que
pour prévenir des consommations a risque des le plus jeune age, les pouvoirs publics ont
promulgué la loi HPST le 21 juillet 2009 [37]. Elle impose une restriction compléte de
I’acces a I’alcool pour les mineurs, notamment :
¢ Interdiction de la vente d’alcool aux mineurs sans distinction du type de boissons
ou des modalités de vente ;
e Interdiction d’offre de boissons alcoolisées a titre gratuit a des mineurs dans les
débits de boissons et tous commerces ou lieux publics ;
e Interdiction de vente au forfait ou I’offre a volonté d’alcool (elle ne vise pas les seuls
mineurs, mais spécialement la pratique dite des "open bars") ;
e Interdiction d’exploitation des débits de boissons sur le périmetre des « zones

protégées » (établissements scolaires, terrains de sports, etc.).
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* 36% n’ont jamais remarqué la présence sur les bouteilles d’alcool d’un logo avertissant des
dangers de 1’alcool pour les femmes enceintes. Pourtant, 1’étiquetage a été rendu obligatoire

sur les emballages depuis I’ Arrété du 2 octobre 2006 ;

= 23% se souviennent avoir vu ou entendu une publicité pour une boisson alcoolisée au cours
de la derniére semaine, alors que la diffusion a été restreinte en partie par la loi Evin du 10

janvier 1991.

Malgré la mise en ceuvre de nombreuses politiques de prévention et d’information relatives a
I’usage d’alcool, le poids économique et culturel du produit demeure important. Il constitue un
frein important pour continuer a réduire efficacement la consommation en France. De plus, les
mesures pour limiter la visibilité des produits alcoolisés auprés du grand public semblent
insuffisantes. L’ omniprésence de 1’alcool dans la vie quotidienne des Frangais rend complexe
et difficile la lutte contre 1’alcoolisme. La licéité de 1’alcool entraine la banalisation des
consommations dans I’ensemble de la population. Pourtant, 1’abus et la dépendance a 1’alcool

sont connus pour étre un probléeme majeur de santé publique en France.
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I1. Alcoolo-dépendance : neurobiologie, vulnérabilité & dépistage

Cette deuxieme partie va se concentrer sur une compréhension approfondie des grandes
caractéristiques de 1’alcoolisme. Pour appréhender la notion des troubles d’usage de 1’alcool,
nous allons d’abord passer en revue les définitions des différents comportements de
consommation d’alcool et expliquer les classifications actuelles de la maladie. Puis, nous
exposerons les théories et les mécanismes neurobiologiques décrivant la physiopathologie de
la dépendance, ainsi que les principaux facteurs de vulnérabilité a la pathologie. Enfin, les

méthodes de repérages des mésusages d’alcool, seront décrits dans la derniére section.

1. Classifications de I’alcoolo-dépendance

Dans ce chapitre, les différents comportements de consommations vont étre expliqués selon
leur évolution en termes de quantité et de gravité : du non-usage a 1’usage nocif de 1’alcool.
Comprendre ces définitions et connaitre les recommandations vont permettre d’identifier les
seuils de risque d’une dépendance. Enfin, nous aborderons les classifications internationales de
I’alcoolo-dépendance qui permettront d’élargir le champ des caractéristiques identifiant cette

pathologie.

1.1 Usage, mésusage et troubles de I’usage d’alcool

Avant d’approfondir la classification et la description de 1’alcoolo-dépendance, il est important
de maitriser au préalable la distinction entre le non-usage, I’usage simple et le mésusage

d’alcool. Ces étapes fondent I’évolution vers les troubles de 1’usage d’alcool.

IIs ont été définis et spécifies par la Société Frangaise d’Alcoologie (SFA), comme suit :

» Non-usage

11 est défini par ’absence de consommation et peut étre qualifié de primaire ou de secondaire :
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e Le terme « primaire » fait référence a un non-usage initial chez les enfants et les

préadolescents ou a un choix durable par préférence personnelle et/ou culturelle chez

I’adulte.

e Le terme « secondaire » (ou encore appelé « abstinence ») caractérise un non-usage qui

survient aprés une période de mésusage [38].

> L’usage simple ou I’usage a faible risque

Il désigne les consommations asymptomatiques, inférieures aux seuils recommandés en France.

Ces limites de consommations sont fixées par la SFA en fonction du sexe et du rythme d’usage

[38] :

e Pour un usage ponctuel : jamais plus de 4 verres standards par occasion, soit une

quantité maximale recommandée de 40 g d’alcool pur/occasion

e Pour un usage régulier chez I’lhomme : pas plus de 21 verres standards /semaine, soit

une moyenne de 3 verres standards/jour (30 g d’alcool pur/jour)

e Pour un usage régulier chez la femme : pas plus de 14 verres standards/semaine, soit

une moyenne de 2 verres standards/jour (20 g d’alcool pur/jour)

Pour information, il existe actuellement un nouveau repére de consommation publié dans 1’ Avis

d’Experts 2017 [39]. Ce document est le résultat de travail collaboratif entre la Santé Publique

France et I’Institut National du Cancer (INCa). L’objectif était de limiter davantage les risques

de survenue de cancers. La recommandation s’adresse aussi bien aux hommes qu’aux femmes

(hors grossesse) en fonction les trois parametres de consommation suivants : Tableau 15

Tableau 15 : Nouveau repere de consommation 2017 recommande en France [39]

Modalité

Consommation hebdomadaire

Recommandation

Pas plus de 10 verres standards/semaine,
soit une quantité recommandée < 100 g d’alcool pur/semaine

Consommation journaliére

Pas plus de 2 verres standards/jour,
soit une quantité recommandée < 20 g d’alcool pur/jour

Jours de consommation

S’abstenir de boire quelques jours dans la semaine

Source : Santé Publique France et INCa
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» Meésusage

C’est un terme général incluant tous les types de consommations pouvant entrainer des
conséquences délétéres sur la santé. Il comprend donc 1’usage a risque et les troubles liés a

I’'usage (Figure 16)

(1) Usage a risque

C’est la forme la moins sévére du mésusage puisque 1’usage est encore asymptomatique, mais

présente des risques pour la santé a plus ou moins long terme [38].

En France, le seuil de risque est fixé a 21 verres standards par semaine chez les hommes et 14

verres standards/semaine chez les femmes [38].

Au niveau mondial, en 2000, I’OMS a défini les différents seuils de consommation en fonction
du genre (homme, femme), du niveau de risque (faible, modéré, élevé, trés élevé) et du type de
risque (aigu, chronique) : Tableau 16 [40].

Aujourd’hui, la position de I’OMS est trés claire : il n’existe pas de niveau de consommation
d’alcool sans danger (notamment pour le cancer) quel que soit le type de boisson, sa qualité ou

son prix [41].

Tableau 16 : Différents seuils de consommation a risque selon ’OMS [40]

Critéres pour les usages a risque aigu
sur un seul jour de consommation

Critéres pour les usages a risque chronique
en cas de consommation quotidienne

Consommation totale Consommation totale

i i
i i
i i
i i
i i
i i
i i
| |
Niveau de 1 (g d’alcool pur/jour) 1 (g d’alcool pur/jour)
consommation I I
: Hommes Femmes I Hommes Femmes
1 1
Faible i 1240 1220 i 1240 1220
Modéré I > 40 4 60 >20240 | > 40 & 60 > 20 4 40
1 |
Elevé | >60a100 >40260 | > 60 > 40
1 |
Tres élevé I > 100 > 60 I - -
| |

Source : International Guide for Monitoring Alcohol Consumption and Related Harm, OMS, 2000.
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Figure 16 : Classement pyramidal (par ordre croissant de sévérité) de I’usage simple, du
mésusage et des troubles liés a I’usage [38]

Dépendance

A\ Y

Trouble de |'usage

f
Mésusage

Usage nocif

h

Usage a risque

h !

Usage simple*

A

*usage simple ou a faible risque

Source : Recommandation de bonne pratique 2014, SFA

(2) Troubles de I’Usage d’Alcool (TUAL)

IIs sont caractérisés principalement par des symptdmes cognitifs, comportementaux et
physiologiques. Les patients présentant un TUAL, ne peuvent pas s’abstenir de consommer de
I’alcool malgré les problémes significatifs qui en découlent. A la différence des précédents
termes (usage, mésusage et usage a risque), il s’agit dans ce cas, d’un diagnostic a proprement
parler. Les TUAL font en effet partie des troubles mentaux. Ils se basent sur 1’usage nocif ou

abusif (selon le type de classification) et la dépendance a 1’alcool [38].

Il existe actuellement deux principaux systéemes de classification diagnostique des troubles
mentaux permettant de définir médicalement les TUAL : la CIM (Classification Internationale
des Maladies) & le DSM (Diagnostic and Statistical Manual).

1.2 Classification Internationale des Maladies (CIM)

1.2 a) Généralités

La CIM est une classification médicale développée par ’OMS. Elle permet de classer et de
codifier les maladies en un vaste ensemble de différents signes, symptomes, lésions
traumatiques, empoisonnements, circonstances sociales et causes externes de blessures ou de
maladies. C’est une norme internationale pour 1’enregistrement et la notification des causes de
morbi-mortalité en médecine. Toutes les affections sont répertoriées selon un code [42]. Cela

permet a I’OMS de constituer une base de données des tendances et statistiques sanitaires a
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I'échelle mondiale [43]. La classification CIM est largement utilisée jusqu’a présent, sa 10
édition (CIM-10) date de 1992.

La 11°M édition (CIM-11) incluant désormais 55 000 codes, a été approuvée par 1’ Assemblée

Mondiale de la Santé en mai 2019. Elle est entrée en vigueur le 01 janvier 2022 [44].

1.2 b) Classification CIM-10

Dans la CIM-10, les codifications des TUAL se situent dans la section « F10 Troubles

mentaux et du comportement liés a Putilisation d’alcool ». Cette section est un ensemble de

classement sans distinction des troubles mentaux portant sur la consommation d’alcool et de

ses conséquences [45].

Pour mieux comprendre la CIM-10, on peut séparer les codifications présentes dans la section
F10 en deux catégories de troubles ci-dessous, correspondant aux différents diagnostics cités
dans le DSM (Figure 17) :

1. Lestroubles mentaux relatifs a une utilisation médicalement anormale de I’alcool :

au diagnostic des TUAL (alcohol use disorders) dans le DSM.
Leurs définitions sont présentées dans Tableau 17 p. 77 & Tableau 18 p. 78.

Il convient de noter que ces deux codifications sont spécifiques aux troubles liés I’utilisation de
I’alcool. En revanche, les définitions fournies par la CIM-10, se réferent plutdt a une substance

psychoactive en général, dont a 1’alcool.

2. Les troubles mentaux secondaires, consécutifs a I’usage anormal de ’alcool :

F10.0 & F10.3 - 10.9 correspondent au diagnostic des troubles induits par 1’alcool (alcohol-

induced disorders, e.g. troubles anxieux ou psychotiques) dans le DSM.
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Figure 17 : Représentation des codifications des troubles de I’usage d’alcool dans la CIM-
10 pour [45]

TROUBLES LIES A L'UTILISATION DE L'ALCOOL (CIM-10)

i |
I F10.0 F10.5 "
: Intoxication alcoolique Trouble psychotique di I
I aigué al'alcool :
! I
1
I F10.3 F10.6 .
: Syndrome de sevrage Syndrome amnésique I
: alcoolique dii & I'alcool I
I
! I
! F10.4 I i I F10.1 |
e 1 Usage nocif d'alcool
) Sy"dr:;? : ocllie z:urage et du comportement (i1 J ]
I 4 dus a Ialcool il I
e e e e |
Troubles induits par 1’alcool Troubles de I’usage d’alcool (TUAL)

Source : Traité d’addictologie, deuxiéme édition 2016, p. 440-443 [45]

1.2 c) Classification CIM-11

Dans la nouvelle classification, la définition du syndrome de dépendance est spécifiée pour
I’alcool. Il prend I’appellation « alcoolo-dépendance ». La CIM-11 [46] conserve en outre la

distinction entre ’usage nocif d’alcool et la dépendance, au sein du classement des troubles liés

a la consommation. Ils sont codifiés dans la section «06. Troubles mentaux,
comportementaux et neurodéveloppement », sous-section « 6C40. Troubles dus a ’usage
d’alcool ». Leurs définitions sont présentées et mises en correspondance avec celles de la CIM-
10 dans Tableau 17 p. 77 & Tableau 18 p. 78.
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Tableau 17 : Définitions de I’usage nocif d’alcool selon la CIM10 versus la CIM-11

CIM-10

F10.1 Utilisation nocive pour la santé
(Harmful use) [47]

CiIM-11

6C40.1 Usage nocif d’alcool
(Harmful pattern of alcohol use) [46]

11 s’agit du mode de consommation d'une substance
psychoactive qui est préjudiciable a la santé.

Les complications peuvent étre physiques (e.g.
hépatite consécutive a des injections de substances
psychoactives par le sujet lui-méme) ou psychiques.

Les patients concernés ne répondent pas encore aux
critéres de dépendance.

Mode de consommation d'alcool qui a provoqué des
dommages a la santé physique ou mentale du
consommateur ou qui a entrainé un comportement
portant atteinte a la santé d'autrui.

Le diagnostic est confirmé sur une période d'au moins
12 mois en cas d’usage périodique, ou d'au moins 1
mois en cas d’usage continu.

Les dommages relatifs a la santé du consommateur lui-
méme sont dus a un ou plusieurs des éléments suivants :

1)
)

un comportement lié a l'intoxication alcoolique
des effets toxiques directs ou secondaires sur les
organes et systéemes du corps ;

une voie d'administration nocive.

©)

Les dommages relatifs a la santé d’autrui comprennent
toute forme de dommages physiques, y compris les
traumatismes, ou les troubles mentaux. Ils sont
directement attribuables a un comportement li¢ a
I'intoxication alcoolique de la part de la personne a qui
s'applique le diagnostic d'usage nocif de I'alcool.

Néanmoins, ces patients ne présentent pas encore les
caractéristiques physiologiques de la dépendance.

Source : Organisation Mondiale de Santé 2008 & 201

I
I
I
|
|
|
!
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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Tableau 18 : Définitions de I’alcoolo-dépendance selon la CIM-10 versus la CIM-11

CIM-10

F10.2 Syndrome de dépendance
(Dependence syndrome) [47]

CiIM-11

6C40.2 Alcool-dépendance
(Alcohol dependence) [46]

I s’agit dun ensemble de  phénomenes
comportementaux,  cognitifs et  physiologiques

Il s’agit d’un trouble de la régulation de la
consommation d'alcool résultant d'un usage répété

survenant a la suite d'une consommation répétée d'une

ou continu du produit.

substance psychoactive.

Un patient est considéré comme dépendant a une
substance active si au moins trois des manifestations
suivantes sont présentes en méme temps au cours des 12
derniers mois :

(a) Désir puissant ou compulsif d’utiliser
substance psychoactive ;

une

(b)

Difficultés a controler 1’utilisation de la substance ;

(c) Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet
diminue ou arréte la consommation. Ce syndrome
se manifeste par divers symptémes de gravité
variable. La survenue et 1’évolution du syndrome
sont limitées dans le temps. Elles dépendent de la
dose consommée immédiatement avant 1’arrét ou la
réduction de la consommation. Il peut se
compliquer de convulsions. L’utilisation de la
méme substance ou d’une substance apparentée

peut soulager ou éviter le syndrome de sevrage.

(d) Tolérance aux effets de la substance psychoactive :
le sujet a besoin de consommer une quantité plus
importante de la substance pour obtenir I’effet

désiré.

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

O

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

®

Ainsi, I’alcoolo-dépendance correspond a un TUAL de
sévérité maximale.

L’¢lément caractéristique est la présence d’une forte
pulsion interne de consommer de l'alcool. Elle est
caractérisée par :

= Une altération de la capacité a contrdler la
consommation,

= Une priorité croissante accordée a la
consommation par rapport a d'autres activités,
= Une consommation persistante malgré les

dommages ou les conséquences négatives.

Ces expériences s'accompagnent souvent d’un désir
(urge) ou d’un besoin impérieux (craving) de
consommer de l'alcool. Les aspects physiologiques
de la dépendance peuvent également étre présentes,
notamment :

= Une tolérance aux effets de l'alcool,

= Des symptomes de sevrage apres l'arrét ou une
réduction de la consommation d'alcool,

= Un usage répété dalcool ou de substances
pharmacologiquement similaires peut prévenir
ou atténuer les symptdmes de sevrage.

Les criteres diagnostiques sont généralement
présents chez le patient sur une période d’au moins
12 mois.

Cependant, en cas de consommation continue
(quotidienne ou quasi quotidienne), le diagnostic
peut étre posé sur une période d’au moins 3 mois.

Source : Organisation Mondiale de Santé (2008) & (2019

N o e e i e  —  — — — — — —— — — — — ——_——— — — — — — — — — — — — — S S S S S — e S — — — ———
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1.3 Classification DSM

1.3a) Généralités

La classification DSM a été créée par 1’Association Psychiatrique Américaine (American
Psychiatric Association - APA) et publiée dans le Manuel « Diagnostic et Statistique des
troubles mentaux » (Diagnostic and Statistical Manual — DSM). Cette classification médicale
des affections psychiatriques repose sur une approche catégorielle. Autrement dit, les troubles
mentaux répertoriés dans le DSM sont divisés en plusieurs catégories. Chaque catégorie
comporte une description de la pathologie, les critéres et caractéristiques du diagnostic, le code
CIM correspondant et des informations annexes (prévalence aux Etats-Unis, comorbidités,

facteurs de risque et pronostiques, etc.).

L’élaboration et la révision des différentes versions du DSM sont effectuées par les experts en
toxicomanies de I’APA et les représentants de ’OMS. 1l est devenu aujourd’hui le manuel de
référence en psychiatrie utilisé a I’échelle internationale par les praticiens et les chercheurs dans
le domaine de la santé mentale. Les deux versions du DSM utilisées actuellement sont la 4°m
version révisée en 2000 (DSM-IV TR) [48] et la 5°™ version publiée en 2013 (derniére version
DSM-5) [49].

Remarque : Apres le DSM-IV-TR, [’APA a abandonné [ utilisation des chiffres romains pour la

numérotation des ouvrages.

1.3 b) Classification DSM-IV-TR

Dans le DSM-IV TR [48], les TUAL sont également classés en deux sortes de diagnostic : Abus
d’alcool & Dépendance alcoolique (Figure 18). Leurs critéres de définition sont présentés dans
Tableau 19 p. 80. Ils s’appliquent quelle que soit la substance active. Il n’existe pas de critéres

spécifiques supplémentaires pour I’alcool.

1.3¢) Classification DSM-5
Dans le DSM-5, les termes d’« abus d’alcool » et de « dependance alcoolique » sont supprimés,

laissant place a I'unique diagnostic de TUAL. Ainsi, la dépendance a 1’alcool ne sera pas

considérée comme un diagnostic a part entiere [49] : Figure 18.
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Les 11 criteres diagnostiques sont présentés dans Tableau 19 p. 80. Ils reprennent pour la
majorité d’entre eux ceux du DSM-1V TR [50].

Figure 18 : Représentation des troubles de I’usage d’alcool dans le DSM-IV-TR versus le

DSM-5 [45]

TROUBLES LIES A L'ALCOOL (DSM)

TROUBLES INDUITS PAR L'ALCOOL
291.89 Trouble anxieux induit
291.89 Trouble de |"humeur induit

291.1 Trouble amnésique persistant induit
291.2 Démence persistance induite

TROUBLE(S) DE L'USAGE D'ALCOOL

Intermédiaire

291.5 Trouble psychotique induit (délires)

291.3 Trouble psychotique induit (hallucinations) 305.0 Léger
291.89 Dysfonction sexuelle induite Abus d"alcool

291.89 Trouble du sommeil induit —
303.00 Intoxication DSM-IV-TR

291.0 Delirium di & une intoxication
291.81 Sevrage

291.0 Delirium du sevrage

291.9 Trouble lié non spécifié

Source : Traité d’addictologie (p. 440-443), deuxiéme édition (2016)

Tableau 19 : Définitions des TUAL selon le DSM-1V-TR versus DSM-5 [51]

DSM-IV-TR [45] [48]
ABUS DE SUBSTANCE
(Abus d’alcool)

Au moins une des manifestations suivantes est présente
au cours d’une période de 12 mois :

DSM-5 [49]
TROUBLES DE L’USAGE D’ALCOOL
(TUAL)

Au moins deux des manifestations suivantes sont
présentes au cours d’une période de 12 mois :

1. Usage répété d’une substance conduisant a
I’incapacité de remplir des obligations majeures,
au travail, a I’école, ou a la maison ;

» Usage répété d’alcool conduisant a I’incapacité
de remplir des obligations majeures, au travail, a
I’école ou a la maison.

2. Usage répété d’une substance dans des situations | » Usage répété d’alcool dans des situations ou cela
ou cela peut étre physiquement dangereux ; peut étre physiquement dangereux.
3. Problemes judiciaires répétés liés a l’utilisation I > Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin

d’une substance ;
**Critére non intégré dans le DSM-5**

pressant de consommer de 1’alcool.
**Nouveau critére intégré dans le DSM-5**

4. Usage persistant de la substance malgré des
problémes interpersonnels ou sociaux, persistants
ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de
la substance.

» Consommation continue d’alcool malgré des
problémes interpersonnels ou sociaux persistants
ou récurrents causés ou exacerbés par les effets
de I’alcool.

DEPENDANCE A UNE SUBSTANCE
(Alcoolo-dépendance)
Au moins une des manifestations suivantes est présente
au cours d’une période de 12 mois :

1. Tolérance, définie par I’'un des comportements
suivants :

(a) Besoin de quantités plus fortes de la substance pour
obtenir I’effet désiré ;

(b) Effet diminué en cas d’utilisation continue d’une

méme quantité de la substance

» Tolérance, définie par I'un des symptdmes
suivants :

Besoin de quantités notablement plus fortes
d’alcool pour obtenir I’effet désiré.

Effet diminué en cas de 1’usage continu de la

meéme quantité d’alcool.

(@)
(b)
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2. Sevrage caractérisé par l’'une ou Dautre des
manifestations suivantes :

(a) Syndrome de sevrage de la substance :

- Développement d'un syndrome spécifique d'une
substance dd a l'arrét (ou a la réduction) de
l'utilisation prolongée et massive de cette
substance ;

- Syndrome spécifique de la substance étant a
lorigine  d’une  souffrance  cliniquement
significative ou une altération du fonctionnement
social, professionnel ou dans d'autres domaines
importants.

(b) Méme substance (ou substance trés proche) prise
pour soulager ou éviter les symptomes du sevrage

1. Substance souvent prise en quantité plus
importante ou pendant une période plus longue que
prévu ;

2. Désir persistant ou efforts infructueux pour
diminuer ou contréler 1’utilisation de la substance

3. Beaucoup de temps passé pour obtenir la
substance, 1’utiliser ou récupérer de ses effets

4. Abandon progressif des activités sociales,
professionnelles ou de loisirs au profit de 1’'usage
de la substance

5. Poursuite de I’utilisation de la substance malgré la
prise de conscience d’un probléme psychologique
ou physique persistant ou récurrent causé ou
exacerbé par la substance.

Dans la classification binaire du DSM-IV-TR, le

diagnostic de la dépendance est considéré comme étant

de niveau seéverité maximale, supérieure a celui de

I’abus d’alcool.

>

(@)

Sevrage caractéris¢ par I'une ou l’autre des
manifestations suivantes :
Syndrome de sevrage caractéristique de 1’alcool :

Au moins deux des manifestations suivantes se
développent de quelques heures a quelques jours
apres I’arrét (ou la réduction) d’un usage d’alcool qui
a été massif et prolongé :

Hyperactivité neurovégétative (transpiration ou
fréquence cardiaque > 100 battements/minute) ;
Augmentation du tremblement des mains ;
Insomnie ;

Nausées ou vomissements

Hallucinations ou illusions transitoires visuelles,
tactiles ou auditives ;

Agitation psychomotrice ;

Anxiété ;

Crises convulsives généralisées.

Alcool (ou une substance treés proche, telle
qu’une benzodiazépine) pris pour soulager ou
gviter les symptomes de sevrage.

Alcool souvent prise en quantité plus importante
ou pendant une période plus longue que prévu ;

Désir persistant ou efforts infructueux pour
diminuer ou controler [l’utilisation de la
substance ;

Beaucoup de temps passé pour obtenir 1’alcool,
’utiliser ou récupérer de ses effets

Abandon progressif des activités sociales,
professionnelles ou de loisirs au profit de I'usage
de la substance ;

Poursuite de I’utilisation de 1’alcool malgré la
prise de conscience d’'un  probléeme
psychologique ou physique persistant ou
récurrent causé ou exacerbé par la substance.

Les criteres diagnostiques du DSM-5 permettent
aussi d’évaluer la sévérité des TUAL comme suit :

=

TUAL « léger » : présence de 2 - 3 critéres
correspond & la classification F10.1 (CIM-10)
Usage nocif pour la santé

TUAL « moyen » : présence de 4 - 5 critéres
correspond & la classification F10.2 (CIM-10)
Syndrome de dépendance

TUAL «grave » : présence de 6 critéres ou
plus

correspond également a la classification F10.2
(CIM-10) Syndrome de dépendance.

Source : American Psychiatric Association (2003) & (2013) ; National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism

(2016)
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En résumé, 1I’évolution importante dans la classification des TUAL avec la disparition du terme

de « dépendance » du DSM-5 s’explique pour plusieurs raisons [45] :

= Le concept de la déependance proposé dans les précédentes classifications a été défini sous
trois aspects: dépendance physique, dépendance psychique et consequences
psychosociales. Il a été jugé trop ambigu et reproché par des experts de créer des confusions
avec d’autres notions de troubles comportementaux. De ce fait, le terme de dépendance a
¢été supprimé au profit d’une seule notion de TUAL mentionnée dans le DSM-5.

= La classification binaire (e.g. DSM-IV-TR, CIM-10 ou CIM-11) proposait les critéres de
dépendance comme étant le diagnostic principal avec un niveau de sévérité supérieur par
rapport a 1’abus d’alcool. Cette considération n’est pas toujours exacte. Du point de vue de
I’addictologie, la séveérité des troubles comportementaux ne dépend pas uniquement de la
présence ou non de la dépendance. Elle est également liée a d’autres facteurs : isolement

social, comorbidités psychiatriques associées, etc.

Par conséquent, le DSM-5 a été élaboré en utilisant une nouvelle approche dimensionnelle
permettant d’avoir une autre description des TUAL sans la séparation en plusieurs catégories

d’abus et de dépendance.

Cela dit, en supprimant la notion de dépendance, le DSM-5 a fait 1’objet de critiques. Le risque
de cette approche étant de brouiller la limite entre normal, anormal et pathologique, susceptible
d’entrainer une médicalisation abusive des problemes d’usage d’alcool. De ce fait, les
classifications CIM-10, DSM-IV TR continuent a étre utilisées en paralléle avec le DSM-5 en
fonction des préférences des experts, des praticiens et des chercheurs en France, ainsi qu’a

I’international [50].

2. Physiopathologie de I’alcoolo-dépendance

Comme nous I’avons déja évoqué, I’alcoolo-dépendance constitue une maladie chronique et
récurrente. Elle se définit par des signes cliniques caractéristiques tels que : consommation
abusive d’alcool, perte de controle sur les comportements associés a 1’alcool, tolérance a
I’alcool, craving (envie irrépressible de consommer) et syndrome de sevrage. Cette pathologie
résulte de perturbations neuronales complexes générées par les stimulations répétitives et a long
terme de I’alcool. En début de ce chapitre, nous allons aborder de fagcon globale et simplifiée,

I’ensemble des théories neurobiologiques avancées sur le mécanisme de la maladie. Nous

Page 82 sur 227



détaillerons, ensuite les dysfonctionnements observés au niveau des quatre grands systéemes de

neurotransmission : dopaminergique, glutamatergique, GABAergique et sérotoninergique.

Il convient de noter que 1’alcool posséde certaines particularités. A savoir qu’il s’agit d’une
molécule de petite taille ayant une propriété amphiphile (e.g. affinités pour I’cau et les lipides).
Ainsi, il est capable de se comporter comme un neurotransmetteur pouvant se lier & un grand
nombre de récepteurs cérébraux [52]. Du fait de I’interaction complexe entre les différents
circuits neurotransmetteurs, 1’alcoolisation chronique peut donc provoquer des perturbations
importantes sur un large réseau cérébral. Elles ne sont pas limitées aux principaux systémes

neuronaux décrits ici.

2.1 Théories liées au développement de la dépendance

L’utilisation de 1’alcool est initialement motivée par un objectif donné, notamment : la
recherche de plaisir, la désinhibition, ou la sociabilité, etc. Cependant, lorsque le comportement
de consommation est maintenu, il devient une habitude, puis un automatisme. Le sujet devient
progressivement addict & la consommation et aux effets de ce psychotrope. A 1’étape de la
dépendance, 1’'usage de 1’alcool n’est plus 1ié¢ au plaisir, mais dii & un renforcement de la

motivation a rechercher des effets de soulagement des sensations de manque.

La survenue de I’alcoolo-dépendance correspond ainsi & un ensemble de théories
neurobiologiques de 1’addiction : Figure 19 p. 85. Elles sont complémentaires entre elles

permettant de comprendre les différents aspects de 1’alcoolisme.

2.1 a) Théorie du « renforcement positif — renforcement négatif »

Cette théorie est utilisée pour expliquer le changement de 1’objectif de consommation d’un sujet
et la raison pour laquelle il maintient sa consommation. Les consommations répétitives d’alcool

sont souvent générées par :

e Soit un renforcement positif: le sujet consomme de 1’alcool pour se procurer des
sensations de plaisir
e Soit un renforcement négatif : la consommation permet au sujet de soulager des émotions

négatives.
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Dans le développement de 1’addiction, on retrouve fréquemment un renforcement positif en
début de consommation. Puis il est progressivement remplacé par un renforcement négatif. Le
sujet maintient sa prise de drogue pour se soulager des effets du sevrage (dysphorie, état

émotionnel négatif) [53].

2.1 b) Théorie des « apprentissages aberrants ou de I’automatisme »

La consommation d’alcool a long terme peut se transformer en un réflexe, une sorte
d’automatisme. Cette observation est a 1’origine d’un processus d’apprentissage associatif.
L’action de consommer est intégré progressivement par le cerveau comme étant une routine

comportementale associée a des indices contextuels et environnementaux particuliers.

La consommation répétitive devient un trouble comportemental envahissant en dépit des autres

activités. Elle évolue en un automatisme inflexible [53] [54].

2.1 c) Théorie de « sensibilisation motivationnelle »

Cette théorie stipule que le développement de I’addiction est attribuable a une motivation
croissante a consommer de 1’alcool. Il n’est pas di au fait que le sujet dépendant apprécie de

plus en plus les effets de la drogue [53].

En effet, il existe un phénomeéne de sensibilisation a la valeur incitatrice (la plus-value) associée
a la drogue dans la dépendance. Cela joue un role important dans 1’augmentation de la

motivation a consommer. C’est ce qu’on appelle la sensibilisation motivationnelle [55].

La sensibilisation de la motivation a consommer se développe au fil des expositions répétées a
I’alcool. L’utilisation de la drogue est donc liée a un besoin de plus en plus pressant en cas
d’addiction. L’envie de consommer devient et incontrdlable et compulsive au cours du temps.
Ainsi, la sensibilisation motivationnelle est impliquée non seulement dans 1’escalade de la

dépendance, mais aussi dans les phénomeénes de rechute et de craving [55].

2.1d) Théorie des « processus opposants » ou « allostasie hédonique »

Cette théorie évoque ’existence de phénomeénes de neuroadaptation dans la dépendance. Ces
processus s’installent suite a la stimulation chronique des neurones dopaminergiques due a

I’abus d’alcool. Ainsi, le systtme dopaminergique va se réguler a la baisse pour s’opposer a
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cette hyperactivité neuronale jusqu’a atteindre un nouvel état d’équilibre. Cela crée un mal-étre,
une dysphorie et des émotions négatives. C’est ce qu’on appelle I’allostasie hédonique (nouvel

équilibre responsable de I’installation d’un état émotionnel négatif) [53].

2.1 e) Théorie de « déeficit du contrble inhibiteur »

Sous I’influence d’une consommation chronique d’alcool, I’activité cérébrale est diminuée pour
maintenir un état d’allostasie hédonique. Chez des alcooliques, 1’hypoactivité neuronale se
traduit par une diminution importante des fonctions exécutives, de la capacité de planification
et du jugement des conséquences de ses actes. Ce phénoméne comprend également la présence

d’un déficit de controle inhibiteur, c’est a dire la perte de contrdle sur la consommation d’alcool.

La mise en place des mécanismes de neuroadaptation en cas de consommation chronique,
permet de réduire I’activité cérébrale face aux stimulations répétitives de I’alcool. En revanche,
en cas d’arrét brutal de consommation, ces processus opposants provoquent une
hyperexcitabilit¢ des systemes de neurotransmission en 1’absence du stimulus extérieur
(alcool). On observe ainsi les signes cliniques du syndrome de sevrage, notamment des crises

convulsives et un delirium tremens [53].

Figure 19 : Représentation des théories de ’addiction [53]

Sensibilisation
motivationnelle

Processus opposants
(Allostasie hédonique)

Apprentissages aberrants ou
de I'automatisme

Addiction

Renforcement positif Déficit du contrale inhibiteur

Renforcement négatif

Source : M. Naassila (2018) « Bases neurologiques de [’addiction a l’alcool »

2.2 Meécanismes neurobiologiques de la dépendance

L’évolution d’une consommation d’alcool épisodique par plaisir vers une alcoolo-dépendance
chronique implique des changements importants dans ’interaction des différents circuits

cerébraux. Ces phénomeénes de neuroadaptation générés par une stimulation chronique de
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’alcool, seront présentés dans cette section. Ils permettront ainsi d’avoir une explication plus

approfondie des théories de I’addiction telles que présentées précédemment.

2.2 a) Rodle central du circuit de la récompense dopaminergique

< Généralités

Le circuit de la récompense fait partie d’un ensemble de neurotransmissions dopaminergiques.
Il a été mis en évidence en 1954 par Olds et Milner sur des modeles murins. Ce fut le premier

circuit identifié, responsable du développement et du maintien de la dépendance [53] [54].

Au niveau du systéme nerveux central, le grand systeme dopaminergique est en réalité,

composé de quatre principales voies (Figure 20) :

* Voie méso-corticale comprenant des projections dopaminergiques de 1’aire tegmentale
ventrale projetant vers 1’ensemble du cortex préfrontal : elle a une role crucial dans la
cognition, la mémoire de travail (mémoire permettant de stocker et de traiter des

informations temporaires pour réaliser une tache donnée) et la prise de décision [56].

* Voie méso-limbique comprenant des projections dopaminergiques de 1’aire tegmentale
ventrale vers le noyau accumbens (y compris I’amygdale et I’hippocampe) : elle est liée a

I’attribution des récompenses et au plaisir [56].

= Voie nigro-striée comprenant des projections dopaminergiques de la substance noire
(substantia nigra ou locus niger) vers le striatum : elle est impliquée dans le contréle des

mouvements et I’apprentissage des habilités motrices [56] [57].

= Voie tubéro-infundibulaire comprenant des connections dopaminergiques entre
I’hypothalamus et I’hypophyse : elle permet la régulation de la sécrétion de la prolactine
[56] [57].
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Figure 20 : Schématisation des 4 principales voies dopaminergiques [57]

Cortex
préfrontal

Noyau ‘
accumbens  Hypothalamus\

Aire igra
Circuit de la recompense ! tegmentale

(ou circuit méso-cortico-limbique ventrale
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| @—» Voie méso-corticale
i e—> Voie méso-limbique

e—> Voie tubéro-infundibulaire
Source : M. O. Klein et al. (2019)

Les deux premiéres voies meso-corticale et méso-limbique, forment le circuit de la
récompense ou encore appelé le circuit dopaminergique méso-cortico-limbique. Ce circuit est

sous contrdle des différentes structures cérébrales telles que [54] :

= L’aire tegmentale ventrale recoit des informations émanant des neurones du cortex
préfrontal, de I’amygdale et de I’hypothalamus.
= Le noyau accumbens est placé sous contréle des innervations en provenance du cortex

préfrontal, de I’hippocampe et de I’amygdale

La dopamine est un neurotransmetteur primordial dans ce circuit. Il est produit a partir de la
tyrosine et de la phénylalanine par le biais de la tyrosine hydroxylase. Cette derniére catalyse
I’étape de la transformation de la tyrosine en 1évodopa (L-DOPA). Il s’agit d’une enzyme clé
limitant la vitesse de production du neurotransmetteur. Elle a lieu principalement au niveau des
neurones dopaminergiques, mais aussi dans certains organes périphériques, tels que les reins et

I’intestin [57].

Les neurotransmetteurs synthétisés sont rapidement séquestrés dans des vésicules pré-
synaptiques par les transporteurs vesiculaires monoamines 2 (VMAT?Z2, Vesicular MonoAmine

Transporter 2) jusqu’a leur libération dans la fente synaptique [57].
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La recapture dopaminergique s’effectue au moyen de transporteurs membranaires sélectifs
DAT (Dopamine Transporter) permettant de mettre fin a la signalisation neuronale. Les DAT
sont présents au niveau péri-synaptique régulant les concentrations des neurotransmetteurs
extracellulaires. Ils constituent de ce fait, un facteur majeur dans I’intensité et la durée de la

transmission dopaminergique [58].

En ce qui concerne les voies de déegradation, elles sont prises en prise en charge dans le cytosol
par les monoamines oxydases (MAQ). Ces enzymes sont situées au niveau de la membrane

mitochondriale externe des neurones dopaminergiques [57].

La dopamine peut avoir a la fois des actions excitatrices et inhibitrices en fonction de sa liaison
avec différents sous-types de récepteurs. Il existe cing sous-types décrits dans la littérature
jusqu’a présent. Il s’agit tous des récepteurs transmembranaires métabotropiques couplés aux
protéines G. Ce sont des récepteurs, dont leur activation conduit a la formation de seconds
messagers capables de moduler les différentes voies de signalisations intracellulaires [58]. Ces

récepteurs dopaminergiques sont en général divisés en deux grandes familles :

= Les récepteurs de type D1 (ou D1-like) incluant les sous-types D1 et D5 : la fixation de la
dopamine sur ces récepteurs active 1’enzyme adénylate cyclase a 1’origine d’une
augmentation des niveaux d’adénosines monophosphates cycliques (AMPc)
intracellulaires. Cela induit la stimulation des protéines kinases A qui ont différentes cibles,
notamment : les récepteurs glutamatergiques, GABAergiques et les canaux ioniques. Ainsi,
’activité de ces récepteurs peut étre affectée par I’action de la dopamine [57].

= Les récepteurs de type D2 (ou D2-like) incluant les sous-types D2, D3 et D4 : a I’inverse
des récepteurs D1, I’activation de ces récepteurs par la dopamine inhibe 1’adénylate cyclase
et diminue donc les taux d’AMPc intracellulaires. Leurs principaux effets reposent sur la
modulation de I’excitabilité neuronale pouvant ainsi perturber la régulation des autres voies

de signalisation [59].

Le dysfonctionnement de 1’activité des récepteurs dopaminergiques est a 1’origine des troubles

neuropsychiques importants chez I’homme, dont les TUAL.

% Processus d’apprentissage du systeme dopaminergique

La dopamine est souvent vue comme un neurotransmetteur de plaisir. En réalité, elle constitue

plutot un signal d’apprentissage associé a I’obtention d’une récompense dans un contexte donné
[54].
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En effet, les neurones dopaminergiques augmentent leur décharge en dopamine lors d’une
récompense inhabituelle (e.g. alcool). Et ils diminuent leur activité en réponse a un stimulus
aversif (punition) ou en cas de retrait d’une récompense qui est habituellement présente [53].
L’activation du systéme dopaminergique se produit pour signaler au cerveau 1I’importance de

I’événement vécu [54].

Ainsi, la signalisation de ces neurones code pour une erreur de prédiction en présence d’une
stimulation inhabituelle par 1’éthanol. Autrement dit, il y a une erreur de prédiction puisque le
systéme cérébral n’a pas €té¢ préparé au préalable a la réception du stimulus de 1’alcool. Ce
signal d’erreur non-prévu conduit donc a la mise en place d’un processus d’apprentissage. Il
correspond a des modifications synaptiques au niveau de la neurotransmission, responsables du

changement de la prédiction. Ce processus d’apprentissage a différentes fonctions [60] :

e Fournir des informations préalables au cerveau sur 1’anticipation des futurs stimuli ;

e Attribuer une valeur de motivation aux indices environnementaux (contextuels) qui sont
associes aux effets du stimulus regu ;

o FEtablir des réactions comportementales en fonction du stimulus et du contexte, telles
que : comportement de recherche des sensations plaisantes ou d’évitement des effets

indésirables généres par le stimulus.

L’apprentissage s’arrétera lorsque la prédiction est corrigée et adaptée au stimulus percu, c’est-
a-dire que le cerveau est préparé pour recevoir des stimulations par 1’alcool comme étant une

récompense habituelle.

Cette observation montre que l’activité des neurones dopaminergiques avec libération de
dopamine sont capables de coder pour différents aspects de la récompense avec une adaptation
de la réponse comportementale [53] en fonction des facteurs suivants :

= Le type et la qualité de la récompense
= Le dé¢lai et I’effort pour obtenir la récompense

= Le risque et la probabilité pour 1’obtenir, etc.

2.2 b) Mise en place des processus opposants

En cas consommation chronique, 1’alcool induit des libérations importantes de dopamine. Ces
décharges de neurotransmetteur inhabituelles et répétitives sont responsables de fortes

perturbations au niveau du circuit de la récompense. De ce fait, on observe la mise en place des
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processus d’opposition a la drogue. Ils correspondent a des contre-régulations, indispensables
a la survie, visant a établir un nouvel état d’équilibre appelé 1’allostasie. Le terme est utilisé
dans le domaine du stress. Il révéle I’existence de mécanismes d’adaptation internes permettant

de maintenir un état de stabilité en présence de 1’élément perturbateur (alcool) [54].

En effet, face a des stimulations excessives des neurones dopaminergiques, les contre-

régulations tentent de modérer 1’activité neuronale via de deux principaux mécanismes [54] :

= Internalisation des récepteurs dopaminergiques
= Découplage de la signalisation intracellulaire (i.e. déliaison entre des récepteurs et

leurs systemes effecteurs couplés aux protéines G).

Ainsi, chez les alcoolo-dépendants, la dopamine est présente a des niveaux supra-
physiologiques, en particulier dans le noyau accumbens. Cet excés est toutefois contrebalancé
en partie par une diminution importante des taux de récepteurs D2 (surtout au niveau du
striatum) permettant donc une réduction notable de 1’activité dopaminergique [53]. Il reste que
ce déséquilibre entraine une désensibilisation du circuit de la récompense, li¢e a 1’¢lévation de

son seuil d’activation. Il génére donc le besoin de consommer davantage dans le but de :

= Restaurer les sensations initiales (effets plaisants)
= Eviter des symptomes de sous-dosage, notamment : dysphorie, anxiété, irritabilité
et état émotionnel négatif, etc.

Chaque augmentation de dose d’alcool consommée accentue les mécanismes d’adaptation,
c¢’est-a-dire la baisse de 1’activité et du nombre de récepteurs dopaminergiques. Par conséquent,
le sujet alcoolo-dépendant est de plus en plus incité a accroitre les doses ou a ajouter d’autres
produits psychoactifs pour compenser les effets attendus devenus insuffisants. Cette

observation correspond au phénomene de tolérance (ou accoutumance) [54].

2.2 ¢) Genése des habitudes de consommation
Le circuit de la récompense opérant au niveau de 1’aire tegmentale ventrale, du noyau

accumbens et du pallidum ventral, comporte également une voie efférente (sortie motrice) vers

le striatum dorsal.
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Sous I’influence des libérations dopaminergiques, 1’apprentissage des indices contextuels
associés a la prise d’alcool va s’effectuer au niveau de la voie du striatum ventral. L usage

d’alcool sera donc progressivement conditionné par des signaux environnementaux.

Apres une période de conditionnement, des comportements de consommation liés aux
habitudes et a I’automatisme s’installent. 1ls résultent de I’activit¢é des neurones

dopaminergiques au niveau du striatum dorsal.

La libération de la dopamine provoquée par les indices contextuels dans le striatum dorsal peut
parfois étre supérieure a celle induite par 1’alcool lui-méme. Ces facteurs environnementaux
constituent une des valeurs incitatrices associée a la drogue. Des lors, ils renforcent le désir de
consommation (craving) et participent au maintien de la motivation a consommer. Cette
observation explique I’impact de I’environnement associé a la prise d’alcool sur les

comportements de dépendance [53] [54].

2.2 d) Affaiblissement du contrdle inhibiteur

L’évolution vers la dépendance est due en partie de la perte de controle comportemental sur
I’'usage d’alcool. On observe également une altération de la capacité de la prise de décision et
du jugement des conséquences de ses actes. Ces éléments expliquent le maintien d’un
comportement d’alcoolisation chronique tout en ayant pourtant connaissance des effets
déléteres du produit ou méme malgré une volonté d’en réduire la dose ou d’arréter. Ce

phénomene résulte d’un dysfonctionnement du controle exécutif du cortex préfrontal [53] [54].

Le cortex préfrontal est une large région (30%) du cerveau recevant de nombreuses connexions
directes et indirectes provenant des différentes parties de ’encéphale. Le traitement de ces
informations lui permet d’exécuter des fonctions indispensables a la vie quotidienne. Certaines

d’entre elles jouent un réle important dans la dépendance, notamment :

e Les réactions émotionnelles,
e Le comportement social,
e L’attribution de la valeur motivationnelle d une récompense
e Le contrble des actions vis-a-vis de la récompense
e La prise de décision
e Le jugement des différentes actions possibles destinées a la sélection de I’action a
exécuter par le striatum dorsal
Page 91 sur 227



L’altération du cortex préfrontal est consécutive a la réduction des récepteurs dopaminergiques
de type D2 et a la neuro-inflammation chronique due aux effets neurotoxiques de 1’alcool. Elle
conduit & une impulsivité et & un déficit de controle des quantités consommées. On observe
donc un usage compulsif et excessif chez I’alcoolo-dépendants. Par ailleurs, les difficultés dans
la prise de décision et le manque de discernement peuvent également expliquer qu’un grand

nombre de patients ne recourent pas aux soins [54].

2.2 e) Dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique

0,

< Généralités

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central. Il est
localis¢ au niveau de I’encéphale et ’ensemble des cellules de 1’organisme sous forme de

glutamine, un acide aminé précurseur des protéines [61].

La transmission glutamatergique s’effectue dans la fente synaptique par libération vésiculaire

capable d’activer deux grandes classes de récepteurs [62]:

(1) Les récepteurs ionotropiques (iGIuR —ionotropic Glutamate Receptor) post-synaptiques
constitués de quatre sous-unités qui entourent un canal ionique perméable aux cations. Ils

sont impliqués dans la transmission synaptique excitatrice rapide. Il existe trois formes de

récepteurs ionotropiques :

e Récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) : ce sont des hétéromeéres composés

obligatoirement de deux sous-unités GIuN1 (anciennement dénommées NR1) et deux
autres sous-unités le plus souvent GIuN2 (GIuN2A a GIuN2D ou NR2A - NR2D) ou
parfois GIUN3 (GIUN3A & GIuN3B ou NR3A & NR3B). Le site de liaison du glutamate
est situé au niveau des sous-unités GIuNZ2, tandis que celui de la glycine (co-agoniste)
est localisé dans des sous-unités GIUN1.

e Récepteurs AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionate) : ils peuvent

étre des homo- ou hétéromeéres composés de sous-unités GIuA1 a GluA4 (anciennement
GIuR1 - GluR4). Chaque sous-unité comporte un site de liaison au glutamate.

e Récepteurs kainates : ce sont aussi des formations a la fois homo- et hétéromeres

comportant des sous-unités GluK1 a GluK5 (anciennement GIUR5 - GIUR7 et KAL -
KAZ2). Chacune de ces sous-unités possede également un site de liaison au glutamate.
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(2) Les récepteurs métabotropiques (mMGIuR — metabotropic Glutamate Receptor) pré- et

postsynaptiques ne sont sensibles qu’a des expositions prolongées au glutamate. Leur

activation déclenche une cascade de signalisations intracellulaires modifiant les propriétés

du neurone. Elle permet ainsi une modulation lente des réponses synaptiques, notamment

par I’intermédiaire d’une régulation des canaux potassiques et calciques. Il y a huit types de
récepteurs mGIuR classés en trois groupes [63] [64] : Groupe | (GIuR1 et mGIuR5) ;
Groupe Il (mGIuR2 et mGIuR3) et Groupe 111 (mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 et mGIuRS8).

Au niveau du SNC, le glutamate se situe essentiellement sur le plan intracellulaire. Sa
concentration extracellulaire (synaptique) est régulée par les astrocytes via des transporteurs de
glutamate. Ces cellules dites gliales (cellules de soutien) ont un rdle essentiel et indispensable

dans la recapture et la synthése du glutamate [64].

®,

«» Effets de I’alcool sur le systéme glutamatergigue

Lors d’une consommation aigué€, I’alcool réduit I’activité glutamatergique intracellulaire et
stimule le systeme inhibiteur GABAergique favorisant son effet dépresseur du systéme nerveux
central. En revanche, lors d’une exposition chronique, on observe une augmentation des
concentrations extracellulaires en glutamate dans les régions méso-cortico-limbiques (aire

tegmentale ventrale, noyau accumbens et cortex préfrontal).

Les effets notables de la consommation chronique de I1’alcool sur la transmission

glutamatergique, ont été rapportés dans de nombreuses études, avec pour conséquences [64] :

= Régulation a la hausse de I’expression des récepteurs NMDA et AMPA avec une
augmentation du nombre et de I’activité de ces récepteurs ionotropiques.
= Effets modestes sur I’expression des mGluR comprenant :

e Régulation a la hausse des mGIuR du groupe | au niveau des neurones post-synaptiques

régulant la neurotransmission excitatrice lente favorisant la libération de glutamate.

e Régulation a la baisse des mGIuR des groupes Il et Il au niveau des neurones pré-

synaptiques régulant la neurotransmission inhibitrice lente [63].

= Régulation a la baisse de I’expression des transporteurs de glutamate

En résumé, I’élévation du glutamate extracellulaire liée & une exposition répeétitive a alcool,

résulte de I’augmentation de la libération synaptique et de la diminution de la recapture [64].
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«» Implication dans I’alcoolo-dépendance

Malgré des mécanismes d’action complexes, non complétement élucidés a ce jour, il existe un
grand nombre de publications scientifiques qui ont rapporté des impacts importants des

perturbations de I’homéostasie glutamatergique dans 1’alcoolo-dépendance [64] :

=  Au niveau des projections glutamatergiques du cortex préfrontal vers le noyau accumbens

et ’aire tegmentale centrale (Figure 21 p. 95) :

= Implication dans le déclenchement des mécanismes de la dépendance et de ’apprentissage
aberrant (pathologique) associés aux comportements de recherche de la consommation

= Impulsions motivationnelles induisant des comportements addictifs

= Dysfonctionnement partiel du systéme sérotoninergique impliqué dans les phénomeénes de
craving et de déséquilibres émotionnels (anxiété et stress, etc.) [54]

= Dysfonctionnement partiel du systéme dopaminergique, responsable de la modulation des
effets de récompense associés a 1’alcool

= Diminution de I’excitabilité du cortex préfrontal affectant aussi 1’activité neuronale du

circuit de la récompense

= Au niveau de l’interconnexion entre le cortex préfrontal et ’hippocampe (centre de la

mémoire) (Figure 21 p. 95) :

= Développement de nouvelles réponses comportementales associées au processus
d’apprentissage du circuit de la récompense

= Intensité du craving corrélée a une augmentation significative des niveaux de glutamate
dans la région dorsolatéral du cortex préfrontal

= Diminution (réversible) de la taille de I’hippocampe

= Mort neuronale, diminution de la neurogénése et réduction du développement neural
observés au niveau de I’hippocampe conduisant a 1’altération des fonctions cognitives (en

particulier la mémoire, phénomeéne de « trou noir »)

=  Auniveau des projections glutamatergiques de I’amygdale et de 1’hippocampe vers le noyau

accumbens et le cortex préfrontal (Figure 21 p. 95) : ces projections sont impliquées dans

la réponse comportementale aux stimuli (craving) en fonction des associations établies avec

des signaux motivationnels (cf. sections 2.1.b et 2.1.c, partie I1), dont :

= Sensibilisation a la valeur motivationnelle de 1’alcool
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= Exacerbation du comportement de recherche d’alcool

Ces observations montrent les effets déléteres du dysfonctionnent glutamatergique dans le
développement de la dépendance, le craving et la rechute. Il contribue également aux
perturbations des autres systémes de neurotransmission au niveau de 1’encéphale [64].

Figure 21: Schématisation des voies glutamatergiques, dopaminergiques et
GABAergiques dans les régions méso-cortico-limbiques [64]
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2.2 f) Dysfonctionnement de la neurotransmission GABAergique

% Généralités

La GABA (acide gamma-aminobutyrique) est le neurotransmetteur inhibiteur primordial du

systéme nerveux central, capable d’activer trois types de récepteurs [65] :

= Récepteurs GABA-A : ce sont des récepteurs ionotropiques formés par la combinaison de
cing sous-unités différentes. L’activation de ce type de récepteur entraine des changements
conformationnels favorables a 1’ouverture du canal chlorique. Le passage des ions chlorure
(CI) en intracellulaire induit une hyperpolarisation neuronale. Ce phénomene est
responsable des effets sédatifs, anxiolytiques et anticonvulsivants de ligands, tels que :

alcool, benzodiazépines et barbituriques.

= Récepteurs GABA-B : ils font partie des récepteurs métabotropiques couplés aux protéines

G. L’activation de ces récepteurs induit une inhibition neuronale lente et prolongée via des
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mécanismes de signalisations intracellulaires régulant 1’activité des canaux potassiques et

calciques.

= Récepteurs GABA-C : ce sont des récepteurs ionotropiques ligand-dépendants ayant des
mécanismes d’actions similaires a ceux des récepteurs GABA-A. Cependant, ils sont
constitués seulement de trois sous-unités (p 1-3). Historiquement, ils étaient classés comme

un sous-type des récepteurs GABA-A.

Parmi ces récepteurs, les GABA-A sont les plus étudiés dans le domaine de 1’alcoolisme. Ils
constituent une cible majeure de 1’alcool, responsable des effets dépresseurs sur le systéme

nerveux central.

> Particularités des récepteurs GABA-A

La plupart de ces récepteurs pentamérigques sont constitués de deux sous-unités o, deux p et une
y. Chaque sous-unité posséde plusieurs isoformes, notamment : o 1.6 ; B 1-3;y13;0;€;0;m;
p 13. La combinaison des différentes isoformes de ces sous-unités est en fonction des
localisations cérébrales. Elle détermine les propriétés électrophysiologiques et

pharmacologiques des récepteurs GABA-A [66].

Les recepteurs GABA-A ont une large distribution dans le cerveau (environ 20%),
notamment au niveau du cervelet, de I’hippocampe, du cortex cérébral, de I’amygdale, de 1’aire
tegmentale ventrale, du noyau accumbens et du thalamus [65]. 1ls ont différentes localisations

neuronales [66] :

= Sur les synapses des dendrites (parties du neurone recevant des informations provenant
des autres neurones)
= Sur les corps cellulaires et les axones (branches principales émanant du corps cellulaire

des neurones)

Par ailleurs, ils peuvent étre synaptiques ou extra synaptiques et capables d’exercer deux types

d’inhibitions neuronales :

= Inhibition phasique : elle est générée par 1’activation des récepteurs GABA-A post-

synaptiques suite a des libérations vésiculaires de GABA ou en présence d’une
concentration élevée d’éthanol dans la fente synaptique [65] [66].

= Inhibition tonique : il s’agit d’un courant tonique persistant déclenché par I’activation des

récepteurs GABA-A extra-synaptiques en présence d’une faible concentration de GABA
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(ou d’¢thanol) extracellulaire. Elle permet de moduler 1’excitabilité neuronale
(désensibilisation neuronale). Parmi les différentes sous-unités, seule la &, sensible a
I’éthanol, est exclusivement extra-synaptique. Ces récepteurs se situent essentiellement au

niveau des interneurones de I’hippocampe, du cervelet et du gyrus denté [66].

Ainsi, 1’éthanol peut affecter différemment les récepteurs GABAergiques synaptiques et extra-
synaptiques en fonction de sa concentration dans 1’organisme. Ces récepteurs provoquent a leur

tour des effets complexes sur I’inhibition phasique et tonique [65].

> Effets chroniques de ’alcool sur le systtme GABAergiques

Il existe des preuves pertinentes sur 1’action GABA mimétique de 1’alcool en cas de
consommation aigie, responsable des effets sédatifs et inhibiteurs au niveau du systéme
nerveux central. En revanche, les mécanismes d’action liés a une exposition chronique a
I’alcool sont complexes. Ils ne sont pas entierement compris a ce jour et toujours en cours
d’études plus approfondies. Néanmoins, les conséquences des perturbations du systéme
GABAergique dans I’alcoolo-dépendance ont été démontrées dans de nombreuses publications
scientifiques.

Ainsi, sous I’influence d’une alcoolisation chronique, on observe des modifications de
I’expression des différentes sous-unités constituant les récepteurs GABA-A induisant une
altération de I’activité GABAergique dans les régions méso-cortico-limbiques. La régulation a
la hausse ou a la baisse des sous-unités est en fonction de leur type d’isoforme. Elle s’effectue
par le biais des processus d’internalisation des récepteurs et par le contrdle des expressions
géniques [65]. Ci-dessous quelques grands exemples de la modulation du systéme
GABAergique sous I’effet chronique de 1’alcool [67]:

= Régulation a la baisse rapide de 1’expression des sous-unités & composant les récepteurs

extra-synaptiques : il s’agit d’'un mécanisme compensatoire permettant une diminution des
courants inhibiteurs toniques qui sont sensibles a 1’éthanol. Ce phénomeéne est impliqué
dans la tolérance comportementale précoce a I’alcool (i.e. le sujet s’habitue rapidement aux
effets aigus de I’alcool). Elle favorise le développement de la dépendance.

= Régulation lente diminuant 1’expression des sous-unités as des récepteurs GABA-A : Cette

régulation provogue également une insensibilité du systeme GABAergique aux mécanismes
d’inhibitions synaptiques de 1’éthanol. Le phénomeéne contribue a la tolérance au produit en

réduisant son effet sédatif et hypnotique.
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= Reégulation a la hausse des sous-unités a4 et o, des récepteurs GABA-A : ce mécanisme vise
a remédier a la sensibilité des courants inhibiteurs synaptiques a 1’éthanol. Il permet de

maintenir en partie des effets de récompense positifs a I’origine de la dépendance.

Globalement, ces mécanismes d’adaptation neuronale augmentent le seuil d’activation des
neurones GABAergiques en opposant a la potentialisation de la transmission du GABA par
I’alcool. Cette observation est attribuable a une neuroadaptation appelée « plasticité
GABAergique aberrante » [67]. Elle contribue au développement de la dépendance, de la
tolérance a I’alcool avec augmentation des doses nécessaires et a I’hyperexcitabilité du cerveau

en cas de sevrage alcoolique [65] [66].

En I’état des connaissances actuelles, la plasticité aberrante du systéme GABAergique serait un
phénomene transitoire qui sous I’influence des surstimulations chroniques de ’alcool, pourrait

s’avérer définitif [67].

2.2 g) Dysfonctionnement du systeme sérotoninergique

> Généralités

La sérotonine (ou 5-HT, 5-hydroxytryptamine) est une monoamine autacoide. 98% des réserves

de 5-HT sont localisés au niveau du tractus gastro-intestinal et des plaquettes [68].

En dehors du SNC, la sérotonine est synthétisée par les cellules entérochromaffines de
I’intestin. Elle est responsable des contractions de ’intestin, de I'utérus, des bronches et des

uretéres. Sur le plan cardio-vasculaire, I’hormone a une action dose-dépendante [68]:

e Effets chronotrope et inotrope positifs sur le muscle cardiaque (accélération de la
fréquence et renforcement des contractions)
e Effet vasoconstricteur (responsable des effets thérapeutiques de la molécule dans le

traitement de la migraine).

Au niveau du systeme nerveux central, la sérotonine ne peut pas traverser la barriere hémato-
encéphalique. Elle est synthétisée par les noyaux du raphé a partir du L-tryptophane. Les

projections sérotoninergiques sont de 2 types :

e Lesvoies ascendantes : projections vers les structures limbiques, comme 1’hippocampe,

I’amygdale, le noyau du lit de la stria terminalis (BNSD, the Bed Nucleus of the Stria
Terminalis) et le cortex ;
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e Les voies descendantes : projections dans la moelle épiniére et le cervelet.

Ces projections sont impliquées dans de nombreuses fonctions cognitives, émotionnelles et
sensorimotrices, notamment la mémoire, les phénomenes d’apprentissage, 1’humeur, la prise
alimentaire, la régulation des comportements sexuels, la thermorégulation ou la nociception.
La sérotonine est aussi un précurseur de la mélatonine responsable de la régulation des cycles
veille/sommeil [68] [69].

Dans I’état des connaissances actuelles, il existe 14 sous-types de récepteurs sérotoninergiques
divisés en sept grandes familles. Excepté les récepteurs 5-HT3, les autres sont des récepteurs
couplés aux protéines G [68] [69] (Figure 22 p. 100) :

= Récepteurs 5-HT1 et 5-HT5 sont des récepteurs inhibiteurs métabotropiques. Ils sont
couplés aux protéines Gi (inhibitrices). Ces dernieres sont capables d’inhiber 1’adénylate
cyclase (AC) responsable de la réaction d’hydrolyse de I’adénosine triphosphate (ATP) en
adénosine monophosphate (AMP). Selon le sous-type de récepteur, son activation peut
générer des courants (de sorties) potassiques provoquant une hyperpolarisation
membranaire ou entrainer une diminution de la libération du neurotransmetteur.

= Récepteurs 5-HT2 sont des récepteurs excitateurs métabotropiques couplés aux protéines
Gp, stimulatrices de la phospholipase C (PLC). Cette enzyme est responsable du clivage de
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en diglycéride (DAG ou diacylglycérol) et
inositol triphosphate (IP3). L’activation de ces récepteurs entraine une augmentation des
taux de calcium intracellulaire puis une dépolarisation neuronale.

= Seuls les récepteurs 5-HT3 sont des récepteurs excitateurs ionotropiques ligands-
dépendants. lls constituent des canaux ioniques perméables aux ions sodium (Na®),
potassium (K*) et calcium (Ca?*). La stimulation de ces récepteurs augmente localement
I’excitabilité neuronale.

» Les5-HT4, 5-HT6 et 5-HT7 sont des récepteurs excitateurs métabotropiques couplés aux
protéines Gs (stimulatrices). Elles renforcent 1’activité des adényl-cyclases responsables de
I’augmentation de I’AMP intracellulaire. Ce phénomene peut influencer différentes voies

de signalisation.

Les récepteurs sérotoninergiques sont principalement des récepteurs post-synaptiques, sauf les
récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B et 5-HT1D qui peuvent étre aussi localisés sur le corps cellulaire
et a ’extrémité des neurones pré-synaptiques : Figure 22 p. 100. Il s’agit des autorécepteurs
somatodendritiques 5-HT1A et pré-synaptiques SHT1B/D pouvant exercer un retrocontrole
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négatif sur la synthese et la libération vesiculaire de la 5-HT. Ils ont un réle important dans le

maintien de I’homéostasie sérotoninergique.

Par ailleurs, il existe deux autres éléments essentiels dans la régulation de cette
homéostasie [68] : Figure 22 p. 100

= La monoamine oxydase de type A (MAO-A): enzyme intra-neuronale et intra-

mitochondriale responsable du catabolisme de la 5-HT en aldéhyde. Le composé
intermédiaire est ensuite oxydé par une aldéhyde déshydrogénase en 5-HIAA (acide 5-
hydroxyindol-acétique), le principal métabolite de la dégradation de la sérotonine. Il est
secrete dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) puis dans le sang et enfin dans les urines.

= Le transporteur sérotoninergique, SERT (SERotonin Transporter) : transporteur

membranaire sélectif capable de recapter jusqu’a 80% de la 5-HT libéreée.

Ces regulateurs sont des cibles thérapeutiques importantes pour les médicaments, tels que : les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la
Sérotonine (ISRS), les Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
(IRSNa). lls ont une place importante dans les prescriptions médicales contre la dépression liée
a I’alcoolo-dépendance.

Figure 22 : Représentation schématique des differentes étapes de la biosynthése a la
dégradation de la sérotonine (5-HT) dans un neurone des noyaux du raphé [68].
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Etape 1 : Biosynthése in situ de la 5-HT dans les noyaux du raphé & partir du L-Tryptophane (Trp) apporté par
l’alimentation et capable de traverser la barriére hémato-encéphalique (BHE).

Etape 2 : Stockage de la 5-HT dans des vésicules a ’aide d’un transporteur vésiculaire, le VMAT (Vesicular
Monoamine Transporter) de type 2.

Etape 3 : Libération vésiculaire de la 5-HT dans la fente synaptique. Le phénoméne est dépendant de ’entrée du
calcium.
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Etape 4 : Présence de la 5-HT dans la fente synaptique, capable d’agir sur différents types de récepteurs
sérotoninergiques.

Etape 5: Majorité de la 5-HT libérée soumise & un mécanisme de recapture par les transporteurs
sérotoninergiques (SERT)

Etape 6 : Partie de la 5-HT recaptée puis réintégrée dans des vesicules

Etape 7 : Dégradation de la 5-HT recaptée par les MAO-A intra-mitochondriales en 5-HIAA.

Source : D. J. David et A. M. Gardier (2016)

> Implication dans ’alcoolo-dépendance

La stimulation en aigiie de I’alcool provoque une ¢lévation des niveaux de 5-HT extracellulaire

dans différentes régions cérébrales. Ce phénomene est lié davantage a une augmentation de la

libération vésiculaire qu’a une diminution de la recapture. De ce fait, on observe une présence

importante de 5-HT extracellulaire, sans réduction du métabolite principal 5-HIAA [70].

En cas d’exposition chronique a 1’alcool, comme dans les autres cas de neurotransmissions

citées précédemment, on observe des phénomenes de neuroadaptation complexes provoquant

des perturbations du systéme sérotoninergique. Bien que la connaissance actuelle ce sujet reste

incomplete, il existe des preuves solides démontrant les impacts importants sur ce systeme

neurotransmetteur dans 1’alcoolo-dépendance a savoir :

Diminution du taux de 5-HT dans le noyau accumbens, le cortex préfrontal et 1’aire
tegmentale ventrale : on observe, en effet, un affaiblissement de I’activité sérotoninergique
qui n’existe pas avec 1’administration aigiie d’alcool. Cela se caractérise par une diminution
du taux de renouvellement des 5-HT/5-HTIAA au niveau des structures limbiques. Par
ailleurs, les niveaux de 5-HT dans ces régions cérébrales continuent a diminuer méme
pendant le période de sevrage. La réduction de la neurotransmission sérotoninergique est a
’origine, chez les consommateurs chroniques, d’une sensibilité accrue a I’anxiété et au
stress. Elle contribue a I’apparition d’un besoin impérieux d’alcool (craving) et a la
persistance d’une vulnérabilité apres le sevrage alcoolique favorisant significativement le
risque de rechute [71].

Hypersensibilité et augmentation de I’expression des autorécepteurs 5-HT1A au niveau
du raphe dorsal [71] : cette région comporte une forte densité d’autorécepteurs 5-HT1A. La
libération excessive de la 5-HT par I’éthanol augmente 1’activité de ces derniers qui limitent
en retour la décharge neuronale. Le renforcement de la signalisation inhibitrice des
autorécepteurs 5-HT1A au niveau du raphé dorsal peut, de ce fait, générer une augmentation
de la consommation d’alcool. Cela serait en partie 1i¢ a la diminution de la capacité de la 5-

HT a s’opposer aux actions appétitives (incitations a consommer) et motivationnelles
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(renforcement de la motivation) de la dopamine au niveau du noyau accumbens et de 1’aire
tegmentale ventrale [69].

= Régulation a la baisse des récepteurs 5-HT2A au niveau du cortex préfrontal, du noyau
accumbens et du striatum et des récepteurs 5-HT3 dans I’amygdale : ces récepteurs
semblent capables de moduler les effets sur I’humeur, induits par la consommation
chronique d’alcool. Les neuroadaptations observées sont d’ailleurs associées a un degré
d’anxiété plus élevé chez les alcoolo-dépendants [71].
Cela dit, le blocage des récepteurs 5-HT2A et 5-HT3, peut réduire la consommation
d’alcool, le craving et la recherche d’alcool provoqués par le stress.

= Diminution de I’expression et de la fonction des transporteurs sérotoninergiques
(SERT) observée au niveau de I’amygdale, du cortex et du striatum : Cet effet contribue a
la réduction du tonus sérotoninergique dans différentes régions du cerveau. Il contribue
donc aux changements d’humeur (anxiété, stress, dépression, etc.) chez les buveurs
chroniques [71].

En résumé, les conséquences de [I’alcoolisation chronique sur la neuroplasticité

sérotoninergique ont un role majeur dans 1’augmentation de la consommation, 1’état de manque

et la rechute liés a I’émergence et I’aggravation des états émotionnels négatifs chez les buveurs

chroniques [71].

Comme nous ’avons déja évoqué précédemment, cette section passe en revue principalement

les dysfonctionnements des grands circuits de neurotransmissions ayant un role critique dans la

dépendance. Néanmoins, il est important de noter qu’il existe d’autres systémes de

neurotransmission qui sont impliqués dans 1’alcoolo-dépendance, notamment [54] [72] :

= Le systéme opioide : son altération aggrave 1’état hypo-dopaminergique et active les
systémes corticotropes. Cela provoque une dérégulation des émotions et de ’humeur (€.g.
I’installation d’un état dysphorique) ;

= Le systeme endocannabinoide : son dysfonctionnement contribue a 1’état émotionnel
négatif et aux difficultés de gérer le stress, ce qui conduit a un risque plus important de
rechute & la consommation ;

= Le systtme CRFergique : 1’alcoolisation chronique entraine une hyperactivit¢ de ce
systeme, ce qui est responsable en partie de I’altération de I’équilibre des systémes

stress/anxiété et anti-stress.
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3. Facteurs impliqués dans la vulnérabilité a I’alcoolo-dépendance

L’alcoolo-dépendance est en général considérée comme le dernier stade évolutif des TUAL.
Par conséquent, 1’étude des principaux facteurs de risque consiste donc a analyser ceux des
TUAL et aussi ceux des TUS (Troubles d'Utilisation de Substances dont la definition est

similaire a celle des TUAL, mais pour I’ensemble des substances psychoactives).

3.1 Exposition prénatale a I’alcool

L’exposition prénatale a 1’alcool est impliquée dans le développement de troubles
psychiatriques graves qui constituent un facteur de risque majeur de TUAL. Il peut s’agir alors
du syndrome d’alcoolisation feetale qui est caractérisé par un retard de croissance, une

dysmorphie faciale et des déficits du systéme nerveux central [73].

Le mécanisme expliquant le lien entre 1’exposition prénatale a 1’alcool et le risque de survenue
des TUAL a I’age adulte est inconnu a ce jour. Cependant, il existe une hypothese selon laquelle
I’adaptation du feetus aux toxicités de 1’alcool pourrait provoquer une altération de la structure
et du fonctionnement cérébral. Ces modifications sont associées au développement des troubles

mentaux et comportementaux chez I’enfant [73].

Ces troubles psychiatriques persistent a 1’adolescence et s’aggravent avec le temps conduisant

progressivement au développement des TUAL. Cette évolution défavorable s’explique par :

= Une prédisposition a la déviance : elle est liée aux comportements antisociaux souvent

associés au syndrome d’alcoolisation feetale [73]. 1ls sont caractérisés par une incapacité a
se conformer aux normes sociales (les lois et 1’éthique), un égocentrisme, une absence de
considération pour autrui, une malhonnéteté, une irresponsabilité, des tendances
manipulatoires et de prise de risque [49].

= Une vulnérabilité pharmacologique : 1’exposition prénatale a 1’alcool peut conduire au

développement de sensibilités et d’appétences pour les substances psychoactives [73].

La consommation d’alcool chez la femme avant la grossesse n’a pas d’effets néfastes sur le
feetus si ’abstinence est maintenue pendant toute la durée de la gestation [74]. Néanmoins, par
précaution, il est recommandé aux femmes d’arréter ou du moins diminuer leur consommation

d’alcool des la période pré-conceptionnelle.
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3.2 Influences familiales

Les enfants et les adolescents de parents alcooliques constituent une population a risque élevé
de la survenue de I’alcoolo-dépendance [75]. La transmission intergénérationnelle dépend non
seulement du composant génétique, mais aussi de I’environnement familial. Dans cette section,
la discussion porte sur les principales influences familiales observées dans les foyers
alcooliques. Ce sont des facteurs predictifs importants de la survenue ultérieure des TUAL. La
part génétique sera abordée dans une section a part.

Les parents jouent un réle déterminant dans le développement des enfants. La relation parent-
enfant est altérée au sein des familles alcooliques. Dans la plupart des cas, les enfants manquent
de reperes éducatifs et d’affection. Lorsqu’un seul parent est atteint de TUAL, il est rarement
disponible pour prendre en charge les enfants et la gestion du foyer. Le deuxiéme parent sans
probléme d’alcool est fréquemment préoccupé par la consommation de son partenaire, sa propre
détresse ou d'autres problemes familiaux. Par consequent, tous deux ne peuvent pas assurer un

environnement favorable au développement sain de leur progéniture [76].

C’est dans ce cadre familial particulierement perturbé dii a 1’alcoolisation parentale qu’on a

releveé deux types d’influences familiales : specifiques et non-spécifiques a 1’alcool [77].

3.2a) Influences familiales spécifiques a I’alcool

Ce sont des prédicteurs sélectifs de la survenue des TUAL comme suit :

> Modéle parental de comportement d’alcoolisation

Les enfants issus des familles alcooliques grandissent dans un environnement ou les boissons
alcoolisées sont omniprésentes. De plus, ils sont fréquemment exposés aux comportements
d’alcoolisation de leurs parents. Ainsi, I’acquisition des connaissances relatives a 1’alcool se
fait trés tot durant I’enfance [78]. C’est a travers 1’apprentissage cognitif au cours de leur
développement que ces enfants ont tendance a reproduire ultérieurement des modeles de
consommation d’alcool similaires a ceux de leurs parents. Autrement dit, ils présentent un

risque significatif de développer des TUAL a 1’age adulte [77] [79].
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> Développement des attentes envers 1’alcool

En observant les modéles de consommation parentale, les enfants de familles alcooliques
commencent a développer des attentes envers 1’alcool tres tot dans 1’enfance, avant méme le
début de leur consommation d’alcool. Il s’agit des changements émotionnels attendus lors de
la consommation d’alcool, par exemple : la recherche de sensations agréables ou le soulagement
des sentiments négatifs (anxiété, stress, dépression), etc. Ces attentes deviennent encore plus
importantes a 1’adolescence [80]. Ce phénomeéne constitue un facteurs de risque important
d’initiation précoce a I’usage d’alcool et de TUAL [77] [81].

> Ethnicité et pratigue familiale

C’est dans un cadre culturel que I’ethnicité exerce une influence sur les pratiques familiales
relatives a I’'usage d’alcool. En effet, la représentation de 1’alcool et les attentes par rapport aux
effets du produit sont différents d’un groupe de familles a un autre en fonction de son
appartenance ethnique. Par exemple, parmi les études menées aux Etats-Unis, il a été démontré
que comparées aux autres ethnies, les familles caucasiennes ont des traditions moins
conservatrices en matiére d’usage d’alcool. Leurs attentes sont plus « positives » envers le
produit : ’alcool représente la convivialité, la festivité ou encore 1’¢lément culturel permettant
la socialisation ; ce qui favorise I’utilisation d’alcool au sein du foyer. Ainsi, les caractéres
ethniques dans un contexte familial d’alcoolisme font partie des prédicteurs de consommation

excessive et/ou fréquente [82].

En somme, ces différents éléments montrent que les premicres expériences d’apprentissage au
sein de la famille jouent un réle important dans 1’évolution du comportement d’alcoolisation au

début de I’age adulte.

3.2 b) Influences familiales non-spécifiques a I’alcool

Ce sont les prédicteurs de la survenue non seulement des TUAL, mais aussi d’autres problémes

psychiatriques. Il s’agit des facteurs de risque suivants [77] :

> Psychopathologie parentale

Dans les familles alcooliques, ce sont souvent les deux parents qui sont concernés par des
problemes de santé mentale. Leur progéniture risque de de ne pas recevoir le soutien,

1’éducation et le suivi appropriés. Pourtant, la surveillance parentale a un role essentiel dans le
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développement des enfants et constitue un facteur protecteur important contre les Troubles de
I’Usage des Substances (TUS) [82] [83]. C’est pourquoi les enfants vivant dans cet
environnement familial présentent un risque élevé pour des TUAL et d’autres pathologies

psychiatriques en lien avec ceux de leurs parents.

» Statut Socio-Economique (SSE) familial

Le SSE est un prédicteur connu des habitudes de consommation d’alcool. On observe
fréquemment les comportements de consommation d’alcool excessive dans des groupes de

sujets de SSE inférieur (i.e. le revenu annuel en dessous de la moyenne) [84].

De la méme maniere, le taux de TUAL est aussi significativement élevé dans les familles a
faibles revenus. Ainsi, en plus des perturbations familiales dues aux problémes alcooliques des
parents, les enfants sont aussi confrontés a des situations de précarité et de stress financier

exacerbant encore les effets déléteres sur leur développement et leur santé mentale [77].

» Interaction familiale altérée

Les foyers alcooliques sont caractérisés par une structure familiale instable avec manque de
cohésion familiale. L’alcoolisation des parents affecte souvent les routines et les rituels du

foyer. Par exemple :

e Les moments de repas commun sont difficiles ou rarissimes ;

e Lesvacances en famille sont problématiques et dans certains cas, quasi-inexistantes.

En outre, les parents ayant des TUAL montrent en général des difficultés pour résoudre les
problémes du foyer. De ce fait, on y observe généralement de nombreux conflits familiaux. En
grandissant dans un tel environnement, les enfants présentent un risque significativement accru

de développer des TUAL et/ou TUS a la fin de I’adolescence ou au début de 1’age adulte [85].

Par ailleurs, dans ce type de foyer avec une faible cohésion familiale et un niveau de conflit
élevé, il existe une forte probabilité de divorce parental. Ce dernier constitue également un

predicteur de la dépendance a 1’alcool [77] [86].

> Violence familiale

Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que I’alcoolisme parental est souvent associé
a une augmentation de 1’agressivité familiale. Les enfants sont alors frequemment exposés a la

violence. lls peuvent étre a la fois témoins et victimes des agressions au sein du foyer [77]. De
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méme, il a été prouvé que la maltraitance infantile (physique et psychique) est particulierement
liée au développement des troubles d’externalisation (ou troubles externalisés) précoces et
graves chez les enfants [87]. IlIs sont caractérisés par la présence d’un ensemble de
comportements oppositionnels, agressifs, impulsifs, perturbateurs avec une tendance

permanente a la transgression des restrictions et des regles.

La persistance et 1’aggravation de ces troubles entrainent 1’apparition des comportements
antisociaux et violents (agressivité et délinquance) a I’adolescence. Ils sont un facteur de risque

important de développement des TUAL et/ou de toxicomanie a 1’age adulte [88] [89] [90].

> Déficience cognitive chez les parents

Les personnes ayant des consommations excessives et chroniques d’alcool ont généralement
une faible capacité cognitive. La neurotoxicité de 1’alcool en est responsable. Par conséquent,
les enfants de parents alcooliques grandissent dans un environnement peu stimulant. La plupart
ont des compétences linguistiques et des capacités de raisonnement inférieures a la moyenne.
Leur niveau de scolarité est souvent plus bas que celui des enfants issus de familles non-
alcooliques. Dans ce contexte familial difficile avec des échecs scolaires importants et des
troubles de comportements précoces, ces jeunes ont tendance a fréquenter des jeunes qui leur
ressemblent. IIs risquent donc d’aggraver leurs troubles d’externalisation (mépris de 1’autorité,
agressivité, délinquance) et de les conduire a 1’abus d’alcool ou d’autres substances

psychoactives avec un fort risque de dépendance [77] [91].

Enfin, les diverses influences familiales spécifiques et non-spécifiques a 1’alcool, doivent étre
considérées dans leur ensemble. Prises séparément, il est difficile d’évaluer I’impact de chacune
sur I’évolution de I’enfant. Elles peuvent apparaitre a différents moments, mais interagissent
tout au long de la vie familiale. L’accumulation d’événements traumatiques vécus pendant
I’enfance, est fortement associée a la survenue des TUAL et/ou d’autres pathologies

psychiatriques a 1’age adulte [86] [90].

L’¢tude de ces influences permet avant tout de construire des plans de lutte contre 1’alcoolisme
plus ciblés. Le but est de pouvoir organiser des interventions sociales adaptées aux situations
familiales difficiles. Sachant qu’il existe une interaction entre tous ces facteurs, la prise en
charge précoce d’au moins un de ces facteurs aurait un bénéfice plus grand sur la prévention du

risque de TUAL chez les enfants et adolescents [85].
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3.3 Facteurs génétiques

Le role de la génétique dans la transmission intergénérationnelle des TUAL est largement

démontré a travers de nombreuses études épidémiologiques et études d’association

pangénomique [92] [93].

3.3a) Etudes d’épidémiologie génétique

Elles permettent d’évaluer la part du composant génétique, dont d’estimer 1’héritabilité

(influence génétique) de 1’alcoolo-dépendance. Par définition, I’héritabilité est la proportion de

I’implication du génotype dans le phénotype d’une population pour un événement donné [92].

Il s’agit essentiellement des études familiales, de jumeaux (vrais et faux) et d’adoption, dont

leurs principes sont les suivants :

Les études familiales permettent d’évaluer s’il existe une fréquence de la pathologie
significativement plus élevée chez les apparentés des malades (souvent de premier degré,
e.g. parents, fratrie, enfant) par rapport a ceux des témoins [94]. L’observation d’une
agrégation familiale, constitue un premier indice des influences génétiques. Cependant,
contrairement aux études de jumeaux ou d’adoption, ces études ne peuvent pas déterminer
si la transmission de la pathologie dans la famille est d’origine génétique ou
environnementale [95].

Les études de jumeaux consistent a évaluer la concordance de 1’expression de la maladie
entre des jumeaux homozygotes (100% du patrimoine génétique en commun) versus des
jumeaux dizygotes (50% du patrimoine génétique en commun), lorsque ces sujets partagent
le méme environnement de vie. Le fait que le taux de concordance est significativement
supérieur chez les homozygotes, indique une influence de la génétique dans la survenue de
la maladie [94].

Remarque : pour information, le taux de concordance est le rapport entre le nombre de
paires de jumeaux atteints de la maladie et le nombre total de paires étudiées.

Les études d’adoption permettent d’étudier des individus dans un environnement de vie
différent de leurs parents biologiques. Lorsqu’il existe une supériorité de la proportion des

enfants adoptés atteints de la maladie, issus des parents biologiques malades, mais pas des
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parents adoptifs, ce fait indique que les facteurs génétiques sont susceptibles de contribuer

a I’émergence de la pathologie [94].

Dans le cas de I’alcoolisme, les études d’épidémiologie génétique ont démontré depuis le début
des années 1980 qu’il s’agissait d’une pathologie familiale ayant un mode de transmission
intergénérationnelle importante [75] (cf. section 3.2, partie Il). Par la suite, ’héritabilité de la
pathologie a été estimée a environ 50%, selon les résultats obtenus dans les études de jumeaux
et d’adoption [96] . Ces observations montrent qu’il existe une forte composante génétique
associée a cette pathologie. Ainsi, les génes d’intérét impliqués dans I’alcoolisme peuvent étre

identifiés avec les analyses génétiques, telles que les GWAS.

Remarque : [’héritabilité ne doit pas étre confondue avec le risque de survenue de la maladie,
puisque ce risque doit également tenir compte de la prévalence de cette derniére dans la
population étudiée [95]. Par ailleurs, pour information, le fait d’avoir un parent atteint de
TUAL, le risque est augmenteé de 1,44 fois chez la progéniture. 1l est majoré de 2,29 fois, lorsque

les deux parents sont atteints [75].

3.3 b) Etudes d’association pangénomique (GWAS)

Elles sont désignées sous le terme anglosaxon « Genome-Wide Association Studies » (GWAS).
Il s’agit d’une approche qui consiste & scanner rapidement des marqueurs génétiques dans
I'ADN d’un grand nombre de sujets, correspondant a un criblage a haut débit (test
d’identification des génes d’intérét a haute vitesse). Cela permet de détecter des variations
génomiques telles que le polymorphisme nucléotidique unique ou Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) liées a une maladie particuliére. Il est défini par la variation
(polymorphisme) d'une seule paire de bases du génome entre individus d'une méme espéce,

ou entre un individu et la séquence de référence de l'espéce.

Les SNPs constituent la forme la plus répandue (90%) de variations génétiques dans le génome

humain. IIs sont a 1’origine de la différence de sensibilité aux maladies entre populations ou

individus [97].

L’alcoolisme étant une pathologie d’apparition tardive (a 1’age adulte) désocialisant, il est donc
difficile de recruter un nombre suffisant de sujets dans les familles des patients alcooliques pour
réaliser des études génétiques. De ce fait, les GWAS ont été utilisées pour comparer les

distributions des polymorphismes génétiques de patients malades versus des sujets témoins
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dans la population. Elles sont géneralement réalisées sur des cohortes de plusieurs milliers de
personnes pour obtenir les puissances statistiques nécessaires. Ainsi, il est possible d’identifier
une surreprésentation de certains alléles, dans la population des malades, en association avec
I’alcoolo-dépendance [70] [98].

A la différence des maladies génétiques Mendéliennes ot la mutation d’un seul géne est
responsable d’une maladie donnée, la vulnérabilité¢ génétique a 1’alcoolisme est polygénique.

Elle résulte de la combinaison des polymorphismes de type SNP présents dans différents genes.

Les principaux génes impliqués dans 1’alcoolo-dépendance peuvent étre divisés dans deux

catégories selon leur fonction, notamment :

e Génes du métabolisme de ’alcool

e Geénes impliqués dans les mécanismes neurobiologiques de la dépendance

3.3¢) Genes du métabolisme de ’alcool

11 s’agit principalement des génes codant pour les enzymes telles que 1’alcool déshydrogénase
(ADH) et I’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH) ayant des fortes concentrations au niveau
hépatique. Certains alléles de ces génes peuvent étre impliqués dans la susceptibilité a 1’alcoolo-

dépendance mais aussi jouer un réle de protecteur contre 1’alcoolo-dépendance [92].

Lors du passage de ’alcool dans le foie, ’ADH catalyse la premiere réaction d’oxydation de
I’éthanol en acétaldéhyde. Ensuite, le produit intermédiaire est rapidement dégradé en acétate
par ’ALDH.

L’acétaldéhyde est un composant toxique. Sa concentration dans I’organisme dépend de
I’activité enzymatique des ADH et ALDH, qui varie en fonction du polymorphisme des géenes
codant pour ces enzymes. Ainsi, une métabolisation lente de 1’acétaldéhyde, conduit a un risque
d’accumulation systémique de ce dernier. Ce phénoméne est responsable de rougeurs sur le
visage (appelé flush). En cas de consommation d’alcool excessive, la concentration en
métabolite toxique est plus importante provoquant les sensations plus séveres telles que des

étourdissements, des nausées, une tachycardie, voire une perte de connaissance [92] [99].

Le lien entre les polymorphismes de certains groupes de génes de I’ADH (e.g. ADH1B et
ADHI1C) & I’ALDH (e.g. ALDH2) et la dépendance a I’alcool, est particuliérement connu et
clairement démontré par de nombreuses études pangenomiques (GWAS) [92]. Par exemple :
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=  S’agissant des génes ADH, le variant fonctionnel ADH1B*2 situé sur le chromosome 4,

possede la plus grande activité enzymatique. 1l est associé a une augmentation importante

de la production de I’acétaldéhyde en cas de consommation d’alcool.

=  S’agissant des génes ALDH, le variant ALDH2*2 localisé sur le chromosome 12, est

largement connu pour son implication dans la dépendance a 1’alcool. 1l est responsable de

la production d’une enzyme inactive induisant un retard de la dégradation d’acétaldéhyde.

Ces différents phénomenes ont pour résultat commun d’entrainer une accumulation rapide du
métabolite toxique dans 1’organisme. Les individus porteurs de ces alléles souffrent donc plus
des réactions indésirables de 1’acétaldéhyde aprés I’ingestion d’alcool. Ils sont relativement
intolérants et ne peuvent donc le consommer qu’en petite quantité. Ainsi, le risque d’alcoolo-

dépendance est réduit chez ces sujets [99] [100].

Les effets protecteurs des variants ADH1B*2 et ALDH2*2 sont importants contre le risque de
développement d’une alcoolo-dépendance. Cependant, leur fréquence allélique est relativement

faibles dans la population européenne mais importante en Asie de I’Est [99] [100] [101].

Actuellement, les recherches génétiques continuent a étre menées sur les groupes de genes ADH

et ALDH, étant donné qu’ils ont un role majeur dans le risque de développer des TUAL.

3.3d) Genes impliqués dans la neurobiologie de la dépendance

Il existe de trés nombreux génes candidats responsables des comportements addictifs.
Cependant, les études d’association pangénomiques ont permis de mettre en évidence certains
polymorphismes plus spécifiques a 1’alcoolo-dépendance. Ils peuvent étre classes de la fagon

suivant selon leur appartenance aux différents systémes de neurotransmissions [102]:

= Systeme dopaminergique : DRD2/ANKK1
= Systeme glutamatergique : GRIN2A

= Systeme GABAergique : GABRA2

= Systeme sérotoninergique : SLC6A4

> Polymorphisme du récepteur dopaminergique D2 : DRD2/ANKK1

Le systétme dopaminergique joue un role primordial bien connu dans le mécanisme
neurobiologique de la dépendance en général. Il existe 5 types de récepteurs de dopamine : D1

a D5. lIs correspondent aux produits des génes DRD1 a 5, respectivement. Parmi ces différents
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genes, le gene DRD2 (Dopamine Receptor D2) est le plus connu dans le domaine de
’alcoolisme. On s’intéresse en particulier a 1’association entre le polymorphisme TaqlA du

géne DRD2 et la dépendance a I’alcool. Elle est largement étudiée dans la littérature scientifique

[92] [103] [104].

Le polymorphisme TaglA est situé a I’extrémité 3’ terminale du géne DRD2 au niveau du
chromosome 11. En réalité, il n’appartient pas a la région codante pour le récepteur D2 mais au
niveau de 1’exon 8 (séquence codante) du géne ANKK1 (Ankyrin Repeat and Kinase Domain

Containing 1 Gene) : Figure 23 p. 112.

Ainsi, il possible de retrouver différents types de retranscription du polymorphisme TaglA dans
la littérature : TaqlA DRD2 (souvent dans les anciennes publications) ; TaglA ANKK1 ou
encore TaglA DRD2/ANKK1.

Figure 23: Représentation de la localisation des genes DRD2 et ANKKL1 sur le
chromosome 11 [104]

Géne ANKK1 Géne DRD2
| —— ' | ——— '
5 Sens du codage ! } Sens du codage s
Exon
g1 234567 8 8 76543 2 1,
Y NIRNEN | m ool I 1/ :

Chromosome 11

TaglA
Source : A. Koeneke et al. (2020)

Le polymorphisme TaglA comprend deux types d’allele : TaglA Al et TaglA A2. Dans la
littérature aujourd’hui, il existe de nombreux résultats de recherche en faveur d’une

augmentation du risque de 1’alcoolisme en présence du génotype TagqlA Al (SNP rs1800497).

Le produit du gene TaglA est une enzyme X-kinase (ou protéine ANKK1). Cet enzyme serait
capable de moduler la réponse dopaminergique au niveau des récepteurs D2 [92]. Selon les
hypotheses actuelles, le génotype TaglA Al serait associé au risque de 1’alcoolo-dépendance

comme suit :

= Le génotype TaqlA Al serait responsable d’une faible densité de récepteurs D2, surtout au
niveau du striatum et des structures associées. L’hypo-sensibilité des récepteurs
dopaminergiques exacerberait vraisemblablement la vulnérabilité a 1’alcoolisme [92] [103]

(cf. section 2.2.c, partie 11).

= Le génotype TaqlA Al serait également associé a une biosynthese accrue de la dopamine,
ce qui est responsable 1’augmentation du risque de développer une addiction. En effet, en
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cas de consommation d’alcool, les effets des décharges plus élevées en dopamine sur les
récepteurs D2, risquent de déclencher différentes voies de signalisation intracellulaire

contribuant a I’émergence d’un trouble addictif [104] (cf. section 2.2.b, partie 1) .

Actuellement, la biologie de la protéine ANKK1 et le r6le du géne ANKK1 dans la dépendance
sont toujours en cours d’exploration. Ils pourraient potentiellement constituer une nouvelle voie
de thérapie des TUAL [104].

> Polymorphisme du récepteur glutamatergigue NMDA : GRIN2A

Les niveaux d’expression des genes liés au systeme glutamatergique peuvent étre fortement
modulés par des stimulations chroniques de 1’alcool. Ce phénomene concerne en général des
génes codant pour les récepteurs métabotropiques et ionotropiques, ainsi que les transporteurs
du glutamate. En plus de ces modifications d’expression génique, certains polymorphismes
préexistants de ces genes constituent également une prédisposition génétique aux problemes
d’alcool [105].

Parmi les génes candidats étudiés dans le domaine de 1’alcoolisme, le géne GRIN2A est trés
souvent mentionné dans la littérature scientifique du fait de son association significative a
I’alcoolo-dépendance [64] [105] [106]. Situé sur le chromosome 16, il code pour la sous-unité
GIuN2A des récepteurs ionotropiques NMDA. Cette sous-unité est particulierement sensible
aux effets inhibiteurs de 1’alcool [107].

Ci-apres les polymorphismes du géne GRIN2A qui ont montré des résultats pertinents dans les

études génétiques menées ces vingt derniéres années :

= Alléles longs contenant un nombre de motifs répétés (GT) > 22 situés dans la région

5’UTR (5’ Untranslated Transcribed Region) régulant 1I’expression du gene [108]
= Alléle C comportant le SNP rs2072450 [106] [107]

Ces polymorphismes a risque sont présents chez les patients alcoolo-dépendants a des
fréquences significativement supérieures a celles des sujets témoins [107] [108]. lls sont
généralement liés a une réduction de la fonction des récepteurs NMDA. Ce phénomeéne
permettrait d’éviter de ressentir des effets indésirables lors de la consommation d’alcool. Ainsi,
une diminution de 1’activité de ces récepteurs serait en partie responsable d’un mécanisme sous-

jacent de la dépendance a I’alcool [108].
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Par ailleurs, ces polymorphismes ont un lien significatif avec des déficits d’apprentissage
aversif observés chez les personnes a haut risque d’alcoolisme. Autrement dit, chez ces sujets,
il y a une diminution des signaux de peur conditionnée par des stimuli aversifs. Cette déficience
est due a une réduction de la sensibilité¢ de I’amygdale. Elle conduit a des comportements a

risque répétés et a une potentielle dépendance aux substances psychoactives [106].

Enfin, les variants alléliques du géne GRIN2A sont également associés a un début précoce de
consommation d’alcool et de comportements de mésusage a 1’adolescence. Ces éléments sont

fortement impliqués dans le développement d’un TUAL a I’age adulte [107].

» Polymorphisme des génes du récepteur GABA-A : GABRA2

Comme évoqué précédemment (cf. section 2.2.f, partie Il), la combinaison des différentes
isoformes des sous-unités du récepteur GABA-A conditionne fortement ’activité de la
neurotransmission GABAergique. Ainsi, il a ét¢é démontré dans de nombreuses études qu’il
existe un lien entre les polymorphismes des genes du récepteur GABA-A et le risque de
I’émergence d’une alcoolo-dépendance chez ’homme [92] [103]. Le géne GABRA2 codant
pour la sous-unité a2 constitue une référence tangible en raison de son importante implication
dans I’étiologie des TUAL [109] [110].

Les genes du récepteur GABA-A ont la particularité d’étre organisés en clusters. Ce sont des
regroupements de genes étroitement liés et localisés sur le méme chromosome [103]. Ainsi, le
géne GABRA?2 fait aussi partie d’un cluster contenant d’ autres génes GABRG1, GABRG4 et
GABRB1 situés sur le chromosome 4 [110].

C’est dans la région du géne GABRAZ2 qu’on observe différents haplotypes a risque,
responsables des phénotypes vulnérables au développement de la dépendance d’alcool. Ils
résultent de la combinaison de plusieurs alléles situés a proximité les uns des autres et souvent
hérités ensemble [111]. Ces haplotypes contiennent fréquemment les SNPs suivants : rs279871,
rs279869, rs279858, rs279837. Les sujets présentant ces polymorphismes sont moins sensibles
aux effets de récompense générés par la consommation d’alcool. De ce fait, ils ont besoin d’en
consommer de grandes quantités pour ressentir les sensations attendues. Ce phénomeéne
correspond a une tolérance initiale a I’alcool et donc un risque plus ¢levé de développer une

alcoolo-dépendance [112].

D’ailleurs, les haplotypes a risque du géne GABRA2 sont présents a 48% dans les populations

alcoolo-dépendantes observées dans différentes études génétiques. Cette donnée constitue donc
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un argument probant en faveur de I’implication des variations du géne GABRA2 dans la

vulnérabilité aux TUAL [112].

» Polymorphisme du géne transporteur de la sérotonine : SLC6A4

Parmi des différents genes codant pour les éléments régulateurs de la neurotransmission
sérotoninergique, le gene transporteur de la sérotonine SLC6A4 (Solute Carrier Family 6

Member 4) est largement étudié di a son association significative avec des TUAL.

Ce géne est localisé au niveau du chromosome 17. La région promotrice de ce géne appelée 5-
HTTLPR (5-HydroxyTryptamine Transporter gene-Linked Polymorphic Region) peut contenir
deux types d’alléles : alléle « long » (L) ou alléle « court » (S). Ce polymorphisme est capable
d’affecter I’activité transcriptionnelle de I’ADN du géne SLC6A4 en ARNm [113].

En effet, la présence du variant S conduit a une plus faible expression du transporteur
sérotoninergique 5-HTT (5-HydroxyTryptamine Transporter) par rapport a celle du variant L.
On observe donc une réduction de I’activité de recapture post-synaptique de la sérotonine. Par
ailleurs, cet alléle S est souvent retrouvé chez les apparentés des sujets alcoolo-dépendants
ayant une forte tolérance initiale a 1’alcool. Sa présence génomique a également un lien étroit
avec le diagnostic de I’alcoolisme chez les patients sévérement dépendants. Ces derniers
présentent fréquemment des complications lors du sevrage de type delirium tremens ou

convulsions [103].

Selon les résultats d’une étude récente menée par M. Calabro et al. (2020) sur des groupes de
patients d’origine européenne, il a été¢ suggéré qu’une réduction de I’expression du gene

SLC6A4 pourrait contribuer a une ¢lévation du risque de dépendance a I’alcool [114].

I est toutefois possible de retrouver dans la littérature scientifique quelques méta-analyses qui
n’ont pas pu mettre en évidence ’association des all¢les 5-HTTLPR avec 1’alcoolo-dépendance
[115]. Cependant, malgré ces incohérences, la majorité des données actuelles sont plutdt en
faveur d’une association significative avec la pathologie [116]. Ainsi, il est important de
rappeler que le polymorphisme du gene SLC6A4 constitue un facteur de vulnérabilité. 1l ne peut
pas, pour autant, étre considéré comme un marqueur directement lié a la pathologie [103].

Enfin, les différents polymorphismes génétiques impliqués dans le risque de la dépendance a

I’alcool cités dans cette section ne sont pas exhaustifs. Cependant, ils sont connus et largement
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étudiés a ce jour dans la littérature scientifique. Il existe encore de nombreux autres genes qui
sont en cours d’exploration actuellement. L’étude de ces facteurs génétiques permet non
seulement de maitriser la notion de vulnérabilité, mais aussi de découvrir des nouvelles voies
de recherche et d’innovation thérapeutique, comme par exemple, la pharmacogénetique [107]
[113] . Cette discipline s’intéresse aux conséquences des variations génétiques sur les réponses
médicamenteuses des patients. Elle a pour objectif 1’optimisation des traitements en terme

d’efficacité et de sécurité d’emploi [117].

4. Repérage des mésusages d’alcool

Le diagnostic de la dépendance a I’alcool est initié en général par le repérage d’un mésusage
d’alcool souvent dans le cadre de soins primaires (i.e. des prestations de santé de premiers
recours). Il s’effectue a partir d’un faisceau d’informations obtenues lors de I’entretien avec le

patient et basé sur les examens cliniques et biologiques.

Le détail de ces informations, est présenté dans ce chapitre en fonction des catégories

suivantes [118] :

e Les indicateurs sociaux et cliniques
e Laconsommation déclarée d’alcool & les questionnaires de repérage

e Les marqueurs biologiques.

4.1 Indicateurs sociaux et cliniques

Les conséquences sociales d’un mésusage d’alcool se traduisent le plus souvent par les

indicateurs suivants [118] [119] :

= L’incapacité de remplir des obligations majeures (au travail et a la maison)

= Les accidents répétés résultant d’un comportement de prise de risques

= Les problémes judiciaires

= Les problemes professionnels, financiers et interpersonnels (disputes, bagarres)

= Lesviolences conjugales et familiales.

En regle générale, ces indicateurs sociaux sont plus précoces que les signes cliniques
apparentés. L’apparition de ces derniers est fréquente mais non spécifique [38]. Ils sont

évocateurs d’une dépendance physique et psychique, correspondant a des [118] [119] :
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= Troubles de I’humeur & perturbations du sommeil : anxiéeté, agitation, irritabilité, insomnie
et cauchemar. Ces manifestations font partie du syndrome de sevrage. Elles apparaissent
quelques heures aprés le dernier verre ;

= Troubles neuro-végétatifs : facies bouffi et couperosé, sueur, tremblement, tachycardie et
hypertension artérielle ;

= Troubles digestifs : nausées, vomissements, ulceres duodénaux ;

= Troubles nutritionnels : anorexie, malnutrition avec carences vitaminiques ;

= Déficits cognitifs : troubles mnésiques, déficit du fonctionnement exécutif, altération des
capacités visuo-spatiales et de la prise de décision, alexithymie (incapacité a identifier et

décrire ses propres états émotionnels et ceux des autres), etc. [120]

4.2 Consommation déclarée d’alcool & Questionnaires de repérage

La consommation déclarée d’alcool est fréquemment demandée au patient en début d’un
entretien ; c’est le premier repérage d’une consommation excessive établie en fonction des
seuils de risque fixes par I’OMS (Tableau 16 p. 73). Cette information pourra également étre
renseignée via des questionnaires de repérage. Ces derniers n’ont pas une valeur de diagnostic,
mais visent a évaluer les niveaux de consommation et a repérer les comportements de mésusage
du patient. Leurs principales limites sont souvent dues a une sous- ou sur-déclaration des
consommations. Par ailleurs, ces résultats pourraient également étre altérés par les déficits
cognitifs du patient. Ainsi, ils ne seraient pertinents qu’en association avec d’autres examens

de dépistage [118].
Il existe plusieurs types de questionnaires de repérage. Les questionnaires présentés ci-dessous

sont les plus connus dans le domaine de ’alcoologie clinique en France [38] [118] [119] :

4.2 a) Questionnaires AUDIT & AUDIT-C

L’AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) est un questionnaire d’auto-évaluation
qui permet d’identifier les comportements de mésusage d’alcool. Il a été¢ développé par I’OMS
dans les années 1990, pour une application dans les soins de santé primaire. L’objectif est de

pouvoir mettre en place des interventions précoces et efficaces [121] [122].

C’est le questionnaire de référence en raison de sa bonne spécificité et sensibilité [118]. 1l est

traduit dans de nombreuses langues [123]. Aujourd’hui, son utilisation est répandue dans le
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monde, a la fois dans la pratique clinique et dans le domaine de la recherche [124] [125]. Il est
validé pour toutes les populations : adolescents, femmes enceintes, population adulte générale
et sujets 4gés [118] [126]. L’ensemble du questionnaire AUDIT inclut au total 10 items portant
sur la consommation d’alcool du patient les 12 derniers mois. La présentation du questionnaire
est disponible dans Annexe 3. Le contenu de cette évaluation porte sur les différents aspects du
mésusage de 1’alcool et sont structurés de la fagon suivante : Tableau 20

Tableau 20 : Organisation des éléments évalués par PAUDIT en fonction du cadre de
mésusage d’alcool [127]

Cadre AUDIT Item Eléments évalués
1 Fréguence de consommation
Usage a risque 2 Quantité de consommation habituelle
3 Fréquence de consommation excessive
. 4 Altération du contrdle de la consommation d’alcool
Symptdmes de P : ;
b 5 Importance accrue accordée a la consommation d’alcool
la dépendance : _
6 Consommation d’alcool matinale
7 Culpabilité suite a la consommation
. 8 Trouble mnésique (« trou noir »)
Usage nocif e
9 Blessures liées a I’alcool
10 Inquiétude de I’entourage concernant la consommation d’alcool

Source : T. F. Babor et al. (Organisation Mondiale de la Santé, 2001)

Chaque item est coté de 0 a 4 points selon la réponse cochée par le patient. Selon la
recommandation de la SFA, I’interprétation du score total de ces 10 items, devrait permettre de

catégoriser la consommation d’alcool en différents niveaux de risques comme suit [38] :

e Consommation a faible risque : < 7 pour les hommes et < 6 pour les femmes
e Consommation a risque : 7 - 12 chez les hommes et 6 - 12 pour les femmes

e Alcoolo-déependance : > 13 pour les hommes et les femmes

En pratique, certains praticiens ont jugé que 1’utilisation de I’AUDIT en 10 items pourrait étre
difficile et longue dans des services cliniques chargés (e.g. les urgences). C’est pourquoi
I’AUDIT-C (AUDIT-Consumption) a eté développé pour faciliter le dépistage des usages
d’alcool a risque [122]. Son utilisation a été validée par les travaux de K. Bush et al. (1998)
[128]. Cette version abrégée contient seulement les trois premiers items de I’AUDIT et se

présente de la fagon suivante : Tableau 24.
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Figure 24 : Présentation de I’auto-questionnaire AUDIT-C [38]

Sur ’année écoulée

1. Combien de fois vous arrive-t-il de consommer 3. Au cours d’une méme occasion, combien de

de I’alcool ? fois vous arrive-t-il de boire 6 verres standard
ou plus d’alcool ?

o Jamais [0] o Jamais [0]

o 1 fois par mois ou moins [1] o Moins de 1 fois par mois [1]

o 2 a4 fois par mois [2] o 1 fois par mois [2]

o 2 a3 fois par semaine [3] o 1 fois par semaine [3]

o 4 fois ou plus par semaine [4] o Chaque jour ou presque [4]

2. Combien de verres standard consommez-vous

au cours d’une journée ordinaire ou vous buvez de SCORE TOTAL : [ 1]

I’alcool ?

o lou?2 [0]

o 3ou4 [1]

o 5o0ub [2]

o 7a9 [3]

o 10 ouplus [4]

Source : Société Frangaise d’Alcoologie (2015)

Comme dans le cas de I’AUDIT, chaque item de I’AUDIT-C est aussi coté de 0 a 4 points.

L’interprétation du score total des 3 items est la suivante [38] :

e Consommation a faible risque : < 4 pour les hommes et < 3 pour les femmes
e Consommation a risque : 4 - 10 chez les hommes et 3 - 10 pour les femmes

e Alcoolo-dépendance : > 10 pour les hommes et les femmes

La performance de I’AUDIT-C a été jugée par la communauté scientifique, quasiment égale a

la version longue a 10 items ; la seule différence résidant dans les scores seuils [122].

4.2 b) Questionnaire DETA (CAGE)

Il s’agit d’un questionnaire bref permettant le dépistage d’un mésusage d’alcool et non son
diagnostic, puisqu’il n’apporte pas d’informations sur la quantité, la fréquence ou les habitudes
de consommation. Le questionnaire DETA (Diminuer - Entourage - Trop - Alcool ou en anglais
CAGE) a été présenté pour la premiere fois par J. A. Ewing et B. A. Rouse en 1970 lors d’un
congrés en Australie. A cette époque, les critéres de diagnostic des problémes de consommation
d’alcool n’étaient pas aussi précis qu’aujourd’hui [129]. Ainsi, le questionnaire a été congu

avec simplicité pour étre facile a retenir et a utiliser dans la pratique clinique. 1l comprend 4
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questions élémentaires portant sur des themes dont les acronymes ont donné le nom au

questionnaire : Figure 25.

Figure 25 : Présentation du questionnaire DETA (en anglais, CAGE) [119]

DETA CAGE

. . uestions
(en francais) (en anglais) Q
. 1. Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre
Diminuer Cut-down . . y
consommation de boissons alcoolisées ?
2. Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet
Entourage Annoyed .
de votre consommation ?
Trop Guilty 3. Avez-vous déja eu l'impression que vous buviez trop ?
4. Avez-vous déja eu besoin d'alcool dés le matin pour vous
Alcool Eye-opener

sentir en forme ?

Source : G. Brousse et al. (2018)

En ce qui concerne ’interprétation, 1’obtention de deux réponses positives (ou plus) a ces

questions est un bon critére prédictif de mésusage d’alcool [119].

Actuellement, malgré une performance inférieure a celle de I’AUDIT, le DETA est toujours
utilisé en clinique, en particulier par les équipes soignantes des urgences. Il leur permet de
procéder rapidement au repérage précoce et standardisé des consommations excessives
d’alcool. Par conséquent, les patients pourront étre réorientés vers les services d’addictologie

pour recevoir une prise en charge plus adaptée [118] [130].

4.2 ¢) Questionnaire FACE

Il a été développé et validé par les travaux de A-V Dewost et al. (2006) pour répondre aux
besoins des médecins généralistes en France dans le dépistage précoce d’une consommation
d’alcool a risque [131]. Le questionnaire FACE (Fast Alcohol Consumption Evaluation) a été
congu en combinant les items les plus pertinents, sélectionnés parmi les trois outils de repérage

suivants :

= Questionnaire AUDIT a 10 items : items 1 (fréquence de consommation) et 2 (quantité de

consommation habituelle)

= Questionnaire DETA (ou CAGE) a 4 items : items 2 (inqui¢tude de I’entourage) et 4

(consommation matinale)

= Questionnaire TWEAK a 6 items : sélection de I’item 4 (trouble mnésique). Ce questionnaire
initialement développé pour repérer des problémes de consommation d’alcool chez les

femmes enceintes comportait seulement 5 items [132]. Par la suite, il a évolué en 6 items
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(item supplémentaire sur la tolérance) pour étre utilisé dans la population générale [133]. Il

permet d’obtenir des renseignements sur différents aspects du mésusage, tels que:

Tolerance (items 1 et 2 : tolérance) ; Worried (item 3 : inquiétude de 1’entourage) ; Eye-

opener (item 4 : consommation matinale) ; Amnesia (item 5 : trouble amnésique) et K/Cut-

down (item 6 : besoin de diminuer la consommation). Le TWEAK est peu utilisé en France

par rapport aux autres présentés dans cette section.

En réesume, le questionnaire FACE utilisé dans la pratique clinique en France, comporte 5 items

présentés de la fagon suivante : Figure 26.

Figure 26 : Questionnaire FACE — Fast Alcohol Consumption Evaluation ou Formule pour

Apprécier la Consommation par Entretien [38]

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer
des boissons contenant de I’alcool ? (Question portant
sur la consommation d’alcool des 12 derniers mois)

o Jamais [0]
o 1 fois par mois ou moins [1]
o 2 a4 fois par mois [2]
o 2 a3 fois par semaine [3]
o 4 fois ou plus par semaine [4]

2. Combien de verres standard consommez-vous au
cours d’une journée ordinaire ou vous buvez de
I’alcool ? (Question portant sur la consommation
d’alcool des 12 derniers mois)

o lou? [0]
o 3ou4 [1]
o 5o0ub [2]
o 7349 [3]
o 10 ouplus [4]

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

o Non [0]

o Oui [4]

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

o Non [0]

o Oui [4]

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

o Non [0]
o Oui [4]
SCORE TOTAL : [ 1]

Source : Société Frangaise d’Alcoologie (2015)

Les questions doivent étre posées sans reformulation et sans donner les réponses proposées dans

un premier temps. Chaque question est cotée entre 0 et 4 points selon la réponse spontanée du

patient. C’est seulement en cas d’hésitation que les modalités de réponse sont suggérées au

patient. Il devra choisir « celle la plus proche de la réalité » de sa consommation d’alcool [38].

L’interprétation du score total obtenu pour les 5 questions, est la suivante [38] :

e Consommation a faible risque : <5 chez les hommes et < 4 chez les femmes

e Consommation a risque : 5 - 8 chez les hommes et 4 - 8 chez les femmes

e Alcoolo-dépendance : > 9 chez les hommes et les femmes.
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Par rapport a I’AUDIT-C, le questionnaire FACE permet de prendre en compte d’autres aspects

de I’alcoolisation, autres que la consommation a savoir :

= Presence des symptdmes de la dépendance : survenue d’un besoin de consommation
d’alcool matinale ;
= Evaluation des aspects nocifs de I’alcool : apparition d’un trouble mnésique et

déclenchement d’une inquiétude de I’entourage.

4.3 Marqueurs biologiques de référence

Ces biomarqueurs sont les suivants :

= Volume globulaire moyen (VGM) ;

» Transaminases : Alanine Amino Transférase (ASAT) & Aspartate Amino Transférase
(ALAT) ;

=  Gamma-glutamyl transférase (y-GT)

= Transferrine déficiente en carbohydrate (CDT, Carbohydrate Deficient Transferrin)

Excepté la CDT dont le dosage doit étre effectué dans des laboratoires spécialisés, les autres

examens sont réalisés en routine.

Il est important de noter que ces biomarqueurs ne doivent pas étre utilisés de facon isolée pour
le dépistage d’une consommation a risque, leur spécificité et leur sensibilité étant insuffisantes.
C’est D’interprétation de 1’ensemble des résultats biologiques, qui permet d’évoquer une
étiologie alcoolique [118]. Par ailleurs, ils ne fournissent pas d’indication sur la sévérité du

mésusage d’alcool [38].

Remarque : la performance diagnostique d 'un test (ou d 'un indicateur) dépend de sa sensibilité

et spécificité définies comme suit [134] :

e Sensibilité (ou Fraction de Vrai Positif) : la probabilité que le test soit positif chez les
sujets porteurs de l’événement (malades)
e Spécificité (ou Fraction de Vrai Négatif) : la probabilité que le résultat du test soit

négatif chez les sujets non-porteurs de [’événement (non-malades).
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4.3 a) Volume Globulaire Moyen (VGM)

Le VGM est I’indice correspondant a la taille moyenne des globules rouges (GR ; il augmente
sous I’effet d’une alcoolisation excessive et réguliere [123]. Ce mécanisme de macrocytose est
indépendant des carences en vitamine B12 et folates qui sont pourtant fréquentes en cas de
malnutrition chez les alcoolo-dépendants. Il est lié a la toxicité de 1’acétaldéhyde au niveau de
la moelle osseuse et a ’interaction de ce métabolite réactif avec les différentes protéines de

I’organisme [135].

Performance du VGM [38]:

= Faible sensibilité : 30 - 40%, due a I’existence de nombreuses causes de macrocytose. Par
exemple : anomalies du métabolisme des folates et de la vitamine B12, anomalies de la
lignée érythrocytaire, causes meédicamenteuses (e.g. anti-cancereux, pénicillines,
sulfamides, isoniazide, valproate de sodium), etc. [118] [136] [137].
Remarque : la sensibilité du VGM peut étre augmentée a 70 - 80% s'il est associé a la y-
GT. Cela signifie qu’en cas d’anomalies concomitantes de VGM et y-GT, la probabilité que
ces dernieres soient attribuables a une consommation d’alcool excessive, est de 70 - 80%.

= Spécificité élevée : environ 90%. Cela signifie qu’en absence d’augmentation du VGM, il

y a 90% de chances que le probléme ne soit pas lié & un mésusage d’alcool chronique.

4.3 b) Transaminases : ASAT & ALAT

Ce sont des enzymes impliquées dans les réactions de transamination des acides aminés. Elles
participent au processus de la néoglucogénese hépatique [135]. Les ASAT et ALAT sont
présentes en intracellulaire. L augmentation de ces transaminases, correspond a la survenue de
cytolyses, donc a une souffrance hépatique générale. Par conséquent, la performance de ces
biomarqueurs est insuffisante pour qu’ils puissent étre utilisés seuls dans le repérage d’une

consommation d’alcool a risque : sensibilité et spécificité < 60% [118].

Néanmoins, en cas de mésusage régulier, 1’alcool est susceptible de provoquer une cytolyse
hépatique modérée, qui s’accompagne de certaines particularités : il s’agit d’une augmentation
des transaminases de 2 a 5 fois la limite supérieure de la normale avec une prédominance des
ASAT. On observe donc une inversion du rapport ASAT/ALAT, qui devient généralement
supérieur a 2 [135]. Par ailleurs, ce phéenomene est le plus souvent concomitant a une élévation

marquee des y-GT [38].
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4.3 c) Gamma-glutamyl transférase (y-GT)

11 s’agit d’une enzyme ancrée au niveau des membranes cellulaires, catalysant les réactions de
transfert du groupement gamma-glutamyl provenant d’un glutathion sur un accepteur. Ce

dernier peut étre un acide aminé, un peptide ou de 1’eau.

Ainsi, la y-GT a un rdéle majeur dans le maintien de 1’homéostasie du glutathion dans
I’organisme. Elle est essentielle a la résistance au stress oxydatif et a la détoxification des
médicaments ou autres substances toxiques (alcool). L’enzyme est présente dans de nombreux
organes : rein, foie, coeur, pancréas et canaux biliaires, etc. Son dosage s’effectue en général
pour la fraction hépatique. Son taux sérique est significativement augmenté lors d’un mésusage

d’alcool régulier [38] [135].

Performance de la y-GT [38] :

Peu sensible et spécificité modérée (environ 60%). 1l existe de nombreux faux positifs liés a
des facteurs tels que : 1’age, le tabac, le diabéte, 1’obésité, les causes iatrogénes (contraceptifs

oraux) et les autres maladies hépatiques, etc. Par ailleurs, on observe que [118] :

e Dans 5% des cas, I’augmentation des y-GT est sans étiologie connue ;
e Environ entre 20 - 50% des consommateurs excessifs d’alcool ont des y-GT augmentés ;

e 25% des alcoolo-dépendants ont des valeurs normales de y-GT.

4.3 d) Transferrine déficiente en carbohydrate (CDT)

La transferrine est une glycoprotéine synthétisee par le foie, ayant le rble de transporteur de fer
dans le sang. Sa demi-vie est d’environ 15 jours. Il existe plusieurs isoformes en fonction du
nombre de noyaux carbohydrates présents. Ce biomarqueur est relativement sensible au
mésusage d’alcool. En effet, lors d’une consommation excessive durant seulement une courte
période d’au moins 10 jours, on peut déja observer une augmentation significative de la fraction
de la transferrine déficiente en carbohydrate (CDT). Ainsi, sa mesure refléte une consommation
d’alcool récente du patient. Son utilisation a un intérét dans le repérage des fortes

consommations d’alcool intermittentes ou dans les cas de rechute [38].

Page 124 sur 227



Performance de la y-CDT [38] :

= Faible sensibilité, équivalente a celle de la y-GT, due a la possibilité d’autres causes, telles
que : grossesse, anomalies congénitales de certaines glycoprotéines, variants génétiques de
la transferrine, atteintes hépatiques séveres.
Remarque : la sensibilite de la CDT peut étre améliorée jusqu’a 80% en association avec
la y-GT.

= Spécificite élevée (80 - 90%) supérieure a celle de la y-GT.

Il convient de noter que le dosage de la CDT est délicat. Il nécessite des équipements particuliers
uniquement pris en charge par des laboratoires spécialisés, responsables ainsi de colts

relativement élevés.

4.3 e) Résumé des caractéristiques des biomarqueurs de repérage

Les caractéristiques de 1’utilisation des quatre biomarqueurs de référence dans le dépistage des

consommations d’alcool excessives chroniques sont résumées dans Tableau 21.

Tableau 21 : Présentation des principales caractéristiques des biomarqueurs de référence
dans le repérage d’un mésusage d’alcool [12] [38] [135] [138]

1 1 1 1
I VGM I ASAT & ALAT I v-GT I CDT
Mili I I I I
Hlieu de : Sang : Sérum : Sérum : Sérum
dosage - - . .
Sensibilité | Faible | Faible | Faible | Faible
Spécificité : Elevé : Faible : Modérée : Elevée
T P [ [ :
Consommation Consommation
T I I i I ) I
ype de_ I de40-60g ! Consommation de | Consommationde60g ! de 60 g
consommation ! . I 40 - 60 g pendant ! , . ! , ;
A I d’alcool/jour | . 1 d’alcool/jour pendant I d’alcool/jour
pouvant étre | I plusieurs I . . I .
s I pendantau | . 1 environ 2 semaines I pendant au moins
dépisté I . . semaines I I .
I moins 2 mois | I I 10 jours
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d’élévation : > 4 - 6 semaines : Environ 7 jours : 24h - 2 semaines : 1 - 2 semaines
** I I I I
| 2 - 4 moi | | |
Tempsde | ) IS. 1 1 Lo . 1
L I (durée devie | . I Diminution d’environ de | .
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* N : limite de la normale. Par exemple : > 2 - 5 N signifie une valeur supérieure de 2 a 5 fois la limite haute de
la normale.

** Temps d’élévation : il correspond a la durée nécessaire pour observer une élévation des valeurs biologiques.

*** Temps de normalisation : il correspond a la durée de temps nécessaire a la normalisation des valeurs
biologiques en cas de réduction de consommation ou d’abstinence.

Source : J. P. Connor et al. (2016) ; Société Francais d’Alcoologie (2015) ; P. Gonzalo et al. (2014) ; 1.
Jastrzebska et al. (2016).

Remarque : /’alcoolémie dans le sang ou dans [’air expiré n’est pas mesurée lors du dépistage
des consommations a risque chronique. Elle est effectuée en cas d’ivresse ou d’intoxication
éthylique aiglie et parfois dans le suivi de [’abstinence. Ces valeurs d’alcoolémie permettent
d’évaluer la présence de [’éthanol dans [’organisme pendant une durée de quelques heures

uniquement.

Par ailleurs, il existe d’autres biomarqueurs directs et spécifiques de la consommation
d’alcool, tels que: éthylglucuronide, éthylsulfate et phosphatidyléthanol. Ce sont des
métabolites issus des réactions de conjugaison de [’éthanol. Elles constituent des voies
d’élimination mineure, métabolisant moins de 0,1% de la quantité d’alcool absorbée.
Néanmoins, leurs présences permettent d’étendre la fenétre de détection de la substance dans
["organisme sur plusieurs jours. Le dosage s effectue principalement dans le sang, [’urine ou
au niveau des cheveux. Ces biomarqueurs sont utilisés dans le suivi des patients pour la
détection des rechutes [135] [138].

La partie suivante va se focaliser uniquement sur les principes de la prise en charge de 1’alcoolo-
dépendance. Cependant, il est important de noter que I’intervention médicale doit étre précoce.
Elle doit étre effectuée deés le repérage d’une consommation a risque afin d’éviter le
développement pernicieux de la dépendance. Ainsi, les chances de réussite seront davantage

augmenteées.
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I11. Prise en charge de I’alcoolo-dépendance

Dans cette grande partie, nous allons nous focaliser sur les principes de la prise en charge de
I’alcoolo-dépendance. Les généralités vont étre présentées en premier lieu pour donner un
apercu de l’organisation des différentes étapes de soins. Ensuite, les principaux aspects
thérapeutiques vont étre expliqués en détail au fur & mesure des chapitres, dans 1’ordre suivant :
les interventions psycho-sociales, le sevrage alcoolique, la rechute de consommation et la
pharmacothérapie disponible actuellement. Le dernier chapitre sera dédié aux discussions

concernant les perspectives de la prise en charge médicamenteuse dans 1’avenir.

1. Généralités

Dans les cas ou les résultats des examens de repérage sont en faveur d’une alcoolo-dépendance
(AUDIT-C > 10), il est préférable de réorienter les patients vers les services d’addictologie pour
la confirmation du diagnostic en fonction des critéres du DSM ou de la CIM (ceux du DSM 5

sont le plus souvent utilisés en clinique, cf. sections 1.2 et 1.3, Partie I1).

La prise en charge sera alors initiée et adaptée en fonction de I’objectif thérapeutique défini par
le patient durant I’entretien initial avec le professionnel de santé. Par la suite, il existe un arbre
décisionnel permettant d’orienter le choix des modalités de traitements en se basant sur cet
objectif. Enfin, il faut garder a I’esprit que 1’alcoolo-dépendance est une pathologie chronique.

Ainsi, la prise en charge doit comporter des soins et un suivi au long cours.

1.1 Objectif thérapeutique

Ce terme peut préter a confusion puisque le but des interventions est de toute évidence
I’amélioration de 1’état de santé et de la qualité de vie des sujets alcoolo-dépendants. Dans la
pratique clinique, le terme correspond a 1’objectif de consommation choisi par le patient parmi

les deux propositions suivantes :

= Objectif idéal et a long terme : abstinence de toute consommation d’alcool

= Obijectif alternatif (intermédiaire) : réduction de consommation

Auparavant, 1’abstinence était le seul objectif reconnu par les professionnels de santeé.

Cependant, on observe en général qu’il y a d’ores et déja une amélioration significative de la
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situation des patients avec un changement important de la consommation. 1l a été démontré que
certains sujets dépendants pouvaient avoir une rémission stable sans abstinence. Ainsi, la
réduction de consommation est devenue progressivement un objectif alternatif validé dans la

prise en charge des alcoolo-dépendants [38].

L’avantage important de cet objectif alternatif est de permettre d’éviter des cas de refus de soins
chez les patients dépendants non disposés a 1’abstinence. L’inconvénient est que la réduction
de consommation constitue un facteur significatif de risque de rechute [139]. Il a été démontré
de facon évidente que 1’objectif d’abstinence est associé a un meilleur taux de succes par rapport

a celui de la seule réduction de consommation [100].

Néanmoins, la priorité de la santé publique actuelle est de favoriser au mieux 1’entrée des
patients dans les soins pour une prise en charge au stade le plus précoce possible [100]. Ainsi,
le NICE a publié des recommandations claires en 2011 concernant les objectifs de
consommation [140]. Elles ont été également reprises et préconisées par la SFA dans sa
publication en 2015 [38]. Ces recommandations reconnaissent que 1’abstinence est 1’objectif de
consommation le plus adapté pour la plupart des personnes alcoolo-dépendantes avec ou sans
comorbidités physique et/ou psychique. Cependant, lors de I’entretien initial, il convient

d’accepter 1’objectif du patient, selon la ligne de conduite suivante [38] :

= Chez les sujets ayant une dépendance peu sévere, sans comorbidité significative, avec un

soutien social adéquat, il est possible d’envisager 1’objectif de réduction de consommation,

sauf s’ils souhaitent I’abstinence ou s’il y a d’autres raisons de recommander 1’abstinence.

= Chez les sujets souffrant de dépendance séveére avec des comorbidités significatives, qui ne

souhaitent pas s’engager vers ’abstinence, il faut envisager un programme de réduction des
dommages. L’objectif ultime de consommation restera néanmoins 1’évolution vers

[’abstinence.

Concernant la cible de réduction, en France, il est recommandé de limiter sa consommation en
dessous du seuil d’un usage a risque soit 21 verres-standards/semaine chez les hommes & 14
verres-standards/semaine chez les femmes. Pour information, comme indiqué précédemment,
ce repere de consommation publié par la SFA en 2015, a été revu a la baisse par la Santé
Publique de France et I’'INCa en 2017 : cf. Tableau 15 p. 72 (section 1.1, partie I1).

L’objectif de consommation peut étre réalisé par étapes en fonction de 1’évolution du patient.

Tout changement significatif de la consommation moyenne d’alcool, telle que : une diminution
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des jours de consommations excessives ou une augmentation des jours sans consommation,

peut apporter un bénéfice dans la réduction des dommages liés a la conduite addictive [38].

Remarque : NICE (National Institute for health and Care Excellence) est une organisation
officielle du Royaume-Unis en charge de |'élaboration des recommandations et des
orientations nationales dans le but de promouvoir la protection sociale et les soins de santé
publique [141].

1.2 Arbre décisionnel thérapeutique

Ci-dessous la représentation des modalités thérapeutiques de la prise en charge de 1’alcoolo-

dépendance en fonction de I’objectif thérapeutique choisi par le patient : Figure 27

Figure 27 : Arbre décisionnel de la prise en charge de I’alcoolo-dépendance [38] [142]

—’*
T
ﬁ-—

Source : Société Frangaise d’Alcoologie (2015) ; VIDAL Recos (2021)

Comme déja évoqué précédemment, suite au diagnostic de dépendance, un premier entretien

de type motivationnel sera proposé¢ au patient. Il a pour I’objectif d’échanger avec lui a propos
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de sa pathologie et de I’encourager a accepter une démarche de soins. Ainsi, le patient devra

fixer son objectif thérapeutique pour la suite de I’intervention.

> Pour un objectif d’abstinence

En théorie, I’intervention peut étre divisée en deux périodes : (1) sevrage médicalisé ; (2)
maintien de 1’abstinence (parfois, appelée prévention de rechute). La distinction de ces deux
phases permet de mettre en évidence la différence entre les stratégies de pharmacothérapies
utilisées [38].

En pratique, le risque de rechute doit étre surveillé pendant la période de sevrage et tout au long
du parcours thérapeutique. Ainsi, un projet de soins (en ambulatoire ou en résidentiel) devra
étre établi au début de la prise en charge pour prévenir des complications et des échecs de
traitement (cf. section 4.3, partie I11). Par la suite, ce projet pourra étre réadapté en fonction de

I’évolution du patient.

> Pour un objectif de réduction

Il n’est pas nécessaire de prévoir un sevrage médicalisé. La réalisation de cet objectif est basée
sur une consommation contrélée. Ainsi, on ne distingue pas de périodes de réduction et de
prévention de rechute. Elles s’effectuent en paralléle pour atteindre la cible de consommation
fixée. Par ailleurs, il est préférable de planifier une période de préparation avant la réduction.

Cette étape peut comporter différents éléments, tels que [38] :

e Les entretiens motivationnels pour préparer le patient a s’engager dans un changement
e Les interventions aupres de 1’entourage pour solliciter leur soutien dans les démarches
de soins du patient

e Les évaluations des états somatique et psychique et de la situation sociale du patient.

Quel que soit I’objectif thérapeutique défini, une intervention psycho-sociale et une
participation a des groupes d’entraide seront proposés au patient. Chez les patients dépendants
modéré a sévere, 1’association du traitement pharmacologique et du suivi psycho-social sera

indispensable pour optimiser le taux de succes thérapeutique.

Les détails de ces interventions seront présentés au cours des prochains chapitres. Avant cela,
nous allons d’abord porter une attention particuliére sur le caractére chronique de I’alcoolo-

dépendance.

Page 130 sur 227



1.3 Prise en charge d’une maladie chronique

Le probléme avec la prise en charge de I’alcoolo-dépendance est qu’elle est souvent effectuée
de facon ponctuelle lors des périodes de crises isolées. Durant ces périodes, on observe une
augmentation notable des consommations, accompagnées d’une altération plus importante de
I’état de santé et de la qualité de vie des patients. Ces observations provoquent la montée
d’inquiétude de I’entourage et des professionnels de santé primaire (médecins généralistes),
dont la nécessité d’une prise en charge urgente. Cependant, par la suite, les soins et les suivis

pour prévenir la rechute sont en général insuffisants en termes d’intensité et de durée [100].

L’alcoolo-dépendance est une pathologie permanente caractérisée par I’alternance des phases
de rémission et de rechute. Elle répond a la définition générale des maladies chroniques : « des
maladies qui sont rarement guérissables et qui nécessite des soins prolongés, le plus souvent a
vie » [143]. Par conséquent, il est important de tenir compte de ce cycle de la chronicité dans
la prise en charge. Cette derniere doit étre organisée en un parcours thérapeutique au long cours,
avec un suivi intensif en début des soins [100]. Le rythme des suivis sera réajusté en fonction
de I’évolution du patient apres 1’obtention d’un certain état de stabilité dans la consommation

ou I’abstinence [143].

La prise de conscience de cette chronicité est aussi cruciale pour le patient. Plus ce dernier
accepte et s approprie sa pathologie, plus son engagement dans des programmes thérapeutiques

a long terme sera amélioré [100].

Dans ce contexte, les approches psycho-sociales et motivationnelles sont des outils
thérapeutiques indispensables pour les équipes soignantes. lls fournissent une aide importante
pour prévenir le probléme de déni du trouble et gérer la résistance des patients aux soins. Ces
éléments constituent trés souvent un obstacle majeur a la prise en charge de la pathologie [38]
[143].

2. Interventions psycho-sociales dans I’alcoolo-dépendance

Les interventions psychosociales sont indispensables & la prise en charge de 1’alcoolo-
dépendance. Elles comprennent diverses méthodes et approches. Les principales méthodes
d’interventions psycho-sociales bien connues dans le domaine de I’alcoolisme seront présentées

dans ce chapitre. Ce sont les suivantes :
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e Interventions bréves

e Entretiens motivationnels

e Psychothérapies cognitives et comportementales
e Entrainement a 1’autocontrole comportemental

e Psychothérapies conjugales et familiales

e Thérapies de groupe & groupes d’entraide

Remarque : les interventions breves ne sont pas adaptées aux patients ayant une dépendance
avérée. Ainsi, elles seront présentées brievement ici en raison de leur popularité dans le

domaine de [’alcoolisme.

2.1 Interventions bréves

Elles sont recommandées a toute personne ayant un mésusage de I’alcool. La durée de chaque
séance est généralement d’environ 5 a 20 minutes, mais parfois, d’une heure. Une premicre
séance est proposée par le professionnel de santé aprés le repérage d’un comportement de
consommation a risque, dans 1’objectif d’établir une discussion focalisée sur le probléme de
mésusage du patient. Les interventions breves peuvent étre délivrées ponctuellement ou en
plusieurs séances. Les séances uniques sont souvent proposées dans le cadre des urgences sans
suivi.

Il n’y a pas de méthode standardisée pour mener une intervention breve. Cependant, il existe
des recommandations délivrées par ’OMS concernant les principaux éléments a discuter lors

d’un entretien avec le patient, tels que [38] :

Restituer au patient les résultats de son test de repérage en lui expliquant que son usage

d’alcool actuel correspond a « une consommation a risque » ;

= Informer le patient sur les risques qu’il encourt s’il continue a consommer de ’alcool de
cette maniére ;

= Orienter le patient vers un objectif de changement de comportement ;

= Conseiller le patient sur les limites de consommation a ne pas dépasser (Tableau 16 p. 73) ;

= Encourager le patient en lui expliquant que chez les personnes ayant une consommation

d’alcool a risque, 1’objectif est de retrouver un usage social d’alcool.

De par leur simplicité, les interventions bréves s’inscrivent dans une démarche de santé
publique. Elles peuvent s’adresser a un grand nombre de personnes des le repérage d’un
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comportement de consommation excessive. Cependant, elles ne sont pas suffisamment
efficaces chez les patients alcoolo-dépendants. Pour ces patients, il convient d’adopter par la

suite d’autres techniques d’intervention psycho-sociales.

2.2 Entretiens motivationnels

Ils font partie des programmes d’intervention psycho-sociale de faible intensité. lls sont

essentiellement utilisés chez les patients ayant une dépendance modéree [38].

Selon une premiéere définition en 1990, I’entretien motivationnel consiste en : « un style de
communication collaboratif qui vise a renforcer la motivation personnelle et I’engagement au
changement ». 1l se caractérise par deux aspects : ’esprit de ’entretien et les outils utilisés
[144].

> Esprit de Pentretien motivationnel

Dans I’objectif d’amener le patient vers un changement, 1’esprit de 1’entretien est composé de

quatre principaux éléments [144] :

= Le partenariat : le lien thérapeute-patient repose sur un esprit de collaboration. L’objectif
n’est pas de persuader ou de contraindre le patient au changement. Le thérapeute s’intéresse,
explore et propose un soutien au patient, permettant ainsi de créer une atmosphére positive
favorisant son intérét pour la mise en place d’un potentiel changement.
= [’acceptation : C’est la condition nécessaire pour débuter un changement. Afin de favoriser
I’acceptation du patient, le travail du thérapeute peut se baser sur différentes actions,
notamment :
e Honorer la valeur absolue du patient ;
e Reconnaitre et soutenir son autonomie dans le choix de sa propre voie ;
e Comprendre sa perspective par I’empathie ;
e Valoriser ses ressources comme ses efforts.

= La compassion : ce principe consiste a s’engager activement dans le sens des intéréts du

patient, c’est-a-dire valoriser son bien-&tre et prioriser ses besoins.

= [’évocation : ce principe est base sur I’idée que le patient est ambivalent. Il peut avoir a la
fois des arguments en faveur du changement mais aussi en faveur du maintien de son état
préexistant. Les motivations a réaliser un changement, sont alors déja présentes. Elles sont

alors plus fortes que des arguments provenant de I’extérieur. Dés lors, I’objectif du
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thérapeute est de faire émerger, renforcer ces motivations et ressources, plutét que de lui
fournir d’autres raisonnements. Ces derniers risqueraient de complexifier la réflexion du

patient et de le désorienter.

C’est dans cet esprit que I’entretien motivationnel est considéré comme: «un style

thérapeutique centré sur la personne qui permet d’aborder I’ambivalence face au changement »

[144].

> Outils de Pentretien motivationnel

Les outils de communication indispensables a la construction d’un entretien motivationnel sont

les suivants [144] :

Questions ouvertes : ce type de question invite le patient a réfléchir et a élaborer ses

discours. Ainsi, elles permettent au thérapeute d’analyser le patient, de favoriser 1’évocation
de sa motivation personnelle et de I’aider a planifier un changement adéquat.

Ecoute réflective : il s’agit avant tout d’une écoute attentive au discours du patient. Les

signes d’attention peuvent s’exprimer par le regard, I’expression faciale et I’attitude
corporelle. La dimension réflective renvoie au fait que cette écoute amene le thérapeute a
reformuler une hypothése sur la base de ce que le patient a voulu exprimer. Lors d’une
communication, il existe parfois un décalage entre ce qu’une personne a voulu dire et les
mots qu’elle utilise, ainsi qu’entre les mots entendus leur interprétation. Ainsi, le reflet
correspond a la compréhension du thérapeute des paroles du patient. 1l est sous forme
affirmative et non une question, par exemple :

- Le patient dit : « J’aime bien sentir I’alcool qui descend »

- Intervention 1 : « VVous avez du plaisir a boire ? ». C’est une question.

- Intervention 2 : « Vous avez du plaisir a boire ». Cette formulation est un reflet.

La question exige du patient une réponse, souvent associée a une justification des faits. Elle
risque de mettre le patient sur la défensive, alors que le reflet encourage la communication.
Pour instaurer une écoute réflective, le thérapeute doit partir du principe que ce qu’il croit
que le patient veut dire, n’est qu’une supposition. Ainsi, le thérapeute va formuler ce qu’il
a compris sous forme de reflet. Ensuite, le patient va réagir en fonction de la justesse de
cette compréhension. L’écoute réflective permet donc de vérifier les propos du patient au
lieu de présupposer qu’ils sont exacts. Cet outil prévient le décalage possible dans la

communication entre le thérapeute et son patient. Parfois, 1’entretien motivationnel n’a pas
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de direction particuliére, si ce n’est de comprendre le vécu du patient et de lui transmettre
ce que I’on a compris. Ce type d’échange permet d’aider le patient a mieux comprendre sa

situation pour arriver a faire ses propres conclusions avec ses ressources.

= Valorisation : dans I’entretien motivationnel, le thérapeute explore activement les forces,
les qualités et les ressources du patient pouvant 1’aider a changer. Valoriser un effort ou une
démarche du patient permet de lui apporter un encouragement et un soutien lors de sa prise
de décision.

= Résumé : il s’agit d’un reflet qui résume I’ensemble des éléments essentiels du discours du
patient. La synthése est organisée en une série d’idées permettant de donner au patient un
nouvel éclairage aux événements qu’il a vécus.

» Partage d’informations/conseils : le thérapeute posséde des connaissances et des

experiences dans son métier. Parfois, en voulant fournir des informations et des conseils, il
risque d’imposer au patient son point de vue et de répéter des choses que ce dernier sait
déja. De ce fait, le patient peut se sentir privé de son autonomie et le thérapeute peut étre
décu par la résistance du patient a ses consignes. Cette situation n’est pas profitable et met

en péril le lien collaboratif établi au départ.

En réalité, le but d’un entretien motivationnel n’est pas de fournir des informations, mais
d’encourager et de soutenir le patient dans son changement. Il faut partir du principe que le
thérapeute est expert dans son domaine et le patient expert de lui-méme. L’entretien est donc
basé sur un processus de collaboration avec des échanges d’information entre deux experts.
Ainsi, le duo thérapeute-patient peut travailler efficacement & déterminer la direction a suivre.
Le patient peut alors exprimer son point de vue sur les facons de changer qui lui semblent
convenables. Des lors, le changement peut étre planifié en tenant compte de I’autonomie et du

choix du patient.

La méthode d’entretien motivationnel utilisée seule, n’est pas plus efficace que d’autres
méthodes. Cependant, elle permet de préparer le patient a des interventions psychosociales plus

intensives, donc a améliorer leur efficacité [38].

2.3 Psychothérapies cognitives et comportementales

Ces psychothérapies font partie des interventions psycho-sociales de faible intensite [38]. Elles

consistent a former le patient aux compétences nécessaires pour surmonter les deficits
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interpersonnels et intrapersonnels dans les différents domaines de sa vie. Ces troubles sont

souvent a I’origine de la dépendance a I’alcool [145].

La stratégie de ces thérapies est de cibler les mécanismes de la dépendance, comme par

exemple : travailler sur I’amélioration du controle des pulsions pour résister aux effets du

craving. L’objectif du traitement est que le patient acquicre la capacité a [145] [146] :

e Comprendre le r6le de la consommation d’alcool dans son fonctionnement quotidien ;
e Reconnaitre et éviter les situations a risque de déclencher une potentielle rechute ;

e Réguler ses émotions et utiliser des stratégies d’adaptation pour résister a 1’addiction.

> Principes généraux du déroulement d’une thérapie cognitivo-comportementale

Il existe de nombreuses techniques de thérapie cognitivo-comportementales. Cependant, dans

le modele commun, les entretiens sont organisés selon un ordre du jour défini au préalable et

incluent toujours de devoirs a réaliser par le patient en dehors des séances. Le but de cette

démarche est d’aider le patient a mémoriser les techniques apprises et a les pratiquer en dehors

des séances de soins [145].

Une thérapie cognitivo-comportementale comporte en général les éléments suivants [145] :

Examen de 1’ensemble des problémes liés a ’addiction : ces sessions d’évaluation et de

dépistage permettent au thérapeute de dresser le profil clinique de son patient.

Analyse fonctionnelle : le principe est d’identifier les antécédents et les facteurs

déclencheurs de la consommation d’alcool (e.g. identifier les moments, les lieux, les
situations et les comportements a risque de rechute). Ces analyses permettent de mettre en

place des stratégies de contrdle de la rechute.

L’évaluation psychométrique des motifs de la consommation, contribue également a
I’analyse fonctionnelle. Elle comporte des tests standardisés mesurant des parametres, tels
que : la personnalité, la motivation, le raisonnement ou encore les aptitudes cognitives et

comportementales du patient.

Invitation & des activités alternatives : aprés I’identification des éléments a haut risque, le

thérapeute peut proposer des activités hors du circuit de consommation.

Entretiens motivationnels et cognitifs : les entretiens motivationnels ont pour objectif

d’encourager le patient a effectuer des activités alternatives. En parallele, le thérapeute met
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¢galement en ceuvre des stratégies de traitement pour cibler les distorsions cognitives liées

a I’addiction du patient.

= Psychoéducation : lors de ces séances, le patient apprend a prendre conscience de la nature

et du schéma de ses pensées a 1’origine de sa dépendance. Cette restructuration cognitive
permet aussi d’améliorer les compétences a faire face a des situations ou a des émotions
difficiles. Ainsi, le thérapeute peut (ou pourra mais pas pourrait) également initier le patient

aux changements de ses croyances sur les conséquences de sa consommation.

= Anticipation des effets du sevrage : le travail porte sur la réduction des craintes liées au

sevrage, dont : les sensations d’anxiété, I’agressivité potentielle et les impacts émotionnels

induits par 1’arrét du produit.

= Renforcement des compétences : les entretiens sont focalisés sur les points suivants :

e Renforcer les compétences de régulation des émotions ;
e Améliorer la tolérance aux situations angoissantes et les capacités d’adaptation, en

particulier lors de la période de sevrage.

= Etablissement des objectifs futurs : le travail du thérapeute est de guider le patient a établir
les objectifs de traitement a court et a long termes. Le but est de lui apporter de I’aide dans

la mise en ceuvre de ces objectifs et de le soutenir dans ses démarches de changement.

Il convient de noter que les patients alcoolo-dépendants ont généralement une altération des
processus de traitement d’information, comme [’attention, la mémoire, 1’habilit¢ de
compréhension et de communication. Bien que ces déficits puissent étre améliorés apres I’arrét
d’alcool, ils risquent tout de méme, d’interférer avec I’efficacité de la thérapie. Par ailleurs, ces
patients avec des problémes cognitifs importants, ont souvent une faible motivation au
changement et un déni de leur pathologie [146]. Ces facteurs présentent un obstacle important
a la réussite du traitement. C’est pourquoi ils doivent étre pris en compte lors de la mise en

ceuvre des stratégies de soins.

2.4 Entrainement a I’autocontrole comportemental

Il s’agit d’une approche clinique utilisant des techniques comportementales visant a modérer
I’usage d’alcool. Elle est plus adaptée a 1’objectif de réduction de la consommation qu’a

I’abstinence et souvent utilisée pour traiter les patients alcoolo-dépendants modérés [38] [147].
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La technique comporte en général huit étapes [38] [147] :

(1) Détermination des limites de consommation ;

(2) Mesure quotidienne de la consommation dans les limites fixées ;

(3) Auto-contrdle du rythme d’usage ;

(4) Apprentissage des stratégies de refus aux occasions de boire ;

(5) Organisation d’une liste de récompenses lorsque les objectifs sont atteints pour
renforcer les succes ;

(6) Analyse des situations a risque de consommation ;

(7) Apprentissage des stratégies d’adaptation et des comportements alternatifs, en
particulier lors du craving ;

(8) Apprentissage des stratégies de prévention pour éviter qu’une rechute n’entraine des

consommations excessives incontrolées.

L’efficacité de cette approche a été démontrée a travers des méta-analyses faites sur
I’alcoolisme. L’¢élément le plus important de cet entralnement est de maintenir I’enregistrement

quotidien de ses consommations d’alcool par le patient, méme pendant les jours de rechute [38].

2.5 Psychothérapies conjugales et familiales

Le lien entre 1’alcoolo-dépendance et les relations familiales sont a double sens.

D’une part, la pathologie entraine une détresse maritale et familiale et est a 1’origine de
nombreux problémes, notamment: problémes de communication, financier, de travail,

d’agressivité verbale et physique, etc.

D’autre part, les relations conjugales et familiales peuvent aussi étre a l’origine de

consommations d’alcool excessives et des rechutes [146].

Ces thérapies utilisent des techniques spécifiques. Elles sont souvent basées sur une formation
a une bonne communication et sur des recommandations comportementales. L’objectif est
d’accompagner le patient au changement et de rétablir 1’équilibre dans le couple et dans la

relation familiale [147].

La mise en ceuvre de ce type de thérapie résulte d un consensus entre les demandes de la famille
et celles du thérapeute. La famille demande de I’aide face a des problémes pour lesquels ils se

sentent démunis. Quant au thérapeute, il sollicite I’implication des proches afin de pouvoir
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prendre en charge la dépendance du patient dans son contexte de vie. Ainsi, la motivation des
membres de la famille est un facteur important dans la réussite du traitement. lls devront
s’engager activement en se questionnant sur la nature et les difficultés de leur relation avec la
personne malade. Le déroulement consiste principalement a analyser les potentiels de la
relation, a revisiter les injustices et les rancunes du passé dans le but de rétablir la confiance
dans la famille [148].

Il existe des preuves solides de I’efficacité des thérapies conjugales et familiales dans la
réduction de la consommation. Elles pourraient étre supérieure a celle des thérapies
individuelles. Cependant, 1’inconvénient majeur est que le conjoint ou I’entourage proche n’a

pas toujours les ressources ou du temps a consacrer aux processus de soins [147].

2.6 Thérapies de groupe et groupes d’entraide

Les psychothérapies de groupe encadrées par un professionnel utilisent des stratégies
d’interpellation et de confrontation pour amener le patient a une prise de conscience. Elle est

indispensable pour induire un changement de comportement [149].

Cette approche encourage le patient a surmonter sa passivité pour pouvoir échanger avec ses
semblables. Le partage du vécu en groupe favorise une interaction honnéte, donc la création
d’un lien de confiance. Ainsi, le patient pourra changer son regard sur les autres et la société.
Par ailleurs, le travail en groupe induit un effet de miroir qui est efficace pour traiter le probléme
de deni chez certains patients [149].

Les groupes d’entraide constituent une forme dérivée des thérapies de groupe. Ils sont
constitués par des patients et/ou leurs proches, sans la participation d’un thérapeute. Ces
rencontres s’effectuent dans un contexte de soutien a I’abstinence ou de solidarité entre familles
ayant des problémes liés a 1’alcool. Le groupe se réunit environ une fois par semaine en présence
d’un hoéte (organisateur ou parrain). Ce dernier est en général un ancien patient ayant été formé
pour s’occuper des problemes de la dépendance et qui travaille sur la base du volontariat. Les
discussions des réunions ne portent pas uniquement sur 1’'usage d’alcool, mais aussi sur la

détresse familiale et sociale [147].

Les thérapies de groupe et les groupes d’entraide constituent un soutien important pour les cas
de dépendance sévere. La disponibilité et le partage d’expérience des personnes ayant une

longue période d’abstinence sont utiles pour venir en aide aux malades.
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Par exemple : en cas de craving imprévisible, la présence d’une écoute immédiate peut étre un

moyen efficace pour surmonter la rechute [149].

L’efficacité de ces thérapies n’est pas clairement démontrée dans la littérature scientifique.
Cependant, il est recommandé aux professionnels de santé de les proposer systématiquement a
tous les patients alcoolo-dépendants, en leur fournissant les informations précises et moyens

d’acces a ces groupes.

Remarque : les coordonnées des groupes d’entraide par région sont disponibles sur le site

web : https://www.alcool-info-service.fr, rubrique « Adresses utiles ».

3. Sevrage alcoolique

Le syndrome de sevrage alcoolique survient chez environ 50% de la population alcoolo-
dépendante chronique, lorsque la consommation d’alcool est considérablement réduite ou
arrétée brutalement [150]. C’est pourquoi le sevrage alcoolique doit étre programmé et
médicalement assisté afin d’éviter des complications séveres. L’aggravation majeure est un état

confusionnel aigu ou delirium tremens (« délire tremblant »).

3.1 Physiopathologie

Les mécanismes neurologiques du sevrage alcoolique et en particulier du delirium tremens

seront présentés dans cette section.

3.1a) Sevrage alcoolique

Comme évoqué précédemment, I’alcool agit comme un dépresseur du systéme nerveux central,

principalement via un double mécanisme d’action a savoir [150] :

= Potentialisation du systeme inhibiteur GABAergique ;

= Réduction du systeme excitateur glutamatergique

Lors du développement de la dépendance, on observe la mise en place d’une neuro-adaptation

cerébrale permettant de compenser les effets de 1’alcool, telle que [151] :

= Reégulation a la baisse du systeme GABAergique via des modifications de I’expression

des sous-unités constituant les récepteurs GABA-A
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= Reégulation a la hausse du systéme glutamatergique via I’augmentation de 1’expression
des récepteurs NMDA.

En I’absence de stimulation d’alcool, les systémes compensatoires sont révélés. Ce phénomene
entraine une hyperexcitabilité globale du systeme nerveux central. Il est responsable du
syndrome de sevrage alcoolique [150].

3.1 b) Delirium tremens

Le delirium tremens correspond a un syndrome confusionnel aigu résultant d’un ensemble de

manifestations cérébrales, telles que [151] :

e Syndrome adrénergique induit par une hyperactivité catécholaminergique
e Syndrome confusionnel, des manifestations psychiques d’anxiété, de panique et
d’agitation liés a une hyperexcitation limbique

e Manifestations hallucinatoires liées a une hyperactivité dopaminergique.

Par ailleurs, I’hyperexcitabilité¢ glutamatergique et les comorbidités somatiques (e.g. maladies
infectieuses) sont également évoquées comme mécanismes sous-jacents du delirium. lls
seraient a I’origine d’une inflammation neuronale et d’un stress oxydatif cérébral contribuant a

I’aggravation des symptomes de sevrage et la survenue des complications [151].

Enfin, il existe également une hypothése postulant 1’existence d’un effet kindling (i.e. « petit
bois d’allumage ») : chaque épisode de sevrage entraine une toxicité cérébrale et une atteinte
plus importante des fonctions cognitives. Cela favoriserait, en cas de sevrage ultérieur,

I’apparition de symptomes plus séveéres : crises convulsives et delirium tremens [151] [152].

3.2 Diagnostic

Les criteres de diagnostic du sevrage alcoolique et en particulier du delirium tremens, sont

présentés ci-dessous.

3.2a) Sevrage alcoolique

En général, le diagnostic d’un sevrage alcoolique repose sur les recommandations du DSM-5.

Elles exigent la présence des quatre criteres diagnostiques suivants [49] :
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A. Arrét ou réduction d’un usage d’alcool qui a été¢ massif et prolongé.

B. Au moins deux des manifestations ci-dessous, qui surviennent en quelques heures a
quelques jours apres I’arrét (ou la réduction) d’un usage d’alcool relevant du critére A :
(1) Hyperactivité neurovégétative, e.g. transpiration ou fréquence cardiaque > 100

battements/minute

(2) Augmentation du tremblement des mains
(3) Insomnies
(4) Nausées ou vomissements
(5) Hallucinations ou illusions transitoires visuelles, tactiles ou auditives
(6) Agitation psychomotrice
(7) Anxiété
(8) Crises convulsives tonico-cloniques généralisées

C. Lessignes ou symptémes du critére B causent une souffrance cliniquement significative ou
une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants.

D. Les signes ou symptdmes ne sont pas liés a une autre affection médicale et ne sont pas
mieux expliqués par un autre trouble mental, comme I’intoxication ou le sevrage d’une autre

substance.

Il convient de noter que les crises de sevrage alcoolique sont typiquement tonico-cloniques.
Autrement dit, elles sont composées d’une phase tonique caractérisée par une contracture
généralisée du corps, suivie d’une phase clonique marquée par des secousses rythmiques mais

saccadées, surtout au niveau des membres [150].

Les symptomes de sevrage s’installent quelques heures suivant la baisse importante de
I’alcoolémie. Les premiers signes, bénins, apparaissent entre 2 a 6 heures suivant le sevrage :
trémulations (tremblements involontaires), sueurs, nausées ou vomissements, hypertension
artérielle, tachycardie, tachypnée et hyperthermie. Dans la majorité des cas, ces symptdmes
disparaissent sans traitements. Cependant, dans certains cas, ils peuvent s’aggraver et devenir
potentiellement mortels. La mise en place d’un traitement préventif permet d’éviter 1’évolution

vers un syndrome avére [153].

Concernant les formes modérées a séveres, des hallucinations transitoires sont présentes chez
environ 2 a 8% des sujets présentant des symptdémes physiques de sevrage. Et des crises

convulsives surviennent chez environ 10% de ces patients. Lorsque les crises ne sont pas prises
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en charge, un tiers des patients ayant un sevrage sévere sont susceptibles d’évoluer vers le

delirium tremens. Ce dernier peut également apparaitre sans crises préalables [150] [154].

> Evaluation de la sévérité du syndrome de sevrage

La sévérité du syndrome de sevrage est évaluée en utilisant des échelles standardisées. Les deux

méthodes les plus souvent utilisées sont les suivantes : [151] :

e L’échelle CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment — Alcohol revised) est tres
fréquemment retrouvée dans la littérature internationale. Il s’agit d’un questionnaire
constitué de 10 items correspondants aux principaux symptémes recherchés dans le sevrage
alcoolique : Tableau 22, p. 144. Chaque item du CIWA-Ar fournit un score de 0 a 7.
L’attribution des scores dépend de la réponse du patient ou de 1’observation de 1’opérateur,
en fonction des questions. L’interprétation du score total obtenu dans le questionnaire,
permet de déterminer la sévérité des symptdbmes de sevrage. Pour information, la

présentation de 1’échelle CIWA-Ar est disponible dans Annexe 4.

e L’index de Cushman est couramment utilisé dans la pratique clinique en France. Le

questionnaire comporte 7 items correspondants aux signes cliniques adrénergiques du
sevrage alcoolique [155]. Chaque item fournit un score de 0 a 3 points en fonction du
résultat des examens cliniques ou de 1’observation du clinicien : Tableau 22, p. 144. Ainsi,
selon le score total obtenu, la méthode permet d’objectiver la gravité des manifestations du
sevrage observées chez le patient. Pour information, la présentation de 1’index de Cushman

est disponible dans Annexe 5.

L’utilisation des échelles d’évaluation de la sévérité du syndrome de sevrage, permet également
de guider la décision thérapeutique et de suivre 1’évolution des patients durant leur prise en

charge.
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Tableau 22 : Présentation des échelles d’évaluation du sevrage alcoolique : échelle CIWA-
Ar et index de Cushman [151]

Signes de sevrage

I 1. Nausées et vomissements

Echelle CIWA-Ar

Index de Cushman

1. Fréquence cardiaque

: 2. Tremblements — Bras étendus, doigts écartés

I (Observation de I’opérateur)

I
I
I
I
|
: 2. Tension artérielle systolique
1

I 3, Sueurs (Observation de I’opérateur)

3. Fréquence respiratoire

4. Anxiété 4. Tremblements
5. Agitation (Observation de I’opérateur) I 5. Sueurs
6. Troubles tactiles I 6. Agitation

: 7. Troubles auditifs

I .
I 7. Troubles visuels

| 8. Troubles visuels

1 9. Maux de téte, téte lourde

10. Orientation au temps, a I’espace et aux personnes

Interprétation

du score

Sevrage léger : score < 8

evrage léger : score <7

i Sevrage modéré : score 9 - 15

| Sevrage sévere : score > 15

S
Sevrage modéré : score 7 - 14
S

evrage sévéere : score > 14

Source : N. Thiercelin et al. (2021)

3.2 b) Delirium tremens

Le delirium tremens apparait généralement 2 a 3 jours suivant le début du sevrage et dure

environ 7 a 10 jours. Les signes cliniques caractéristiques sont les suivants [150] [151] :

e Tremblements séveéres ;

e Hallucinations visuelles, auditives et/ou olfactives : les plus connues sont des zoopsies.

Ce sont des hallucinations avec vision d’animaux terrifiants ou répugnants ;

e Confusion associée a des délires paranoraques ;

e Syndrome adrénergique lié au sevrage : agitations, insomnies, tachycardie (> 120

battements/min), hypertension artérielle et tachypnée ;

e Autres manifestations végétatives : sueurs, nausées et hyperthermie.

Il existe de nombreuses causes de délires pouvant étre associés a des tremblements,

notamment : delirium postopératoire, pathologies somatiques (e.g. troubles metaboligues,

traumatismes craniens, etc.), intoxications médicamenteuses (e.g. anesthésiques, analgesiques,

etc.), autres syndromes de sevrage (e.g. médicamenteux ou toxiques).
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Ainsi, le diagnostic différentiel repose également sur les principaux éléments de 1’anamnese,

tels que [151] :

= Information sur le niveau habituel de consommation d’alcool et les antécédents de sevrage :

une forte consommation d’alcool (Heavy Drinking > 60 g/jour chez les hommes ; > 40
g/jour chez les femmes), une répétition d’épisodes de sevrage (effet kindling), des
antécédents de crises convulsives et de delirium tremens, constituent des facteurs de risque
importants.

= Délai entre début du sevrage et apparition des symptdmes : un délai supérieur a deux

semaines peut exclure le diagnostic du delirium tremens ;

= Présence ou non de maladies sous-jacentes (e.g. maladies infectieuses) : elles contribuent a

I’aggravation du syndrome de sevrage, favorisant ainsi la survenue du delirium tremens ;

= Présence ou non d’une codépendance aux benzodiazépines : cette information permet

d’anticiper les posologies nécessaires au traitement de la dépendance.

Le delirium tremens constitue une urgence medicale. En I’absence de prise en charge, la
mortalité est élevée, pouvant atteindre jusqu’a 20% [154]. Le décés survient dans des situations
telles que: chute, pneumopathie, arrét respiratoire, collapsus cardiovasculaire, trouble
électrolytique et état de mal épileptique. Les mesures préventives et un traitement adapté

peuvent réduire le taux de létalité a 1 - 5% [152].

3.3 Traitements du sevrage alcoolique

L’objectif principal de la prise en charge du sevrage alcoolique est d’aider le patient a atteindre
son objectif de consommation d’alcool en toute sécurité durant la période d’abstinence ou de

réduction d’usage.

Un sevrage alcoolique programmé et médicalement assisté permet d’avoir un traitement
médicamenteux suffisant pour éviter I’apparition de symptomes physiques et de complications

plus graves telles que I’épilepsie ou le delirium tremens.
Le traitement est généralement composeé des principaux éléments suivants [151] :

e Administration de benzodiazépines ;
e Hydratation suffisante (en évitant 1’hyperhydratation) avec correction des troubles
électrolytiques éventuels ;

e Suppléments en vitamines, en particulier en thiamine (ou vitamine B1).
Page 145 sur 227



3.3a) Benzodiazépines

11 s’agit de la classe thérapeutique la plus efficace dans le traitement du sevrage alcoolique. Les
molécules a demi-vie longue sont utilisées de préférence, en raison d’une meilleure stabilité de
la concentration sérique. Des lors, elles permettent de couvrir le risque de résurgence des

symptomes [38].

Les benzodiazépines sont capables d’augmenter le seuil épileptogene, empéchant ainsi
I’apparition des crises convulsives. Par ailleurs, leurs effets anxiolytique, hypnotique et

myorelaxant permettent également de soulager les sensations déplaisantes du sevrage [151].

Le diazépam est la molécule recommandée en premiere intention. Il posséde une rapidité

d’action, une demi-vie longue et une efficacité bien connues contre I’anxiété [38].

L’objectif du traitement par les benzodiazépines est la sédation du patient jusqu’a 1’obtention

d’un état calme du patient sans perte de vigilance.

> Posologie et schéma de prescription

Il'y a deux schémas de prescription possibles [38] :
i.  Prescription d’une dose d’attaque le 1°" jour puis de doses dégressives
La dose d’attaque est administrée selon I’évaluation clinique basée sur des critéres tels que :

e Connaissance de différents symptomes et de leur intensité lors d’un sevrage antérieur
e Délai habituel entre le lever et le premier verre d’alcool

e Importance et régularité de la consommation
Ensuite, la posologie est réduite progressivement sur une durée totale de 5 a 10 jours.
ii.  Prescription personnalisée adaptée aux symptdémes

Chaque délivrance de benzodiazépine est en fonction du score de sevrage : échelle de CIWA-
Ar ou index clinique de Cushman. Une dose de charge peutétre administrée en cas

d’antécédents de complication ou lors de 1’aggravation des symptdmes de sevrage.

Ce schéma permet d’utiliser des doses totales moins importantes sur une durée de traitement
plus courte. En revanche, cela nécessite une évaluation réguliére du sevrage, jusqu’a plusieurs
fois par jour. De ce fait, ce type de prescription personnalisée serait plus adaptée aux soins

hospitaliers.
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Dans les deux schémas de prescription, le traitement par benzodiazépines n’est pas
recommandé au-dela d’une semaine, sauf en cas de complications. A I’hopital, il peut étre
prolongé jusqu’a trois semaines. L’adaptation des doses se fait sous surveillance clinique en

utilisant les échelles d’évaluation des symptomes de sevrage.

> Précautions d’emploi

Les benzodiazépines ne doivent étre prescrites qu’en cas de manifestations cliniques du
sevrage. En dehors de la période de sevrage thérapeutique, elles sont a éviter chez les patients
alcoolo-dépendants. Les doses sont limitées en cas de traitement en ambulatoire pour prévenir

des risques de surdosage ou de mésusage [38].

Elles sont contre-indiquées en prise répétée chez les insuffisants hépatocellulaires séveres avec
risque d’encéphalopathie [38].

L’utilisation des benzodiazépines a demi-vie courte (oxazépam) est possible avec précaution
chez des patients ayant eu un traumatisme cérébral récent, des troubles respiratoires ou une
obésité morbide [38]. En revanche, leur action anticonvulsivante est moins durable, par rapport

a des molécules a demi-vie longue.

Enfin, la tolérance cardiorespiratoire doit étre particulierement surveillée chez les patients sous

traitement de substitution aux opiaces [38].

Pour information, le surdosage de benzodiazépines est traité par 1’antidote flumazénil par voie
intraveineuse. Les soins sont réalisés dans des structures hospitalieres en raison des risques de

convulsion [38].

3.3 b) Thiamine (vitamine B1)

La dépendance a I’alcool est souvent associée a une malnutrition. Cette derniere est a 1’origine

de carences vitaminiques, dont la vitamine B1.

La forme biologiquement active de la vitamine B1 est le pyrophosphate de thiamine. Elle a un
role de cofacteur de la pyruvate déshydrogénase, qui est une enzyme essentielle a I’utilisation

du glucose par I’organisme, surtout au niveau du systéme nerveux central [156].

De plus, on observe une surconsommation de la vitamine B1 en cas de survenue du syndrome

adrénergique induit par le sevrage d’alcool [151]. Ainsi, le traitement du déficit en thiamine est
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essentiel dans la prise en charge globale du sevrage afin d’éviter I’aggravation des atteintes

cérebrales et la survenue de troubles neurologiques importants, tels que :

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke : il s’agit d’un état confusionnel d’apparition
brutale, caractérisé par [150] [157] :

e Une altération de la conscience,
e Une ophtalmoplégie (paralysie du mouvement de 1’ceil),

e Une ataxie (troubles de I’équilibre et de la coordination des mouvements).

Sachant que la triade symptomatologique n’est présente que dans 10% des cas, certains

tableaux cliniques similaires peuvent biaiser le diagnostic [38].

Syndrome de Korsakoff : il s’agit d’un trouble amnésique lié a une carence en thiamine.
Il peut également se développer a la suite d’une encéphalopathie de Gayet-Wernicke
insuffisamment traitée. Le symptome central est une amnésie a la fois antérograde et
rétrograde, accompagné d’une désorientation dans le temps et 1’espace. Le signe
caractéristique est la présence de confabulations, ¢’est-a-dire que le patient rapporte un vécu

imaginaire qu’il croit vrai pour compenser son déficit de mémoire [156].

Encéphalopathie de Marchiafava-Bignami : elle est plus rare et due également a une
carence de thiamine. La pathologie est caractérisée par une atteinte démyélinisante et/ou
une nécrose du corps calleux (partie reliant des deux hémisphéres entre-elles) [157]. Les
symptdmes sont divers et aspécifiques rendant le diagnostic difficile. Il existe deux
formes [156] :

e Forme aigle: elle est souvent associée a une nécrose du corps calleux. Les
manifestations cliniques les plus courantes sont les suivantes : confusion mentale, crises
d’épilepsie, ataxie locomotrice. L’atteinte cérébrale peut, parfois, s’aggraver jusqu’au
coma.

e Forme subaiglie ou chronique : elle est liée aux lésions demyeélinisantes. Le tableau

clinique s’apparente a celui d’une démence (dégradation de la mémoire et du
raisonnement) progressive évoluant sur des années. Un examen neurologique poussé
peut permettre de relever aussi des signes de déconnexion calleuse, tels que :

o Une apraxie de la main gauche (incapacité d’exécuter des mouvements

intentionnels, préalablement appris avec la main gauche)
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o Une anomie tactile gauche (incapacité de denommer des objets explorés

tactilement avec la main gauche sans la compensation par la vision).

L’IRM cérébral reste I’examen de référence pour détecter la démyélinisation et la

nécrose calleuse [156].

Compte tenu de la gravité et de la difficulté du diagnostic de ces encéphalopathies alcooligues,

le supplément en thiamine doit étre administré précocement des le début du sevrage.

» Posologie et schéma de prescription

En France, la thiamine seule, sans association avec d’autres vitamines, existe sous les formes

galéniques suivantes : comprimés dosés a 200 mg, 250 mg et 500 mg ou solution injectable a
500 mg/5 ml.

Le schéma de prescription de la thiamine dépend de la présence ou non de signes de

malnutrition et de 1’objectif thérapeutique, c'est-a-dire en prophylaxie ou en traitement des

encéphalopathies alcooliques [38] :

En cas d’absence des signes de nutrition (en prophylaxie) :

= 500 mg/jour par voie orale pendant 5 jours, puis relais a 250 mg/jour pendant 14 jours

Présence de signes carentiels associés a un niveau de consommation d’alcool élevé et/ou a

d’autres affections, telles que : atteintes digestives, maladie alcoolique du foie et/ou troubles

cognitifs (en prophylaxie) : ’utilisation de la thiamine par voie injectable est préférable

pour couvrir les problémes d’absorption. Il existe un risque de réaction anaphylactique avec
cette voie d’administration. Cependant, ces réactions sont rares. Le rapport bénéfice/risque

est largement en faveur de son utilisation dans ce cas de figure.

= 500 mg/jour par voie parentérale en 2 prises pendant 5 jours puis relai par voie orale

jusqu’a la reprise d’une alimentation équilibrée.

En cas de nécessité d’une perfusion de glucose par voie intraveineuse : afin d’éviter une

dépléetion vitaminique induite par I’utilisation du glucose, il est recommandé d’administrer

au préalable la thiamine par voie intraveineuse

= 500 mg de thiamine par voie parentérale dans 100 ml de chlorure de sodium a 0,9% sur

30 minutes.
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= En traitement lors d’une suspicion d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke : le traitement

curatif par thiamine doit étre débuté a forte dose, par voie parentérale et sur une courte durée
= 1 g/jour par voie parentérale pendant 5 jours puis relai par voie orale

A distance du sevrage, en cas de reprise de la consommation d’alcool, il est préférable de

maintenir la prescription de thiamine en prophylaxie [158].

3.3¢) Apports hydriques et d’autres vitamines

Les traitements associés doivent étre adaptés en fonction de 1’état clinique et biologique du

patient.

> Apports hydrigues

Ils sont donnés a titre préventif pour compenser les pertes par vomissements, sueurs, diarrhées
pouvant survenir pendant la période de sevrage. Les conseils en apport hydrique, sont les
suivants [158] : environ 1,5 litre/jour en condition normale & en moyenne 2 litres/jour en cas

de syndrome de sevrage avére.

L’hyperhydratation est a éviter en raison du risque de perturbation électrolytique plus important
chez les patients alcoolo-dépendants. En cas de troubles électrolytiques éventuels,
I’hyponatrémie doit étre corrigée de fagon progressive. Quant a I’hypokaliémie, le traitement

sera effectué par un apport conjoint de potassium et de magnésium [158].

> Autres vitamines

En présence de signes de dénutrition, un apport poly-vitaminé et d’oligo-€léments, tels que
vitamines B1, PP (Pellagra Preventing ou B3 en prévention du pellagre), acide folique, zinc et
magnésium, est conseillé pendant quelques jours. Ces vitamines contribuent au fonctionnement

normal du systéeme nerveux [38].

Il convient de noter qu’une hypervitaminose B6 (pyridoxine) est neurotoxique. Une dose de
pyridoxine > 500 mg/jour peut provoquer une neuropathie périphérique [159]. Ainsi, la
prescription de la vitamine B6 a une posologie limitée, ne doit pas se prolonger au-dela d’un
mois. Pour information, a titre d’exemple, les autorités américaines recommandent une

posologie maximale de 100 mg/jour pour la vitamine B6 [38].
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3.4 Traitements des complications du sevrage

Dans cette section, seront présentés les médicaments utilisés dans le traitement des deux

complications principales du sevrage alcoolique : les crises convulsives et le delirium tremens.

3.4a) Crises convulsives

Les crises convulsives se produisent en général dans les premiéres 48 heures, et jusqu’a 5 jours

aprés 1’arrét de 1’alcool [154]. Elles sont en général de courte durée et peuvent étre multiples.
Cependant, I’évolution vers un état de mal épileptique, c’est-a-dire de crises de durée
anormalement longue ou de crises trés rapprochées sans possibilité de reprise de conscience,
reste rare [153].

Pour information, il existe également des crises comitiales non provoquées (hors de la période
de sevrage) chez les patients sévérement dépendants. Il s’agit alors d’une épilepsie alcoolique.
Ce sont également des crises tonico-cloniques. Elles ne sont pas fréquentes et se produisent

environ 1 a 2 fois par an [156].

La prise en charge doit étre effectuée dans les structures de soins disposant du matériel de
réanimation respiratoire. Aprés une crise convulsive, le traitement par benzodiazépines sera
débuté en ’absence d’autres étiologies comitiales .Le médicament (de préférence le diazépam
en iv) est a administrer le plus tot possible, a dose suffisante pour éviter la récidive et/ou

I’évolution vers un delirium tremens [38] [154].

Les autres anticonvulsivants, tels que 1’acide valproique, la carbamazépine, la gabapentine et
le prégabaline, n’ont pas démontré une supériorité par rapport aux benzodiazépines en termes
d’efficacité. Cependant, ils représentent une alternative possible au traitement conventionnel.
Par ailleurs, ces médicaments, en particulier la carbamazépine et la gabapentine, peuvent étre

utilisés en adjuvant aux benzodiazépines chez les patients a haut risque d’épilepsie [154].

3.4 b) Delirium tremens

La survenue du delirium tremens nécessite une hospitalisation en urgence. Les mesures

générales de la prise en charge sont les suivantes [151] :
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Un environnement calme : le patient doit étre placé en chambre seule avec une lumiére

apaisante et a 1’écart du bruit ;

Un monitoring fréquent ou en continu des fonctions vitales, en particulier des parameétres

cardio-vasculaires et respiratoires ainsi que de 1’état de conscience du patient ;

Une rééquilibration hydroélectrolytique ;

Un traitement par benzodiazépines en premiére intention : elles sont utilisées a forte dose

jusqu’a I’obtention d’une 1égéere sédation ;

Un traitement par neuroleptiques si besoin : ces médicaments ont un effet antipsychotique
lie leur action anti-dopaminergique. En cas de manifestation hallucinatoire et d’agitation
importante, 1’utilisation de 1’halopéridol par voie parentérale ou orale est possible en
association avec des benzodiazépines pour traiter ces symptémes. Il convient de noter que
les neuroleptiques peuvent déclencher des crises d’épilepsie. IIs ne peuvent donc pas étre

prescrits en monothérapie dans le sevrage alcoolique et le delirium tremens.

Le delirium tremens peut étre traité dans des services de médecine polyvalente. Cependant, il

existe des cas plus rares de delirium réfractaire, c’est-a-dire lorsque les symptémes de servage

et I’agitation ne peuvent pas étre controlés malgré des doses massives de benzodiazépines. Dans

ces situations, il est nécessaire d’effectuer un transfert en Unité de Soins Intensifs avec

I’utilisation d’autres traitements.

4. Rechute apreés un sevrage alcoolique

En France, selon la SFA, la rechute aprés un sevrage est définie actuellement comme une reprise

de fortes consommations d’alcool telles que [38] :

> 5 verres standards/jour en une seule occasion pour les hommes de moins de 65 ans ;

> 4 verres standards/jour pour les hommes et les femmes de plus de 65 ans.

Dans ce chapitre, nous allons étudier les trois principaux aspects de la rechute :

e Les étapes de la rechute
e Les facteurs de risque de la rechute

e Les regles de rétablissement
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4.1 Différentes étapes de la rechute

Connaitre le déroulement d’une rechute est indispensable pour la prévention de sa survenue.
Cela permet de reconnaitre les signes avant-coureurs afin de développer des stratégies

d’intervention adaptées, lorsque les probabilités de succes sont optimales.

I1 est important de comprendre qu’une rechute alcoolique n’est pas un événement brutal. Elle
se produit progressivement et prend des semaines, parfois des mois, avant que le patient ne
revienne a sa consommation initiale. Selon la publication de S. M. Melemis (2015), le

déroulement d’une rechute peut étre divisé en trois étapes [160] :

4.1 a) Rechute émotionnelle

Cette étape est souvent associee a un probléme de déni. Cela veut dire que le patient ne pense
pas encore a consommer. Il n’est pas conscient du risque de rechute potentiel. Cependant, ses

émotions et ses motivations se dégradent progressivement au fil du temps.

Les signes d’une rechute émotionnelle sont parmi les suivants : (1) refouler ses émotions ; (2)
s’isoler ; (3) ne pas assister aux réunions de soutien ; (4) étre présent aux réunions sans partager
ses pensées ; (5) se concentrer seulement sur les problemes des autres ; (6) reprendre de

mauvaises habitudes alimentaires et de sommeil.

Globalement, ils sont le résultat d’une mauvaise gestion personnelle avec négligence de la prise

en charge émotionnelle, psychologique et physique.

4.1 b) Rechute mentale

Lors de cette étape, le patient lutte consciemment entre 1’envie de consommer et la volonté de
ne pas rechuter. Au fur a mesure que le patient s’enfonce dans le processus, la résistance

cognitive se dégrade pour laisser place au besoin de céder.

Les signes d’une rechute mentale sont parmi les suivants : (1) envie de consommer ; (2)
souvenir des stimulus environnementaux (personnes, lieux, choses) associés a I’usage d’alcool ;
(3) minimisation des conséquences de la consommation ou valorisation des usages antérieurs ;
(4) négociation avec soi-méme : le patient pense & des scenarios ou il est acceptable de

consommer ; (5) mensonges ; (6) planification de stratégies pour pouvoir consommer en
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gardant le contr6le sur 1’usage d’alcool; (7) rechercher d’occasions de rechuter; (8)

planification de la rechute.

Il convient de noter que les pensées occasionnelles de consommation sont normales. Elles sont
différentes d’une rechute mentale. Une surveillance attentive de 1’évolution des comportements
du patient permet de distinguer ces deux situations. Avec une bonne capacité d’adaptation, le
patient peut rapidement abandonner ces pensées. En revanche, la rechute est marquée par
I’augmentation de la fréquence de ces pensées qui, sans maitrise, deviennent alors de plus en

plus insistantes.

4.1 c) Rechute physique

Elle signifie que le patient recommence a consommer. Il existe deux notions : (1) le « glissage »
(en anglais, lapse) qui désigne la premiére consommation apres une période d’abstinence et (2)
la « rechute » (en anglais, relapse) qui correspond a un usage incontr6lé de I’alcool. Cette
distinction est souvent utilisée dans la recherche en alcoologie. Cependant, elle est délétere pour
les patients. En effet, 1’alcoolo-dépendance est une pathologie compulsive. Aprés la
consommation d’un premier verre, il est fort probable que le sujet enchaine sur une
consommation excessive. De plus, ce seul verre peut provoquer une rechute mentale associée a

des pensées obsessionnelles conduisant a une véritable rechute physique.

Les rechutes physiques se produisent en général dans les moments ou le patient se persuade que
son usage d’alcool sera anodin et non détectable. Ainsi, en prévention de la rechute, il est
important de former le patient aux connaissances necessaires pour reconnaitre et éviter ces

situations a haut risque de consommation [161].

4.2 Facteurs prédicteurs de rechute

Dans une revue systématique récente portant sur un total de 321 articles publiés entre 2000 et
2019, les auteurs W. Sliedrecht et al. (2019) ont présenté un ensemble de facteurs identifiés
comme étant prédicteurs de la rechute alcoolique. Ils peuvent étre regroupes dans les catégories

suivantes [139] :

e Les facteurs biologiques
e Les facteurs psychologiques

e Les facteurs sociaux
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e Les facteurs spirituels

Ci-dessous le détail des principaux facteurs prédicteurs, dont 1’association avec le risque de
rechute a été significative dans la majorité des études sélectionnées dans la revue. Ces études
ont par ailleurs une taille d’échantillon suffisamment importante pour permettre une

extrapolation a la population générale.

4.2 a) Facteurs biologiques

= Age: enrégle générale, I’apparition d’une TUAL a un 4ge avancé, a une bonne probabilité
de rémission. En revanche, sa survenue a un plus jeune age est un facteur de risque de
rechute.

= Santé physique : la plupart des études analysées dans la revue indiquent qu’une mauvaise
santé physique est significativement associée a un risque de rechute plus élevé.

= Perturbations du sommeil : les patients ayant un sommeil de mauvaise qualité, ont

également un risque plus important de rechute.

4.2 b) Facteurs psychologiques

= Comorbidités psychiatriques : anxiété, dépression, tendances suicidaires, TDAH, phobie
sociale, dysthymie, trouble panique, trouble bipolaire, trouble de I’humeur ; les patients

ayant une de ces comorbidités présentent un risque accru de rechute.

= Gravité de la TUAL : les pathologies séveres sont caractérisées par une évolution
chronique récurrente. Ainsi, plus la gravité de la dépendance est importante, plus le patient

est susceptible de faire une rechute.

= Craving: il constitue a la fois un critéere diagnostique de la dépendance et un facteur
pronostique de rechute.

= Durée de I’abstinence : elle est inversement liée au risque de rechute. Cela signifie que

plus la durée de I’abstinence est longue, plus le patient est protégé contre la rechute.
= Affects négatifs : les patients présentant des émotions négatives sont a risque de rechute.

= Auto-efficacité (confiance d’un individu en sa capacité a exécuter une tache) : un niveau

d’auto-efficacité élevé est associé a un plus faible risque de rechute.
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TUS (Troubles d’Utilisation de Substances) : les patients ayant une codépendance a
d’autres psychotropes (cocaine, opiacés ou benzodiazépines), ont un risque plus important

de rechute. Par ailleurs, la dépendance tabagique augmente également ce risque.

Antécédents de traitement: les patients qui ont eu des traitements antérieurs pour

I’alcoolo-dépendance, ont un risque élevé de faire a nouveau une rechute.

Capacité d’adaptation : les patients avec une mauvaise capacité d’adaptation ont un risque

accru de rechute.
Déficits cognitifs : ils augmentent également le risque de rechute.
Eveénements de la vie : les traumatismes et le stress sont tous deux prédicteurs de rechute.

Autres facteurs, dont « insight », recherche d’aide, motivation, objectif de consommation,
attentes a 1’égard de la substance consommeée. lIs sont peu étudiés. Cependant, dans toutes
les études portant sur ces facteurs, ils sont significativement associés a la rechute comme

suit :

e Déficit d’« insight » : I’« insight » est un terme anglosaxon introduit dans le champ
lexical de la psychiatrie clinique pour désigner la perception et la conscience du patient
de sa pathologie. Son déficit se traduit en général par une incapacité de reconnaitre son
probléeme d’addiction, le déni de son état et du besoin de se soigner [162].

e Passivité dans la recherche d’aide ou de soutien

e Faible motivation au changement (des habitudes de vie)

e Obijectif thérapeutique de réduction de consommation : cet objectif est plus a risque
de rechute que 1’abstinence.

e Attentes positives vis-a-vis de la consommation d’alcool

4.2 ¢) Facteurs sociaux

Support social : les patients vivant dans un contexte social positif, ¢’est a dire : un emploi,

un statut socio-eéconomique supérieur, une bonne éducation, ont un risque réduit de rechute.

Culture : le fait de vivre dans une culture favorisant ou banalisant la consommation
d’alcool est un facteur de risque important de rechute. Il est intéressant de noter que la

quantité des points de vente d’alcool est un facteur de risque de TUAL, mais pas de rechute.
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= Soutien social sans alcool : le soutien des amis dans le maintien de 1’abstinence est
significativement associé & une plus faible probabilité de rechute. A I’inverse, des réseaux

sociaux a forte consommation d’alcool induisent un risque plus important de rechute.

4.2 d) Facteurs spirituels

= Croyances et spiritualité : il a été démontré sur un grand nombre de patients qu’elles ont

un effet protecteur de la rechute.

»  Objectif de vie : I’augmentation des niveaux d’objectifs de vie (e.g. apprendre une nouvelle
compétence) est généralement associée a une réduction de la consommation. Ils ont donc

un effet positif sur la réduction du risque de rechute.

Enfin, la détermination et 1’évaluation de ces facteurs prédicteurs de rechute permettent aux
équipes soignantes et aux patients de mettre en ceuvre des stratégies de prévention plus efficaces

et plus adaptées a chaque situation.

4.3 Prévention de rechute

Selon la recommandation de bonne pratique de la SFA, publiée en 2015, il convient d’organiser
la prévention de la rechute alcoolique par une prise en charge a la fois psycho-sociales et

pharmacologiques [38].

Selon les résultats des études de suivi sur des patients alcoolo-dépendants non pris en charge,
seul un faible taux d’abstinence (environ 21%) a été observé apres un an de suivi [12]. De
méme, sans traitement pharmacologique associé a la thérapie psycho-sociale, les résultats
cliniques sont médiocres : jusqu’a 70% de patients ont recommencé a boire [67]. Ainsi,
I’association entre la psychothérapie et la pharmacothérapie est indispensable a la réussite

globale du traitement [163].

Par ailleurs, le patient doit étre 1’acteur principal de son projet de soins. Cela signifie que le
projet sera construit en fonction de facteurs patient-dépendants, tels que : ses objectifs de vie,
ses capacités cognitives, son état somatique, son contexte familial et professionnel. Les soins
peuvent étre effectué en ambulatoire ou en résidentiel et organisé de différentes fagcons comme
suit [38] [164] :
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e Projet de soins en ambulatoire avec des consultations en CSAPA (Centre de Soins et
d’ Accompagnement et de Prévention en Addictologie) ;

e Séjour en CSAPA résidentiel & hospitalisation complete ;

e Hospitalisation de jour ;

e Séjour en SSR (Soins de Suite et de Réadaptation).

4.3 a) Projet de soins en ambulatoire & Consultations en CSAPA

Les psychiatres de ville et les médecins généralistes sont des intervenants de premiers recours.
IIs ont un réle majeur dans les soins en ambulatoire. Cependant, la prise en charge par le réseau
de soins en ville semble encore insuffisante. En effet, on observe que seulement 10% des
patients alcoolo-dépendants regoivent une psychothérapie ou un traitement pharmacologique
apres leur diagnostic. Et, plus des deux tiers recevant des traitements d’aide au maintien de

I’abstinence apres sevrage rechutent dans les 12 mois [143].

Cette observation peut étre due au fait que la prise en charge de I’alcoolisme constitue un projet
au long cours. Et beaucoup de médecins de ville pensent que les patients ayant un probléme
d’alcool ne sont pas préts a suivre une démarche de soin pour arréter ou diminuer leur

consommation [143]. 1l est alors indispensable de solliciter I’intervention des addictologues.

Ainsi, afin d’optimiser les chances de réussite du traitement, il convient d’organiser une alliance
thérapeutique entre le réseau de ville et les autres réseaux de soins, tels que les consultations
hospitalieres ou les CSAPA [38].

Les CSAPA sont des structures de soins spécialisées dans la prise en charge des patients
présentant des TUAL (ou généralement des TUS), et de leur entourage. Ils peuvent également
conseiller les professionnels de santé non spécialisés en addictologie. Leurs principales

missions sont les suivantes [165] [166] :

e Accueil, information, évaluation médicale psychologique et sociale et orientation du
patient ou de son entourage ;

e Mise en place de consultations en vue du repérage précoce des usages nocifs et du
diagnostic de la dépendance ;

e Réduction des risques associés a la consommation de substances psychoactives ;

e Suivi des traitements pour le maintien de 1’abstinence ou la réduction de la

consommation d’alcool
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e Prise en charge medicale, psychologique, sociale et éducative, comme les prestations de

soins, 1’acces aux droits sociaux, et I’aide a ’insertion ou a la réinsertion.

4.3 b) CSAPA résidentiels & Hospitalisation complete

Lorsque la prise en charge en ambulatoire est insuffisante ou non pertinente, il est possible pour

les patients d’envisager un projet de soins dans les CSAPA résidentiels ou une hospitalisation

complete.

» CSAPA résidentiels

Il existe des structures de CSAPA pouvant proposer des hébergements collectifs [165] :

Les Centres Thérapeutiques Résidentiels (CTR) ou encore appelés centres de postcure :
la durée de s€jour initial peut étre de quelques semaines a plusieurs mois, avec des modalités
de renouvellement possible jusqu’a 1 an. Il s’agit de consolider le sevrage ou le traitement
de I’abstinence dans un cadre protégé, afin de retrouver un équilibre et construire un projet
individuel de réinsertion.

Les Communautés Thérapeutiques (CT) : ce sont des structures de soins résidentiels
accueillant des patients en démarche de soins, mais sans projet de sevrage. Le
fonctionnement des CT est basé sur I’entraide et la vie communautaire entre résidents. Les
programmes thérapeutiques proposent des activités de groupe, des interactions avec les
semblables, en favorisant la reconnaissance et 1’expression des émotions. Les séjours
peuvent durer jusqu’a deux ans avec comme objectifs un retour a I’autonomie et 1’insertion
sociale [166].

Les Centres d’Accueil d’Urgence et de Transition (CAUT) : ils proposent des séjours de
courte durée (de quelques semaines a trois mois). Il existe quatre centres en France dont
trois spécialisés dans 1’accueil des patients alcoolo-dépendants sortant de prison. Ces
séjours permettent la mise en place d’un projet de soins et d’insertion avant la transition
vers des structures proposant des séjours plus longs. Dans certains cas, il s’agit d’une phase

de consolidation pour des demarches de réinsertion socio-professionnelle [166].

» Hospitalisations complétes

Il s’agit de courts séjours en addictologie d’environ deux a quatre semaines. Il s’agit des

hospitalisations aigués prenant en charge des patients ayant une dépendance sévere avec des

comorbidités importantes. Leurs principales missions sont les suivantes [164] :
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e Accueillir les patients, évaluer leur conduite addictive, les complications somatiques,
les troubles psychiatriques, cognitifs et les probléemes sociaux ;

e Assurer le sevrage dans des conditions de sécurité appropriées ;

e Mettre en place des traitements de prévention de rechute en fonction de 1’objectif
thérapeutique choisi par le patient ;

e Organiser des projets de soins en collaboration avec d’autres partenaires, notamment :
réseaux de soins en ville, SSR ou autres structures médico-sociales proposant des

hébergements plus longs.

4.3 ¢) Hospitalisation de jour

Cette procédure constitue une alternative a une hospitalisation compléte ou en relais de celle-
ci. Elle assure une prise en charge ambulatoire des cas de dépendance sévére avec des
complications somatiques ou psychiques. Ainsi, les patients peuvent recevoir des soins adaptés

a leur situation, tout en conservant leur environnement et une certaine autonomie [38] [164].
L’ensemble des services proposés en hopital de jour sont les suivants [164] :

e Prise en charge des cas de sevrage complexes ;

e Accompagnement du patient apres un sevrage en hospitalisation compléte afin d’assurer
la transition avec son retour chez lui ;

e Accompagnement a moyen et long terme des patients a problémes multiples et séveres ;

e Gestion des patients en crise (i.e. en cas de rechute ou de difficultés psychiques) ;

e Participation au suivi du patient par des réévaluations régulieres et des prises en charge

spécialisées.

4.3 d) Soins de Suite et de Réadaptation (SSR)

Il s’agit d’une prise en charge résidenticlle (de type « postcure ») dans des structures

hospitaliéres apres des soins aigus. Les principales missions des SSR sont [164] :

e Organiser des projets de soins visant avant tout a consolider I’abstinence, a prévenir la

rechute et les risques liés a I’abstinence ;
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e Assurer un suivi médical, apporter une aide psychothérapeutique individuelle ou
collective, mettre en place un programme socio-éducatif favorisant la réadaptation

sociale.

Les SSR peuvent proposer une hospitalisation de jour ou compléte de quelques semaines a trois
mois. Ces séjours constituent une période résidentielle intermédiaire entre les soins aigus et le

suivi en ambulatoire.

5. Pharmacothérapie de I’alcoolo-dépendance

En France, la prise en charge médicamenteuse basée sur la prévention de la rechute, repose sur
I’utilisation de cing principales molécules ayant une AMM dans cette indication. Elles peuvent

étre divisées en deux principales classes thérapeutiques :
e Les médicaments du maintien de I’abstinence : acamprosate, naltrexone et disulfirame

e Les médicaments réducteurs de la consommation d’alcool : nalméféne et bacloféne

5.1 Meédicaments du maintien de I’abstinence

La population cible de cette classe thérapeutique est constituée principalement de patients

souhaitant rester abstinents apres leur sevrage alcoolique.

Selon les recommandations de la HAS, la prescription dans le maintien de 1’abstinence doit

suivre I’ordre de priorité suivant :

e Acamprosate et naltrexone : traitements de premiére intention ;

e Disulfirame : traitement de deuxiéme intention

5.1a) Acamprosate : traitement de premiere intention

=  Nom de spécialité : AOTAL®
= Date de ’AMM : 24 juillet 1987

= Dosage et forme galénigue : Comprimé enrobé gastro-résistant de 333 mg

Pour information, son utilisation est aussi approuvée par la FDA (U.S Food and Drug

Administration) depuis 2004 dans le maintien de I’abstinence [167].

Page 161 sur 227



e Indication thérapeutigue

« L'acamprosate est indiqué dans le "maintien de I'abstinence chez le patient alcoolodépendant”.
Il doit étre associé a une prise en charge psychologique. » [168]

e Meécanisme d’action

L’acamprosate est une molécule de structure similaire a la taurine ; ¢’est un acide aminé ayant

une activit¢ GABAergique. Son mécanisme d’action n’est pas complétement élucidé.

Selon les donneées de la littérature, ce medicament se comporte comme un agoniste GABA-A,
avec en paralléle un faible effet antagoniste glutamatergique au niveau des récepteurs NMDA
et mGIluRS5. C’est cette double action qui confére a 1’acamprosate son efficacité dans le

traitement de la dépendance a I’alcool [38] [167].

e Posologie et schéma de prescription

Le médicament doit étre administré des que possible apres la période de sevrage. La posologie
de I’AMM est la suivante [168] :

e Sujets de poids inférieur a 60 kg : 1332 mg/jour, soit 2 comprimés le matin, 1 le midi et

1 le soir ;

e Sujets de poids supérieur a 60 kg : 1998 mg/jour, soit 2 comprimés matin, midi et soir.

Selon ’AMM, la durée de traitement est d’un an. Cependant, selon les recommandations de la
SFA, il peut étre poursuivi tant que les bénéfices persistent. En revanche, le médicament doit

étre arrété aprés quatre a six semaines en cas d’échec [38].
o Efficacité

En octobre 2018, la Commission de la Transparence de la HAS a émis un avis favorable au
maintien d’'un SMR (Service Médical Rendu) de niveau important basé sur les résultats d’une

méta-analyse effectuée par D. E. Jonas et al. (2014) [168] [169].

Il s’agit d’une revue systématique de différents types d’essais cliniques menés entre 1970 et
2013. Elle a eu pour objectif d’évaluer les bénéfices et les risques des médicaments utilisés pour

le traitement des TUAL chez des adultes, dont 1’acamprosate [168].

Ci-aprés la description et les résultats d’évaluation des différents critéres d’efficacité de

I’acamprosate versus placebo [168] :
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= Sur le critére de rechute de la consommation : 16 études comparant I’acamprosate versus
placebo, ont été sélectionnées pour cette analyse sur un total de 4847 patients. Les résultats
ont démontré que I’acamprosate réduit significativement le risque de rechute : différence de
risque -0,09 (IC95% [-0,14 ; -0,04]). Cela signifie que le medicament a permis d’éviter la
survenue de 9 évenements de rechute sur 100 patients traités.

= Sur le critére de 1’abstinence (nombre de jours sans consommation d’alcool) : 13 études

comparant I’acamprosate versus placebo ont été sélectionnées, avec un total de 4485
patients. Une diminution significative du nombre de jour avec consommation d’alcool chez
les patients ayant regu 1’acamprosate a été observée : différence moyenne de -8,8% (1C95%
[-12,8% ; -4,8%]). Autrement dit, le médicament a permis de réduire en moyenne de 8,8%

du nombre total de jours avec consommation d’alcool par patient traité.

e Effets secondaires et contre-indications

Dans I’ensemble, I’acamprosate est bien toléré par les patients.

Les effets secondaires fréquemment rapportés dans la méta-analyse de D. E. Jonas et al. (2014),
ont ét¢ 1’anxiété, la diarrhée et les vomissements. Cependant, il n’y avait pas de risque

particulier d’arrét de traitement lié¢ aux effets secondaires du médicament [168].

Par ailleurs, il n’y a pas de contre-indication spécifique, excepté en cas d’insuffisance rénale

avec la créatininémie supérieure a 120 umol/1 [170].

I1 convient de noter que la prise concomitante d’alcool avec 1’acamprosate ne modifie pas les

parameétres pharmacocinétiques des deux produits.

5.1 b) Naltrexone (chlorhydrate) : traitement de premiére intention

= Nom de spécialité : REVIA®, en arrét de commercialisation depuis aolt 2018 [171]. Seules

les formes génériques sont disponibles sur le marché en France.
= Date de ’AMM : 19 septembre 1996
= Dosage et forme galénique : Comprimé sécable de 50 mg

Pour information, la naltrexone a été approuvé par la FDA dans le maintien de ’abstinence
depuis 1994. Son utilisation sous forme injectable a libération prolongée a été autorisée chez
les alcoolo-dépendants en 2016 [167].
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e Indication thérapeutigue

« Traitement adjuvant utilis¢ comme aide au maintien de 1’abstinence chez les patients alcoolo-
dépendants, dans le cadre d’une prise en charge globale comprenant un suivi psychologique. »

[172]

e Mécanisme d’action

La naltrexone agit comme un antagoniste non sélectif des récepteurs opioides L, k et 3. Les
opioides endogenes libérés lors de la prise d’alcool engendrent un effet de renforcement positif
susceptible de favoriser la recherche de consommation chez les alcoolo-dépendants. En
bloguant cette réaction, la naltrexone peut réduire les effets plaisants de la substance et entrainer
ainsi la diminution de son usage [167].

e Posologie et schéma de prescription

Seule la forme comprimé de 50 mg administrée par voie orale, est autorisée en France [172].

Le traitement est a prescrire aprés le sevrage alcooligue. La dose initiale est de 25mg/jour.

Ensuite, elle est augmentée a 50 mg/jour en une seule prise [38].

La durée de prescription est de 3 mois selon ’AMM, mais les effets bénéfiques peuvent
disparaitre en quelques mois. Ainsi, il est possible de poursuivre le traitement jusqu’a 6 mois,
ou plus si les bénéfices persistent. Comme dans le cas de 1’acamprosate, le médicament doit

étre arrété aprés quatre a six semaines en cas d’échec [38].
o Efficacité

Comme pour ’acamprosate, la naltrexone a recu un avis favorable la Commission de la
Transparence de la HAS le 17 octobre 2018 pour le maintien d’un SMR important. Son
évaluation est également basée sur les résultats de la méta-analyse réalisée par D. E. Jonas et
al. (2014) [169] [172]. Ci-dessous la description et les résultats d’évaluation des différents

critéres d’efficacité de la naltrexone 50 mg/jour versus placebo [168] :

= Sur le critére de rechute de la consommation : 16 études ont été sélectionnées dans I’analyse.
Elle comprend un total de 2347 patients. Pour ce critére, la naltrexone a montré une
efficacité significativement supérieure au placebo : différence de risque de -0,05 (1C95% [-
0,10 ; -0,002]), c’est-a-dire que le traitement a permis d’éviter la survenue de 5 événements

de rechute sur 100 patients traités [172].

Page 164 sur 227



Sur le criteére de 1’abstinence (nombre de jours sans consommation d’alcool) : I’analyse a

été effectuée sur 15 études, soit un total de 1192 patients. Dans cette évaluation, la
naltrexone a réduit significativement le nombre de jours avec consommation d’alcool versus
placebo : différence moyenne de -5,4% (IC95% [-7,5% ; -3,2%]). Autrement dit, le
médicament a permis de réduire en moyenne 5,4% du nombre total de jours d’abstinence

par patient traité.

» Effets secondaires et contre-indications

Les effets secondaires fréquents du médicament sont les suivants :

Somnolence, insomnie et étourdissements ;

Nausées, vomissements, douleurs abdominales et diminution de 1’appétit

Ces effets peuvent étre atténués en prenant le traitement avec de la nourriture et en adaptant

progressivement la dose [167]. Néanmoins, cela accroit le risque d’arrét de traitement pour

intolérance chez les patients [172].

La naltrexone est contre-indiquée dans les cas suivants [173] :

Insuffisance hépatocellulaire ou hépatite aiglie : une surveillance réguliére des fonctions
hépatiques est recommandée [167] ;

Insuffisance rénale sévére ;

Chez les sujets ayant une codépendance aux opiacés : les patients doivent étre négatifs
au test a la naloxone (le test a la naloxone permet la confirmation de la non-dépendance
aux opiacés chez le toxicomane sevré depuis suffisamment longtemps) avant d’étre
initiés au traitement par naltrexone. Cette précaution est nécessaire, puisque la
naltrexone risque provoquer les symptdmes de sevrage chez les personnes dépendantes
aux opiacés [167]. ;

En association avec des traitements morphiniques ou de substitution aux opiacés
(méthadone) la naltrexone risque de bloquer les effets de ces traitements et/ou de
provoquer un syndrome de sevrage ;

Chez les sujets agés en raison d’absence d’étude spécifique.

Par ailleurs, il convient de noter que la prise concomitante d’alcool avec la naltrexone est

déconseillée en raison d’une majoration importante des effets sédatifs des deux substances.
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» Acamprosate versus Naltrexone

Selon la méta-analyse de D. E. Jonas et al. (2014) qui ont sélectionné un grand nombre d’essais

portant sur I’acamprosate et la naltrexone, on observe que [169] :

= Lenombre de patients a traiter (NNT : Number Needed to Treat : le NNT indique le nombre
de personnes auxquelles il faut administrer un médicament pour qu'une seule personne
recoive un avantage) pour prévenir un retour a toute consommation d’alcool, a été de 12
pour ’acamprosate et de 20 pour la naltrexone. Autrement dit, il faut traiter 12 patients avec
I’acamprosate pour qu’l personne ait un bénéfice a savoir pas de rechute. Avec la
naltrexone, on doit traiter 20 patients pour obtenir ce méme résultat.

= Le nombre de patients a traiter pour prévenir un retour a une forte consommation d’alcool
a été de 12 pour la naltrexone. L’acamprosate n’est été pas associ¢ a une amélioration

significative pour ce critere.

Ainsi, il semblerait que 1’acamprosate soit plus efficient dans le maintien de 1’abstinence par
rapport a la naltrexone. Celle-ci serait plus efficace dans la réduction de la consommation

excessive d’alcool [167].

5.1c) Disulfirame : traitement de deuxieme intention

= Nom de spécialité : ESPERAL®
= Date de '’AMM : 18 novembre 1997

= Dosage et forme galénigue : Comprimé de 500 mg

Pour information, le disulfirame a été approuvé par la FDA dans la prévention des rechutes

chez les alcoolo-dépendants en 1949 [167].

e Indication thérapeutique

« Adjuvant dans la prévention des rechutes au cours de I'alcoolo dépendance. » [174]

e Mécanisme d’action

Le disulfirame agit par inhibition de I’aldéhyde déshydrogénase au niveau du foie et du cerveau,
bloquant ainsi la dégradation de 1’acétaldéhyde. L’acétaldéhyde est aussi, pour rappel, le

métabolite de 1’alcool.
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L’accumulation de ce métabolite toxique dans 1’organisme est a I’origine de 1’effet antabuse en
cas de consommation d’alcool. Il se manifeste par des rougeurs (flush), nausées, bouffées
vasomotrices, étourdissements, voire des réactions cardiovasculaires et neurologiques plus

séveres [167].

L’effet antabuse se produit environ 10 minutes apreés 1’ingestion d’alcool. Il peut durer de 30
minutes a plusieurs heures [175]. Il peut également apparaitre jusqu’a deux semaines aprés la
derniére dose de disulfirame en raison d’une inhibition irréversible de 1’acétaldéhyde

déshydrogénase [167].

Le principe de ce traitement est fondé sur la dissuasion de la reprise de consommation.
L’accumulation d’acétaldéhyde provoquée par le disulfirame est augmentée par la prise
d’alcool exacerbant de fait I’effet antabuse jusqu’a provoquer une aversion pour I’alcool chez
le patient. Ainsi, le disulfirame est bien indiqué chez les patients motivés a cesser toute

consommation d’alcool [38].

> Posologie et schéma de prescription

Le médicament doit étre pris le matin au petit-déjeuner s’il est abstinent depuis au moins 24

heures. La posologie est de 250 mg a 500 mg/jour en une seule prise.
> Efficacité

Une méta-analyse réalisée par M. D. Skinner et al. (2014) [176] comprenant un ensemble de
22 essais comparatifs randomisés, a permis d’évaluer I’efficacité du disulfirame a une posologie

de 150 mg a 400 mg/jour .

Pour les patients traités par disulfirame, les résultats ont montré une augmentation des
parametres suivants : abstinence totale, pourcentage de jours d’abstinence par rapport aux jours
de traitement, nombre moyen de jours sans alcool, délai avant le premier verre et une diminution
de la probabilité de rechute [167].

La significativité de ces résultats, a été observee uniqguement dans les essais en ouvert et lorsque
I’observance était supervisée. Par conséquent, 1’efficacit¢é du disulfirame ne serait pas
entierement attribuable aux effets pharmacologiques directs du médicament dans la prévention
des rechutes. Elle dépendrait des anticipations du patient sur un état de désagrément, d’inconfort
en cas de consommation d’alcool. De ce fait, le médicament pourrait étre considéré comme une

psychothérapie pharmacologiquement assistée [176].
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» Effets secondaires et contre-indications

Les effets secondaires fréquents sont la fatigue et la somnolence modérees a sévéeres en debut

de traitement. 1l existe également des effets moins courants mais graves, tels que [175] :

e Hépatites (principalement cytolytiques) pouvant étre séveres et engager le pronostic
vital : un contréle biologique de la fonction hépatique doit étre effectué avant le début
du traitement, puis une fois par mois, en particulier pendant les trois premiers mois.

e Neuropathies périphériques : polynévrites des membres inférieurs, névrites optiques

e Encéphalopathie réversible a I’arrét du traitement

e Réactions sévéres lies a ’effet antabuse (réaction disulfirame-alcool) : elles sont
principalement de deux types :

o Cardiovasculaires : troubles du rythme cardiaque, collapsus cardiovasculaire et
infarctus du myocarde ;

o Neurologiques : confusion mentale, encéphalopathie et convulsions.

Concernant les contre-indications, le disulfirame ne doit pas étre administré dans les cas
suivants [175] :

e Insuffisance rénale et hépatique sévere ;

e Insuffisance respiratoire sévére : risque de dépression respiratoire en cas de réaction
sévere disulfirame-alcool ;

e Diabete ;

e Atteintes neuropsychiques : le médicament peut bloquer la dopamine B-hydroxylase et
provoquer une augmentation de la concentration en dopamine. Il y a donc un risque de
psychose induite par le disulfirame chez les patients ayant des troubles neuropsychiques
préexistants [167] ;

e Atteintes cardiovasculaires

Le patient et son entourage doivent donc étre informés au préalable des principaux risques du

médicament [38] et adopter certaines précautions :

e Risque d’effet antabuse : éviter de consommer ou utiliser des produits contenant de
I’alcool, méme en faible quantité, par exemple : le vin en cuisine, le vinaigre, les bains
de bouche, les produits de toilette (apres-rasage, parfums) et les sirops contre la toux
contenant de 1’alcool [167] ;

e Risque de neuropathies périphériques (signes évocateurs : cf. « Effets secondaires ») ;
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e Risque d’hépatotoxicité : surveiller les signes évocateurs, tels que : asthénie, anorexie,

vomissements, douleurs abdominales ou ictere [175].
La survenue de ces événements nécessite I’arrét du traitement et une consultation urgente.

Par ailleurs, il est recommandé d’avoir un suivi médical bimensuel pendant deux mois, puis

mensuel durant quatre mois et au moins bisannuel ensuite [38].

En raison des contre-indications, des interactions médicamenteuses et de la dangerosité
potentielle de I’effet antabuse, le disulfirame est placé en deuxiéme intention apres

I’acamprosate et la naltrexone par la HAS [38] [177].

Il est important de noter que la supervision du traitement améliore I’observance et I’efficacité
thérapeutique. Dans ces conditions, le disulfirame pourrait montrer une efficacité supérieure a
I’acamprosate et a la naltrexone dans les rechutes (moins de rechutes et reprises d’alcool plus

tardivement) [38].

5.2 Meédicaments réducteurs de la consommation d’alcool

La population cible de cette classe thérapeutique est constituée de patients alcoolo-dépendants
qui souhaitent réduire leur consommation d’alcool et qui ne sont pas nécessairement motivés

par une abstinence compléte dans le premier temps.

I1 s’agit une nouvelle classe thérapeutique dans ’alcoolo-dépendance qui a d’abord inclus le
nalméféne (SELINCRO®) puis, plus tard, le bacloféene (BACLOCUR® et BACLOFENE
ZENTIVA®) [167] [178].

Selon les recommandations actuelles de la HAS , I"utilisation des spécialités a base de bacloféne
est réservée en derniere intention aprés 1’échec thérapeutique des autres alternatives

médicamenteuses [179].

5.2 a) Nalméfene

= Nom de spécialité : SELINCRO®
= Date de ’AMM : 25 février 2013 (AMM européenne par procédure centralisée)

= Dosage et forme galénique : Comprimé pelliculé sécable de 18 mg
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Pour information, le nalméfene est non-approuvé par la FDA dans le traitement des TUAL

[167]. Il n’est donc pas disponible aux Etats-Unis dans cette indication.

e Indication thérapeutigue

Le nalméféne n’est pas destiné aux patients dont 1’objectif thérapeutique est une abstinence

immédiate.

Il est indiqué dans la « réduction de la consommation d’alcool chez les patients adultes ayant
une dépendance a I’alcool et une consommation d’alcool a risque élevé, ne présentant pas de
symptomes physiques de sevrage et ne nécessitant pas un sevrage immeédiat, en association
avec un suivi psychosocial continu axé sur 1’observance thérapeutique et la réduction de la

consommation d’alcool » [180].

Le traitement sera initié uniquement chez les patients ayant une consommation d’alcool a risque

élevé persistante sur deux semaines apres une évaluation initiale [180].

e Mécanisme d’action

Lors de la consommation aigiie, 1’alcool induit la libération des opioides endogenes dans les
régions méso-cortico-limbiques impliquées dans le processus de récompense. Ces peptides
stimulent la libération dopaminergique contribuant aux effets de renforcement positif de
I’alcool [178].

En cas d’exposition chronique, 1’alcool provoque en revanche une baisse des opioides
endogenes. Elle est percue par I’organisme comme un sevrage incitant le sujet a boire de
I’alcool. Le mécanisme de renforcement négatif est donc a 1’origine de la motivation a la
consommation. Autrement dit, le sujet dépendant consomme de 1’alcool pour soulager des

sensations déplaisantes [178].

Le nalméfene est un modulateur du systeme opioide. Il a une activité antagoniste des récepteurs
u et 9, ainsi qu’une activité agoniste partielle des récepteurs k. Le médicament est capable de

réduire la consommation d’alcool probablement en modulant les fonctions méso-cortico-

limbiques [180].

Remarque : le médicament est un ligand sélectif des récepteurs opioides. Cependant, aucune
forme de dépendance ou de consommation abusive éventuelle n’a été observée avec le

nalméféne dans la littérature scientifique [180].
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e Posologie et schéma de prescription

La prescription du nalméfene doit étre précédée par une consultation médicale pour évaluer le
niveau de dépendance du patient. Ensuite, le patient renseignera sa consommation d’alcool sur

une durée de deux semaines [180].

Si la consommation d’alcool rapportée sur ces deux semaines, est considérée a risque élevé, le
nalméfeéne sera initié en association a un suivi psychosocial axé sur I’observance thérapeutique

et la réduction de la consommation d’alcool [180].
La dose maximale du nalméféne est un comprimé par jour, pendant ou en dehors des repas.
Le médicament sera pris en fonction du besoin du patient [178] :

* En cas de risque de consommation d’alcool : la prise du nalméfene doit se faire de
préférence 1 a 2 heures avant le moment de consommation d’alcool anticipé par le patient ;
» En cas de consommation d’alcool avant la prise du médicament : un comprimé doit étre pris

dés que possible.
e Efficacité

L’évaluation de I’efficacité du traitement par la Commission de la Transparence de la HAS
repose sur trois études de phase Ill. Ce sont des études randomisées en double aveugle
comparant le nalméféne a 18 mg/jour (pris en fonction du besoin du patient) versus placebo,
dont la durée de traitement est de 6 mois pour les deux études 12014A, 12023A et de 1 an (suivi
de tolérance) pour I’étude 12013 A [181]. Ces études ont inclus des patients alcoolo-dépendants
avec au minimum un niveau de risque de consommation « moyen » : selon I’OMS, chez les

hommes > 40 g d’alcool par jour et chez les femmes > 20 g d’alcool par jour.

Cependant, ce sont les résultats d’une analyse post-hoc sur une population a risque éleveé ou trés

¢levé qui permettent 1’attribution de I’AMM. Ces résultats sont les suivants [178] :

En termes de réduction du nombre mensuel de jours de forte consommation observée au

6eme mois :

Le nalméféne a montré une efficacité supérieure au placebo dans les deux premiéres études :

o FEtude 12014A (n = 338 patients) : une différence significative de -3,7 jours/mois

e FEtude 12023A (n = 303 patients) : une différence significative de -2,7 jours/mois
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Le nalméféne n’a pas montré une différence significative par rapport au placebo dans la derniére

étude :

e FEtude 12013A (n = 183 patients) : une réduction de -9,9 jours/mois observée dans le

groupe de nalméféne versus -7,2 jours/mois dans le groupe de placebo.

En termes de réduction de la consommation journaliére d’alcool observée au 6éme mois :

Le nalméféne a été significativement plus efficace que le placebo dans les trois études :

e FEtude 12014A: une différence significative de -18,3 g d’alcool/jour, soit une
amélioration de -2 verres standards/jour par rapport au placebo ;

e FEtude 12023A: une différence significative de -10,3 g d’alcool/jour, soit une
amélioration de -1 verre standard/jour par rapport au placebo ;

e FEtude 12013A: une différence significative de -15,3 g d’alcool/jour, soit une
amélioration de -1,5 verre standard/jour par rapport au placebo.

Selon I’avis de la Commission de la Transparence, les effets obtenus avec le nalméféne dans
les études, restent faibles dans la population ayant un niveau de consommation a risque élevé
et trés élevé. De plus, 1’efficacité observée est sous réserve d’avoir un suivi psychosocial et une
bonne observance du traitement. Ainsi, le nalméféne a recu un avis favorable de la HAS pour
un SMR modéré et une ASMR IV (progrés médical mineur) comparée a une prise en charge

psychosociale seule dans la réduction de la consommation d’alcool [178].

e Effets secondaires et contre-indications

Les effets indésirables fréquents observés dans les études cliniques ont été les suivants :
nausées, sensations vertigineuses, insomnies et céphalées. Des états confusionnels, des

hallucinations ou des dissociations, ont été rarement rapportés par les patients [180].

Ces effets étaient d’intensité 1égeére ou modérée. Ils sont survenus a I’initiation du traitement et
ont ¢ét¢ de courte durée (de quelques heures a quelques jours). La majorit¢ d’entre eux ont

disparu avec la poursuite du traitement et ne sont pas réapparus par la suite [180].
Le nalméfene est contre-indiqué dans les principaux cas suivants :

e Insuffisance rénale sévere
e Antécédent récent de sevrage aigu a I’alcool (incluant hallucinations, convulsions et

delirium tremens)
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e Chez les patients dépendants aux opiaces ou traités par des agonistes opioides, tels que :
analgésiques opioides et médicaments de substitution aux opiacés (buprénorphine et
méthadone). Il existe des cas de syndrome de sevrage rapportés dans les études cliniques

en cas d’utilisation concomitante d’opioides avec le nalméféne.

5.2 b) Baclofene

= Noms de spécialité : BACLOCUR® ; BACLOFENE ZENTIVA®
= Dates de TAMM :
o BACLOCUR® - Demande initiale de I’AMM approuvée le 22 octobre 2018
o BACLOFENE ZENTIVA® - Demande de nouvelle indication approuvée le 27
novembre 2020

= Dosages et formes galéniques :
o BACLOCUR® - Comprimés sécables de 10 mg ; 20 mg ; 30 mg et 40 mg
o BACLOFENE ZENTIVA® - Comprimé sécable de 10 mg

Pour information, les spécialités a base de baclofene ne sont pas approuvées par la FDA dans
le traitement des TUAL [167]. Elles ne sont pas disponibles aux Etats-Unis dans cette

indication.

> Historique de Pextension de utilisation du bacloféne

Le bacloféne a été initialement utilisé pour son effet myorelaxant d’origine central. Il est
commercialisé en France sous le nom de spécialité LIORESAL® indiqué dans le traitement des
contractures spastiques des affections neurologiques. L’introduction du médicament dans la
prise en charge de 1’alcoolo-dépendance a pris plus d’une vingtaine d’années avant son
approbation officielle dans cette indication. Ci-aprés un bref apercu des différentes étapes de
I’extension d’utilisation du bacloféne dans la dépendance a 1’alcool avant I’obtention de I’AMM
[179] :

= 1974 : Indication initiale du bacloféne en neurologie.

= 1993 : Premieéres études cliniques du bacloféne a faible dose (30 ma/jour) dans le traitement

de ’alcoolo-dépendance.

Les résultats obtenus ont suggéré que le médicament pourrait avoir un effet anxiolytique

et une action sur la dépendance, ainsi que sur I’appétence a I’alcool.
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2008 : Détection des premiers signes de 1’utilisation du bacloféne a haute dose (280

mg/jour) dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance.

Ce phénomene a probablement fait suite a la publication du livre « Le dernier verre »
du Docteur Olivier Ameisen. Dans ce livre, I’auteur décrit son parcours de soins pour la

dépendance a 1’alcool et la réussite de son traitement par bacloféne.

2011 : Mise en garde de I’ANSM sur ['utilisation du bacloféne hors AMM.

Compte tenu d’une utilisation croissante du médicament a haute dose dans I’alcoolisme,
I’ANSM a mis en place un suivi national de pharmacovigilance. De plus, elle a diffusé
une mise en garde concernant 1’insuffisance des données cliniques permettant d’établir

le rapport bénéfice/risque du traitement.

2012 : Lancement de deux études francaises ALPADIR et BACLOVILLE dans le

traitement de 1’alcoolo-dépendance.

2014 : RTU accordée au bacloféne dans deux indications : maintien de ’abstinence aprés

sevrage et réduction de la consommation d’alcool.

L’Agence Nationale a mis en place une RTU pour encadrer I’utilisation hors AMM des
spécialités LIORESAL® et BACLOFENE ZENTIVA® dans I’alcoolisme, a une dose
maximale de 300 mg/jour.

2017 : Réduction de la dose maximale autorisée dans la RTU a 80 mg/jour.

Suite aux résultats de 1I’étude pharmaco-épidémiologique réalisée en coopération entre
CNAMTS, Inserm et ANSM, la dose maximale a été réduite a 80 mg/jour en raison d’un

risque accru d’événements indésirables graves a des fortes doses.

2018 : AMM accordée a la spécialitt BACLOCUR® dans ’indication de réduction de la

consommation d’alcool.

e Indication thérapeutigue

« Le bacloféne est indiqué pour réduire la consommation d’alcool, apres echec des autres

traitements médicamenteux disponibles, chez les patients ayant une dépendance a 1’alcool et

une consommation d’alcool a risque élevé. » [179] [182].
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e Meécanisme d’action

Le bacloféne est un agoniste selectif des récepteurs GABA-B capable de traverser la BHE. Le
circuit GABAergique est impliqué dans la régulation du comportement émotionnel, le contrdle
de I’anxiété et I’activation du circuit de la récompense. Le traitement par le baclofene contribue
a restaurer la neurotransmission GABAergique qui a une activité réduite lors de I’exposition
chronique a 1’alcool. En activant ce systéme, le médicament pourrait réduire la transmission

dopaminergique et inhiber les comportements addictifs [167] [183].

e Posologie et schéma de prescription

Le bacloféne peut étre prescrit avec ou sans phase préalable de sevrage alcoolique. En cas de
sevrage, le médicament sera initi¢é dans les deux semaines qui suivent l’arrét de la

consommation d’alcool [183].

L’instauration du traitement nécessite une phase de titration de dose progressive comme suit
[183]:
= Durant les 3 premiéres jours : dose initiale de 15 a 20 mg/jour répartie en 2 a 4 prises.

= Augmentation de la dose quotidienne par palier de 10 mg tous les 3 a 4 jours

Durant cette phase de titration, 1’efficacité et la tolérance du bacloféne doivent étre surveillées
régulierement jusqu’a atteindre une posologie optimale adaptée au patient. Il s’agit de la
posologie la plus faible ayant une réponse thérapeutique satisfaisante et une tolérance

acceptable.

L’objectif thérapeutique du traitement est défini comme une réduction de la consommation

d’alcool jusqu’a un niveau de faible risque, c'est-a-dire < 40 mg d’alcool par jour chez les

hommes & < 20 mg d’alcool par jour chez les femmes.

Lorsque I’objectif thérapeutique est atteint et stable, une réduction de la posologie pourra étre
envisagée. S’il n’est pas atteint apres 3 mois de traitement, le baclofene sera arrété en réduisant
progressivement la posologie sur une période de 2 a 3 semaines. Le traitement ne doit pas étre

interrompu brutalement au risque d’apparition d’un syndrome de sevrage [132].

En ce qui concerne la posologie maximale du bacloféne, I’ANSM a publié, le 18 novembre

2021, de nouvelles recommandations posologiques [184] :
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= Suppression de la limitation de posologie, qui était fixée a 80 mg/jour lors de I’approbation
de ’AMM du médicament ;

= Si I’objectif thérapeutique n’est pas atteint a la dose de 80 mg/jour, il est recommandé de
proposer au patient une évaluation et une prise en charge pluridisciplinaire spécialisée en
addictologie ;

= || est fortement recommandé de ne pas dépasser la dose de 300 mg/jour, en 1’absence de

données d’efficacité et de sécurité au-dela de cette dose.

Enfin, concernant la durée du traitement, il n’existe pas de données issues d’études cliniques

au-dela de 12 mois [183][134].
e Efficacité

Les données d’efficacité fournies dans le cadre de la demande d’inscription de la spécialité

BACLOCUR®), sont basées sur les résultats des études suivantes [179] :
% Deux études d’enregistrement francaises : études ALPADIR et BACLOVILLE

Etude ALPADIR : étude randomisée en double aveugle d’une durée totale de 6 mois, dont

I’objectif est d’évaluer I’efficacité du baclofeéne versus placebo dans le maintien de I’abstinence

apres sevrage chez des patients alcoolo-dépendants.

= Dose cible du traitement étudié : bacloféne a 180 mg/jour pendant 17 semaines apres une
période de 7 semaines de titration progressive de la posologie.

= Résultat (critére primaire) : aucune différence significative n’a été observée entre les deux
groupes (bacloféne versus placebo) sur le pourcentage de patients avec une abstinence
continue pendant 20 semaines apres le sevrage.

Etude BACLOVILLE (non publiée) : étude randomisée en double aveugle d’une durée totale

de 12 mois, dont I’objectif est de démontrer la supériorité du bacloféne versus placebo en termes
d’efficacité sur la réduction de la consommation quotidienne d’alcool a 6 mois de traitement

chez des patients ayant une consommation a risque élevé.

= Dose cible du traitement étudié : bacloféne a forte dose avec une croissance progressive
jusqu’a un maximum de 300 mg/jour

= Résultat (critere primaire) : aucune différence significative n’a été observée entre les deux
groupes sur la diminution de la consommation totale d’alcool (en grammes/jour) a 6 mois

de traitement.
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Les résultats des critéres secondaires de réduction de la consommation d’alcool au 12¢™ mois

n’étaient pas exploitables en raison d’un nombre important de données manquantes.

< Des publications d’études cliniques : 5 méta-analyses

Ces cing méta-analyses ont été réalisées par : (1) S. Minozzi et al. (2018) [185] ; (2) M. Pierce
et al. (2018) [186] ; (3) A.K Rose et al. (2018) [187] ; (4) T. Bschor et al. (2018) [188] ; (5) C.
Palpacuer et al. (2018) [189].

Sur le critére de jugement de réduction de la consommation (indication dans ’AMM) :

Seule la méta-analyse de C. Palpacuer et al. (2018) a suggéré une supériorité du baclofene
a des faibles doses (< 75 mg/jour) par rapport au placebo dans la réduction de la
consommation totale d’alcool [179] [189].

Sur les critéres de jugement relatifs a 1’abstinence :

Seules les méta-analyses de M. Pierce et al. (2018) et d’A.K Rose et al. (2018) ont suggéré
un effet du bacloféne par rapport au placebo sur le critére de délai de reprise d’alcool pour
les faibles doses (< 75 mg/jour) et sur le pourcentage de patients abstinents a la fin de 1’étude
[179] [186] [187].

% Des publications d’études cliniques : 6 études cliniques et une analyse post-hoc

= Trois études randomisées en double aveugle évaluant |’efficacité du bacloféne a la

posologie de 30 et 75 ma/jour versus placebo sur 12 semaines de traitement chez les patients

alcoolo-dépendants atteints de cirrhose et/ou d’hépatite C [179] :
(1) Etude de G. Addolorato et al. (2007) [190] : significativité en faveur du bacloféne sur

le pourcentage de patients abstinents a la fin de I’étude

(2) Etude de P. Hauser et al. (2017) [191] : aucune différence significative entre les deux
groupes (baclofene versus placebo) sur le pourcentage de jours d’abstinence.

(3) Etude de K. C Morley et al. (2018) [192] : significativité en faveur du bacloféne sur une
multitude de criteres de jugement, tels que : délais de reprise du premier verre et de la
premiére forte consommation ; pourcentage de jours d’abstinence.

= Analyse post-hoc réalisée par L. Leggio et al. (2012) sur une sous-population de 1’étude de

G. Addolorato et al. (2007) ayant une cirrhose et une hépatite C : significativité en faveur

du bacloféne sur le pourcentage de patients abstinents a la fin de 1’étude.
= Trois études de cohortes dont D. Yamini et al. (2014) [193], L. Owens et al. (2016) [194]

et C. Barrault et al. (2017) [195] : ce sont principalement des études monocentriques
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¢évaluant 1’efficacité du bacloféne a la posologie de 30 a 210 mg/jour sur une durée totale
de 12 mois, chez des patients ayant une maladie hépatique liée a 1’alcool. Les résultats
obtenus sont en faveur d’un effet du bacloféne pour les principaux critéres d’efficacité
suivants [179] :

e Pourcentage de patients abstinents a la fin des études ;

e Réduction de la consommation totale et journaliere d’alcool ;

e Amélioration du score AUDIT catégorisant les niveaux de risque de comportements

de consommation d’alcool ;
e Taux de répondeurs : taux de patients abstinents et taux de patients avec une faible

consommation (< 30 g d’alcool/jour) a la fin de I’étude.

Selon I’avis de la Commission de Transparence, les données disponibles sur I’efficacité du
bacloféne sont discordantes, hétérogenes et de faible niveau de preuve. Elles n’ont suggéré
qu’une faible quantité d’effet du traitement comparé au placebo. Cependant, au regard du
besoin médical et celui exprimé par les professionnels de santé et les associations de patients,
la HAS a accord¢ une AMM au médicament dans I’indication de réduction de la consommation
d’alcool en 2018. Ainsi, un SMR de niveau faible et une ASMR V (absence de progres
thérapeutique) ont été attribués au baclofene selon sa place dans la prise en charge actuelle de

I’alcoolo-dépendance [179].

e Effets secondaires et contre-indications

Les effets secondaires les plus courants sont les suivants : somnolence, sédation, asthénie,
vertiges, étourdissements et troubles de sommeil (insomnies). Ces effets, d’intensité 1égere a
modérée, surviennent surtout en début du traitement. Une diminution de dose permet d’en

réduire I’intensité, voire de les supprimer [183].

Il est important de noter que le traitement peut provoquer un abaissement du seuil
épileptogene. Par conséquent, il y a un risque de survenue des crises convulsives a dose
thérapeutique, en cas de surdosage ou lors de I’arrét du bacloféne. Ce risque est encore plus
important chez des patients épileptiques ou ayant des antécédents. Sur le plan pharmacologique,
cet effet parait paradoxal par rapport au mécanisme d’action de la molécule. Selon les données
de la littérature, ce phénomeéne dépend vraisemblablement des actions diverses du baclofene
sur les neurones inhibiteurs et excitateurs de différentes régions cérébrales. Il pourrait étre

également attribuable en partie a son interaction avec d’autres neurotransmetteurs [196].
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En cas d’arrét brutal du traitement, il existe un risque d’apparition d’un syndrome de sevrage

qui, parfois, peut étre létal. Les réactions les plus fréquemment rapportées sont [183] :

e Troubles neuromusculaires : spasticité, dyskinésie, paresthésie, rhabdomyolyse,
convulsion, voire état de mal épileptique ;

e Réaction dermatologique : prurit ;

e Dysautonomie (dysfonctionnement autonome cardiovasculaire) : hypotension,
hyperthermie ;

e Troubles de la conscience et du comportement: état confusionnel, anxiété, état
psychotique maniaque ou paranoide ;

e Troubles de la coagulation

Ainsi, le traitement ne doit jamais €tre arrété brutalement sauf en cas d’urgence liée a un

surdosage ou a la survenue d’effets indésirables graves.

Le risque de surdosage doit étre également surveillé chez les patients sous baclofene. Les

signes cliniques sont les suivants [183] :

e Troubles de la conscience, voire coma ;

e Hypotonie musculaire généralisée pouvant durer pendant 72 heures : risque d’atteindre
les muscles respiratoires ;

e Atteintes cardiovasculaires : bradycardie, hypotension, hypothermie et modifications du
tracé de I’ECG ;

e Autres manifestations : confusion mentale, hallucinations, vertiges, nausees et

vomissements, hypersialorrhée (hypersalivation), convulsion

Il n’existe pas d’antidote spécifique au bacloféne. La conduite a tenir en cas de surdosage est

la suivante :
=  Arrét immédiat du traitement
= Transfert en milieu hospitalier :

= Elimination rapide du produit ingéré :
e Lavage gastrique particuliérement dans I’heure qui suit I’ingestion du médicament ;
e Administration de charbon activé envisageable dans les premiéres heures suivant
I’ingestion du produit ;
e Hémodialyse comme alternative chez les patients présentant une toxicité sévere
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= Traitement symptomatique des défaillances viscérales
= Utilisation avec précaution du diazépam en intraveineuse pour traiter les convulsions :

risque de majoration des effets dépresseurs du systeme nerveux central

I n’y a pas de contre-indication spécifique au traitement par bacloféne, excepté

I’hypersensibilité a la substance active ou a ’'un des excipients contenus dans le médicament.
Néanmoins, il existe des mises en garde spéciales sur les risques potentiels suivants [183] :

= Risque de chute avec fractures, traumatismes et d’accidents de la voie publique, en raison
des effets sédatifs et myorelaxants du baclofene. Ces effets peuvent étre majorés par la prise
concomitante d’alcool ;

=  Apparition d’idées et de comportements suicidaires avec risque de passage a 1’acte chez les
patients ayant des antécédents de troubles psychiatriques ;

= Risque d’abus et de mésusage chez les patients présentant une tendance a la toxicomanie.

Compte tenu des risques du traitement et des faibles preuves de son efficacité, la HAS
recommande 1’utilisation du bacloféne en option thérapeutique de dernier recours dans la prise

en charge de 1’alcoolo-dépendance.

6. Perspectives des traitements médicamenteux

Ce chapitre est réservé a la présentation des avancées réalisées dans la pharmacothérapie de
I’alcoolo-dépendance. Ainsi, les molécules actuellement en recherche clinique dans cette

indication, seront présentés selon un ordre suivant :

e Meédicaments ayant les résultats de recherche les plus prometteurs

e Autres médicaments en cours du développement dans 1’alcoolo-dépendance

Enfin, DP’application de la pharmacogénétique dans le domaine de 1’alcoologie et les
progressions réalisées dans cette discipline, seront décrite dans la derniere section. Il s’agit une

évolution vers une medecine personnalisée qui semble plus adaptée a cette pathologie.

6.1 Meédicaments ayant les résultats de recherche les plus prometteurs

Il existe de nombreuses molécules qui sont actuellement en cours d’étude dans les traitements

de I’alcoolo-dépendance. La plupart d’entre elles, ont des efficacités modérées ou sont encore
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dans des études cliniques préeliminaires. Les résultats des meta-analyses et des revues
systématiques de la littérature, ont suggéré que certaines molécules étant dans les stades de
développement avanceés, ont montré les résultats plus prometteurs, telles que [197] : Oxybate
de sodium (approuvé dans certains pays européens) ; Topiramate ; Gabapentine ; Ondansétron ;
Varénicline. Il s’agit des médicaments qui sont déja commercialisés dans d’autres indications.
Ils ont I’avantage de disposer préalablement des données concernant les administrations chez
I’homme. Ainsi, la recherche clinique est en partie facilitée. Les avancées dans le
développement sont plus notables lors qu’il s’agit des extensions d’indication dans 1’alcoolo-

dépendance.

6.1a) Oxybate de sodium

AMM en France dans les indications suivantes [198] :

=  Gamma-OH®, solution injectable : adjuvant anesthésique en chirurgie et en obstétrique
=  Xyrem®, solution buvable : traitement de la narcolepsie chez les adolescents et les enfants

a partir de 7 ans

Approbation dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance [38] :

= Alcover® : approuve en Italie (1991) et en Autriche (1999)

= Utilisation a la fois dans le traitement de sevrage et du maintien de 1’abstinence

Posologie utilisée dans 1’alcoolo-dépendance [38] [199] : 50 - 100 mg/kg/jour en trois prises

Mécanisme d’action :

L’oxybate de sodium est le sel de sodium du Gamma Hydro-Butyrate (GHB). Il s’agit d’un
composé analogue structural du GABA ayant une activité agoniste partielle des récepteurs
GABA-B. Par ailleurs, il posséde également des récepteurs spécifiques qui ont de nombreuses
homologies fonctionnelles avec les récepteurs GABA-B. Ainsi, son action thérapeutique est
essentiellement liée a des effets GABA-mimétiques (dépresseurs du SNC) [200] [199] .

Effets thérapeutiques démontrés dans les études cliniques [200] :

= Efficacité supérieure au placebo dans le traitement de sevrage alcoolique
= Efficacité supérieure au placebo dans la prévention des rechutes chez des patients ayant eu
une période de sevrage

= Efficacité équivalente a la naltrexone et au disulfirame dans le maintien de 1’abstinence
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= Efficacité en combinaison avec d’autres pharmacothérapies :
= En association avec la naltrexone et I’escitalopram : réduction du taux de rechute
(versus oxybate de sodium seul) ;
= En association avec le disulfirame : augmentation du temps sous traitement des

patientes résistants aux soins (versus oxybate de sodium seul)

Résultat cible du développement [200] : traitement potentiel des symptémes de sevrage et du

maintien de 1’abstinence.

Effets indésirables & précautions d’emploi [38] [198] :

= Produit bien toléré aux doses thérapeutiques ;

= Effets fréquents généralement bénins : nausées, vertiges, fatigues, somnolence et insomnie ;

= Arrét du traitement devant étre progressif au risque d’apparition des symptomes de sevrage.
Ces derniers ressemblent cliniquement a ceux de I’alcool avec la survenue des convulsions

et de delirium tremens.

Limites d’utilisation [198] :

= Produit potentiellement addictogene : on observe les phénomeénes de craving ou mésusages
liés au médicament (avec une augmentation des doses) mais rarement le développement
d’une dépendance. Il s’agit d’un probleme fréquent chez des patients présentant des

comorbidités psychiatriques et/ou polyaddicts (e.g. cocaines ou héroines).

Perspectives [200] :

= Développement dans le traitement de réduction des symptdmes de sevrage et du maintien
de I’abstinence
= Développement pour une co-administration avec d’autres pharmacothérapies qui semble

avoir des résultats prometteurs.

6.1 b) Topiramate

AMM en France dans les indications suivantes [201] :

= Spécialité : Epitomax®, gélule
= Chez I’adulte, I’adolescent et I’enfant : traitement antiépileptique

= Chez I’adulte : traitement prophylactique de la migraine
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Molécule non-approuvée par ’EMA et la FDA dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance.

Posologie évaluée dans 1’alcoolo-dépendance [197]: jusqu’a 300 mg/jour

Mécanisme d’action [200] :

Les mécanismes d’action spécifiques de la molécule sont toujours en cours d’étude. Il est
probable que son action thérapeutique est liée a 1’inhibition des récepteurs glutamatergiques :
AMPA et kainate, ainsi que des canaux calciques de type L (canaux voltage-dépendant
responsables des courants calciques lents). I1 en résulte une amélioration de D’activité
GABAergique. Les effets combinés induisent une atténuation de ’activité dopaminergique au

niveau des circuits de récompense, réduisant ainsi le craving et les symptdmes de sevrage.

Effets thérapeutiques démontrés dans les études cliniques [200] :

= Comparaison entre topiramate versus placebo :
= Réduction de I’intensité du craving et la consommation d’alcool
= Diminution des jours de consommation, des jours de forte consommation et du nombre
de verres-standards par jour
= Augmentation du nombre de jours d’abstinence
= Efficacité supérieure a la naltrexone pour réduire la consommation excessive d’alcool mais
pas pour améliorer 1’abstinence
= Efficacité inférieure au bacloféne pour le taux de patients atteints 1’abstinence a la fin de

I’étude et la tolérance.

Effets indésirables & précautions d’emploi [200] :

» Produit peu toléré avec les effets importants dose-dépendants : prurit, paresthésie, anorexie,
dysgueusie (trouble du godt), étourdissements, nervosité et troubles cognitifs (difficultés de
concentration et d’attention, troubles de la mémoire de travail et de la fluidité verbale,
ralentissement mental)

= Administration du médicament nécessitant une titration de dose relativement lente et une

surveillance continue

Limites d’utilisation [200] : Effets secondaires préoccupants affectant la mémoire et la

cognition.

Page 183 sur 227



Perspectives [200] :

= Développement dans le traitement de réduction de consommation et non dans le maintien
de I’abstinence. La molécule peut étre administrée chez les patients ayant une
consommation d’alcool active.

= Essais a plus long terme recommandés pour optimiser la posologie et la durée du traitement

par topiramate, ainsi que pour surveiller davantage ses effets secondaires et sa tolérance.

6.1 c) Gabapentine

AMM en France dans les indications suivantes [202] :

= Spécialité : Neurontin®, gélule ou comprimé pelliculé
» Chez I’adulte, I’adolescent et I’enfant : traitement antiépileptique

= Chez I’adulte : traitement des douleurs neuropathiques

Molécule non-approuvée en Europe et aux Etats-Unis dans le traitement des TUAL.

Posologie évaluée dans 1’alcoolo-dépendance [197] : 900 - 1800 mg/jour

Mécanisme d’action [197] [202] [203] :
Le mécanisme d’action exact n’est pas connu.

La gabapentine a une structure apparentée a celle du GABA. Son action est différente de celle
des autres substances interagissant avec les récepteurs GABAergiques. Il existe plusieurs
hypothéses sur les effets cellulaires de la gabapentine. Néanmoins, il semblerait que le
mécanisme principal du médicament est lié a son interaction avec les canaux calciques voltage-
dépendants, responsable du blocage de ces derniers. Le phénoméne conduit a son tour a une
atténuation de l'excitabilité postsynaptique produisant un effet modulateur sur le systeme
inhibiteur GABAergique. Cette observation serait est a I’origine des actions thérapeutiques du

médicament.

Effets thérapeutiques démontrés dans les études clinigues [200] :

= Comparaison entre gabapentine versus placebo :
= Réduction du craving, des jours de consommation, des jours de forte consommation et
du nombre de verres-standards par jour ;

= Augmentation du pourcentage de jours d’abstinence ;
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= Augmentation du pourcentage de sujets sans jours de forte consommation ;
= Augmentation du taux de patients avec une abstinence totale, en particulier dans le
groupe de sujets ayant des symptomes de sevrage plus importants avant le traitement.
= Comparaison par rapport a la naltrexone : allongement du délai de rechute et moins de jours
de forte consommation
= Efficacité accrue en association avec la naltrexone (versus naltrexone seul)
= Essais menés sur la gabapentine a libération prolongée : aucun effet significatif 1i¢ a 1’alcool

par rapport au placebo.

Effets indésirables & précautions d’emploi [200] :

= Effets les plus courants : somnolence, étourdissements, cedéme périphérique, ataxie (en

particulier, trouble de la marche)

Limites d’utilisation [200] :

» Risque d’abus et de mésusage chez les personnes souffrant d’une codépendance aux

opioides
Perspectives [200] :

= Développement a la fois dans le traitement de réduction de consommation et du maintien
de I’abstinence

= Essais supplémentaires plus approfondies sont recommandés pour étudier I’efficacité de la
gabapentine qui semble meilleure chez les patients présentant des antécédents de

symptdmes de sevrage Severes.

6.1 d) Ondansétron

AMM en France dans les indications suivantes [204] :

= Spécialité : Zophren® comprimé, lyophilisat oral, sirop, solution injectable et Setofilm®
film orodispersible ;
» Chez l’adulte et I’enfant & partir de 6 mois : prévention et traitement des nausees et

vomissements induits par la chimiothérapie.

Molécule non-approuvée en Europe et aux Etats-Unis dans le traitement des TUAL.
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Posologie évaluée dans 1’alcoolo-dépendance [197] : 0,5 mg/jour (dose fixe) ou jusqu’a 36

mcg/kg/jour.

Mécanisme d’action [205] :
Le mécanisme d’action spécifique reste toujours en cours d’étude.

L’ondansétron est un antagoniste des récepteurs 5-HT3. Il semblerait que le médicament peut
traiter le dysfonctionnement sérotoninergique souvent présent dans les cas de TUAL a début
précoce. Il permet réduire le phénoméne de craving via la présence des récepteurs

sérotoninergiques au niveau des connexions dopaminergiques dans le mésencephale.

Effets thérapeutiques démontrés dans les études cliniques [200] :

= Comparaison versus placebo, chez les patients présentant des TUAL avec un début précoce
de consommation d’alcool : diminution de la consommation d’alcool auto-déclarée par les
patients et augmentation des jours d’abstinence

= Efficacité supérieure chez les patients ayant des TUAL d’apparition précoce Versus ceux

avec des TUAL d’apparition tardive.

Effets indésirables & précautions d’emploi [200] :

= Bonne tolérance, effets secondaires légers : diarrhée, constipation et maux de tétes

Limites d’utilisation [200] [206]:

= Faibles effets dans la population générale de patients ;
= Efficacité observée dans des groupes de patients a profil particulier.

Perspectives [200] :

= Développement dans le traitement de réduction de consommation chez les patients avec
TUAL d’apparition précoce avec

= Développement pour une potentielle utilisation en association avec la naltrexone

6.1e) Varénicline

AMM en France dans les indications suivantes [205] :

= Spécialité : Champix® comprimé pelliculé, traitement du sevrage tabagique chez 1’adulte

Molécule non-approuvée en Europe et aux Etats-Unis dans le traitement des TUAL.
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Posologie évaluée dans 1’alcoolo-dépendance [197] : 2 mg/jour

Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action spécifique sur la pathologie n’est pas encore ¢élucidé.

La varénicline est a la fois un agoniste partiel et un antagoniste a haute affinité et sélectivité des

récepteurs nicotiniques neuronaux a 1’acétylcholine a2p32. Cela signifie que [205] :

= Lors de la fixation du médicament sur les récepteurs, il exerce une activité intrinséque
partielle plus faible par rapport a la nicotine ;
= En présence de la nicotine, le medicament empéche de facon compétitive la fixation de cette

derniére sur ses récepteurs.

Ce mecanisme de base est a I’origine de son utilisation dans le sevrage tabagique. La
dépendance alcoolique est trés souvent associée au tabagisme. Ces codépendances peuvent
interagir entre-elles en termes de craving, de renforcements (positif et négatif) et de recherche
de consommation [207]. De ce fait, la varénicline est susceptible d’agir également sur ces

aspects dans 1’alcoolo-dépendance.

En effet, les résultats des études pré-cliniques ont démontré que la molécule est capable de
diminuer ’effet dopaminergique de 1’alcool au niveau du noyau accumbens [208]. Ainsi, on a
pu observer une réduction du comportement d’auto administration et de la consommation
d’alcool chez les modéles de rongeurs [209]. Ces faits intéressants expliquent le développement

de la varénicline dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance.

Effets thérapeutiques démontrés dans les études cliniques :

Les résultats des études menées sur la varénicline sont relativement discordants :

= La plupart des études ont démontré une efficacité de la varénicline dans la réduction de
consommation d’alcool en comparaison avec le placebo [200] [208] : diminution du
craving, du pourcentage hebdomadaire de jours de forte consommation, de la quantité
d’alcool consommée par jour en moyenne et par jour de consommation.

= Deux autres essais les plus récents n’ont pas pu mettre en évidence une différence
significative entre la molécule et le placebo sur les critéres de jours de forte consommation

d’alcool et de craving induit par 1’alcool [200].

Par ailleurs, il n’y a en général aucun effet sur le taux d’abstinence dans ces études [208].
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Certaines autres essais et des analyses de sous-groupes ont suggéré que la varénicline serait

plus efficace dans les deux types de populations [200] [208] :

e Patients alcoolo-dépendants de faible gravité

e Patients présentant une codépendance tabagique

Effets indésirables & précautions d’emploi [208] :

= Molécule bien tolérée avec les effets les plus fréquents: nausées, vomissements,

constipation, maux de téte, insomnie, réves anormaux.

Limites d’utilisation [200] :

» Données d’efficacité mitigées chez les patients présentant une alcoolo-dépendance modeérée

a sévere.
Perspectives [200] :

= Développement dans le traitement réducteur de consommation : son utilisation serait

intéressante chez les fumeurs ayant un mésusage d’alcool.

6.2 Autres médicaments en développement dans 1’alcoolo-dépendance

Ce sont des médicaments qui ont des efficacités modérées ou sont encore dans des études
cliniques préliminaires sur un faible nombre de patients. La présentation de ces molécules sera

effectuée sous forme de tableau récapitulatif pour les deux groupes suivants [200] :

6.2 a) Médicaments réaffectés dans I’indication de 1’alcoolo-dépendance

Comme indiqué précédemment, ces médicaments sont actuellement commercialisés dans
d’autres domaines que celui de I’alcoolisme. Ils sont en cours d’étude pour une extension

d’indication dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance : Tableau 23 p. 190.

6.2 b) Nouvelles molécules en développement

Ces molécules n’ont jamais été commercialisées. Les données sont encore limitées concernant
les administrations chez les volontaires sains et chez les patients dépendants. Pour la majorité

de ces molécules, elles sont encore dans les premieres études cliniques : Tableau 24 p. 193.
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La liste récapitulative des produits en développement présentés dans ce chapitre n’est pas
exhaustive. Néanmoins, elle apporte une vue d’ensemble de nombreux profils de candidats
prometteurs pour le traitement de 1’alcoolo-dépendance. Ces derniers présentent des
mécanismes d’action complexes avec différentes cibles thérapeutiques. Les données obtenues
concernant ces molécules constituent également des pistes d’exploration et d’investigation
futures. Ainsi, malgré d’un nombre limité de médicaments approuvés par 1’autorité de santé,

cette observation révéle le grand potentiel de la recherche dans le domaine de I’alcoolisme.

Page 189 sur 227



Tableau 23 : Récapitulatif des données concernant des autres médicaments en cours de développement pour une extension d’indication
dans I’alcoolo-dépendance [200]

Médicament

— Spécialité —
Indication actuelle

Aripiprazole

— Abilify® —

Traitement de la

schizophrénie et des
épisodes maniques

des troubles

bipolaires

(données du vidal.fr)

Mécanisme d’action

Agoniste partiel des récepteurs
dopaminergiques D2 et des récepteurs
sérotoninergiques 5SHT1A ;

& Antagoniste des récepteurs SHT2A

Effets observés dans les études cliniques (et/ou précliniques)

Résultats cliniques discordants.
Dans des essais préliminaires :

Réduction des effets euphorisants de ’alcool

Augmentation des effets sédatifs

En comparaison avec le naltrexone : efficacité inférieure pour la
réduction du craving

Efficacité notable chez les patients impulsifs ayant une faible capacité
d’auto-contréle : réduction de la quantité d’alcool
prolongement de I’intervalle entre des beuveries

consomme,

Dans des études multicentriques de plus grande taille d’échantillon :

En comparaison avec le topiramate : aucun résultat significatif observé
pour I’aripiprazole

Aucun résultat significatif observé par rapport au placebo

Taux d’arrét de traitement significativement supérieur et arréte de
traitement plus précoce versus placebo, en raison des effets secondaires :
fatigue, insomnie, agitation, anxiété et déficits d’attention, souvent pour
les doses > 15 mg/jour.

Perspective de
développement

Indication dans la
réduction de
consommation
d’alcool ;
Utilisation
pouvant étre
intéressante chez
les patients
impulsifs
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Prazosine
— Alpress® —
Traitement de
I’hypertension
artérielle
& Doxazosine
— Zoxan® —
Traitement des
symptémes de
I’hypertrophie de la
prostate
(données du vidal.fr)

Antagonistes des récepteurs alpha-1-
adrénergiques pouvant traverser la BHE pour
bloquer I’excitation noradrénergique présente
au niveau du circuit dopaminergique
mésolimbique

Dans des essais préliminaires

En comparaison avec le placebo :

» Diminution des jours de consommation et la quantit¢é d’alcool
consommeée

= Diminution des consommations excessives

=  Aucun effet sur I’abstinence

Efficacité notable dans la réduction de consommation chez les patients avec

les patients ayant des profils particuliers (i.e. répondeurs aux traitements) :

= Patients présentant une comorbidité de Syndrome de Stress Post
Traumatique (PDTS)

= Patients ayant une tension artérielle diastolique élevée (avant traitement)

= Patients ayant des symptdmes de sevrage séveres avant le traitement.

Indication dans la
réduction de
consommation
d’alcool, en
particulier chez
les patients ayant
des profils
répondeurs aux
traitements

N-Acétylcystéine
Nombreuses
spécialités a base de
ce principe actif
Traitement fluidifiant
des sécrétions
bronchiques
(données du vidal.fr)

Une prodrogue de cystéine permettant de
rétablir le fonctionnement normal des
échangeurs cystéine/glutamate situés au
niveau des cellules gliales. L’activité de ces
échangeurs a été désensibilisée sous 1’effet
chronique de I’alcool. Ainsi, le traitement
utilisé dans I’alcoolo-dépendance, contribue a
la restauration du tonus glutamatergique dans
le circuit de la récompense.

Dans des méta-analyses et revues systématiques, en comparaison avec le
placebo :

= Réduction significative du craving

=  Amélioration de la probabilité d’abstinence

=  Réduction de la consommation d’alcool
Dans un essai préliminaire :
= Aucun effet sur le comportement d’auto-administration d’alcool

De nombreux autres essais cliniques évaluant I’efficacité et la sécurité du
médicament chez différents profils de patients alcoolo-dépendants, sont en
cours actuellement (données du clinicaltrials.gov)

Indication dans la
réduction de
consommation
d’alcool

Mifépristone
(RU-486)

— Mifegyne® —
Indication dans
I’interruption
médicale de
grossesse
(données du vidal.fr)

Antagoniste des récepteurs a la progestérone
(indication actuelle) ;

Antagoniste des récepteurs glucocorticoides
(cortisol) pouvant agir sur la régulation du

mécanisme de stress au niveau de ’amygdale.

Dans un essai préliminaire en comparaison avec le placebo :
=  Diminution du craving

=  Réduction de la consommation d’alcool

= Amélioration des biomarqueurs de la fonction hépatique

Plusieurs essais cliniques évaluant I’efficacité et la sécurité du médicament
dans I’alcoolo-dépendance, sont en cours actuellement (données du
clinicaltrials.gov).

Indication dans la
réduction de
consommation
d’alcool
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Ibudilast

Non commercialisé

Un modulateur du systéme immunitaire
neuronal avec les prinpales actions suivantes :
= Inhibiteur sélectif des

Dans les essais préliminaires

=  Diminution du craving
»  Amélioration de I’humeur lors de 1’exposition a 1’alcool et face aux

Indication dans la
réduction de
consommation

en France phosphodiestérases : PDE3, PDEA4, signaux de stress d’alcool.
- PDE10A et PDE11A), »  Réduction des effets psychotropes et stimulants de 1’alcool chez les
Utilisation au Japon =  Inhibiteur du facteur de la migration des patients présentant les symptomes dépressifs importants
et en Corée depuis macrophages (MIF) = Réduction du risque de consommation excessive
plus de 20 ans dans le  Ces derniers sont impliqués dans les processus =  Atténuation de la réponse neuronale aux signaux de 1’alcool au niveau du
traitement de neuro-inflammatoires. Leur expression est striatum ventral
I’asthme et les régulée a la hausse sous la stimulation = Bon profil de tolérance
troubles vasculaires  chronique de I’alcool. Ainsi, I’ibudilast = Pas de différence significative dans les effets indésirables entre les
cérébraux pourrait réduire I’inflammation neuronale en groupes de traitement versus placebo
[210] inhibant ces facteurs. La molécule aurait
également un effet neuroprotecteur en Plusieurs essais cliniques évaluant I’efficacité et la sécurité du médicament
supprimant la production des cytokines pro- dans I’alcoolo-dépendance, sont en cours actuellement (données du
inflammatoires et en améliorant celle des clinicaltrials.gov).
cytokines anti-inflammatoires [211].
Suvorexant Un double antagoniste des récepteurs aux Aucun essai clinique n’a encore été effectué pour évaluer I’efficacité du Non encore

Non commercialisé
en France
Un hypnotique
approuvé aux Etats-
Unis et au Canada
dans le traitement de
I’insomnie
[212] [213]

orexines 1 (OX1R) et 2 (OX2R).

L’activation de ces récepteurs par la liaison
des orexines (A et B), induit I’excitation des
systemes dopaminergiques, noradrénergiques,
cholinergiques et histaminergiques
(contribuant ainsi a 1’éveil) [214]. 1l a été
démontré que la signalisation des orexines a
une implication notable dans la motivation liée
a I’alcool (recherche de récompense) et la
dépendance [215] [216]. Par conséquent, le
suvorexant pourrait agir sur la consommation
d’alcool en inhibant I’influence du systéme
d’orexines sur le circuit de la récompense.

suvorexant dans la dépendance a 1’alcool. Néanmoins, les résultats des
études pré-cliniques sur les modéles murins, ont démontré des effets
suivants :

=  Réduction de la consommation d’alcool

= Réduction de la rechute a la consommation

Actuellement, deux études cliniques sont en cours pour évaluer les effets du
médicament dans 1’alcoolo-dépendance et dans I’insomnie comorbide a la
pathologie (données du clinicaltrials.gov).

Cependant, dans certains cas, les effets sédatifs du suvorexant constituent un
probléme préoccupant, en particulier lors de la co-administration d’alcool
durant la période de traitement.

déterminée

Source : E. M. Burnette et al. (2022)
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Tableau 24 :

Récapitulatif des données concernant des nouvelles molécules en cours de développement dans I’alcoolo-dépendance [200]

Perspective de

Molécule Mécanisme d’action Effets observés dans les études cliniques (et/ou précliniques) ,
développement
ABT-436  Antagoniste hautement sélectif et actif par voie orale des = Selon les résultats de la seule étude de phase Il comparant ABT-436 Essais
récepteurs de la vasopressine de type 1B (V1B). versus placebo dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance, publié par M. supplémentaires,
La fixation de la vasopressine sur les récepteurs V1B L. Ryan et al. (2017) [218] : avec les critéres
induit la libération de I’hormone adréno-corticotropine = Sur le critere d’efficacité primaire : d’évaluation plus
(ACTH). Cette derniére a un rdle central dans la Pas de différence significative, mais observation d’un plus faible adaptés, chez les
régulation du stress au niveau de I’axe Hypothalamo- pourcentage de jours de forte consommation dans le groupe d’ABT-436 patients ayant les
Hypophysaire-Surrénalien (HHS). Une dérégulation = Sur les critéres d’efficacité secondaires : profils
chronique de cet axe HHS est observée dans les troubles = Augmentation du pourcentage de jours d’abstinence ; répondeurs au
dépressifs, d’anxiété et la dépendance. Ces dernieres sont = Diminution de la fréquence des épisodes de consommation d’alcool. traitement, i.e.
également caractérisées par une hyper-réactivité a la = Sur les critéres de I’innocuité : ceux présentant
vasopressine. Evénement diarrhée plus fréquent dans le groupe ABT-436 ; une anxiété
En bloquant sélectivement les récepteurs V1B, I’ABT- Aucune différence significative pour tous les autres critéres de sécurité. comorbide a la
436 semble pouvoir restaurer le fonctionnement normal Observation particuliére : les patients présentant des signes de stress dépendance
de ’axe HHS, permettant d’avoir une efficacité dans importants semblent mieux répondre au traitement par ABT-436 [218].
I’alcoolo-dépendance [217] [218].
GET73 Analogue du Gamma Hydro-Butyrate (GHB) : cf. section Dans un essai de phase | et des essais préliminaires : Non encore

6.1.a partie Il

= Molécules bien tolérée et slire a des doses uniques < 600 mg et des
doses croissantes répétées < 450 mg deux fois par jour.

= Aucun effet secondaire grave lors de co-administration avec 1’alcool

= Parameétres pharmacocinétiques non modifiés par 1’alcool

= Absence d’effet sur le craving ou le comportement d’auto-
administration, ce qui nécessite d’autres recherches supplémentaires.

Deux études cliniques sont en cours pour évaluer les effets du GET73 sur

les niveaux du glutamate et du GABA au niveau central en utilisant les

mesures de spectroscopie par résonnance magnétique chez les alcoolo-

dépendants. L’objectif est de recueillir les informations sur le mécanisme

d’action de GET73 permettant son utilisation potentielle dans la réduction

du craving et de la consommation d’alcool (données du clinicaltrials.gov).

déterminée
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ASP8062 Un modulateur allostérique positif, hautement sélectif et~ Dans les études de phase I : Non encore
actif, pouvant augmenter 1’affinité et I’efficacité de la = Molécule bien tolérée ; déterminée
liaison du GABA sur les récepteurs GABA-B [219]. = Absence de preuve concernant les effets potentiels sur la cognition,

I’apparition des symptdmes de sevrage ou des idées suicidaires liés au
En comparaison avec les agonistes, tels que : oxybate de traitement.
sodium et bacloféne, I’ASP8062 cible un site allostérique
non-compétitif du récepteur GABA-B. Elle permet de Un premier essai évaluant 1’efficacité d’ ASP8062 versus placebo est
conserver la puissance et I’efficacité du GABA, actuellement en cours de recrutement (données du clinicaltrials.gov).
réduisant le risque de développer une tolérance et des Cette étude a été effectuée selon les résultats prometteurs obtenus dans les
effets indésirables souvent observés dans les traitements  essais précliniques, tels que [219] :
par les agonistes. = Réduction du comportement de I’auto-administration d’alcool et de la
guantité consommeée chez les rats habitués a la consommation.
=  Absence d’effets secondaires qui sont souvent observés avec le
bacloféene, tels que : hypoactivité locomotrice, sédation, etc.
PF-5190457  La ghréline est un peptide orexigéne produit par les Dans les essais préliminaires, en comparaison avec le placebo : Non encore
cellules endocrines de 1’estomac. Elle a un réle dans la = Diminution des signaux de I’alcool dans les régions cérébrales déterminée

régulation de la sécrétion de ’hormone de croissance,
I’apport alimentaire et [’homéostasie du glucose [220].
Le systéme de la ghréline peut également d’interagir
avec d’autres circuits neurobiologiques, notamment : les
voies dopaminergiques et cholinergiques. Il a été
démontré que I’administration iv de la ghréline induit
une augmentation du craving et la consommation
d’alcool. Cette voie de signalisation est impliquée dans
la stimulation du circuit de récompense et les
comportements liés au stress [220].

Le PF-5190457 est un agoniste inverse du récepteur de la
ghréline GHS-R1a pouvant bloquer ’activation de ce
dernier et inhiber son activité intrinseque. Ainsi, en
réprimant la voie de la ghréline, la molécule pourrait agir
sur la consommation et la dépendance a 1’alcool.

impliquées dans le systéme de récompense

= Réduction du craving

= En co-administration avec 1’alcool : molécule bien tolérée, sans
interaction médicament-alcool

= Médicament pouvant augmenter la somnolence, la fréquence cardiaque
et abaisser la glycémie. Ces effets ne sont pas majorés par la co-
administration d’alcool.

Actuellement, il y a deux études cliniques en cours (données du

clinicaltrials.gov) :

= Un essai clinique évaluant I’efficacité du PF-5190457 versus placebo
dans la réduction du craving 1ié a I’alcool, vient d’étre terminé, dont les
résultats ne sont encore publiés ;

= Un essai étudiant I’efficacité et ’innocuité du médicament dans le
traitement de 1’alcoolo-dépendance en association ou non avec 1’alcool.
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Cannabidiol
(CBD)

11 s’agit d’un composant non-psychotrope du Cannabis

sativa L., pouvant exercer des effets importants au

niveau du SNC, tels que : anxiolytique, antipsychotique,

analgésique et antiépileptique. Autres que ces effets

centraux, le CBD a aussi des propriétés

immunomodulatrices (anti-inflammatoires) et

antioxydantes complexes [221].

La molécule possede plusieurs actions [221] :

=  Modulateur allostérique négatif des récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2. Cependant, pour la
plupart des effets pharmacologiques du CBD, les
mécanismes d’action ne semblent pas impliquer les
récepteurs cannabinoides ;

= Antagoniste partiel des récepteurs 55 couplés aux
protéines G (GPR55) : cette action serait a I’origine
d’un effet réducteur de I’excitabilité neuronale ;

=  Modulateur des niveaux de calcium intracellulaires
en agissant sur les réserves des mitochondries et en
bloquant les canaux calciques de type T (i.e. canaux
pouvant étre activés a basse tension suite a une
dépolarisation, responsable d’un courant transitoire) ;

= Inhibiteur de [I’hydrolyse enzymatique de
I’anandamide  (neurotransmetteur
endogéne)

Le CBD peut également interagir avec les autres

systemes neurotransmetteurs non-endocannabinoides,

tels que : systéme sérotoninergique et opioide, etc.

Compte tenu de ses divers effets sur le cerveau et sur les

processus d’inflammation, le CBD serait un candidat

potentiel du traitement de 1’alcoolo-dépendance.

cannabinoide

Dans les études de phases | :
= Molécule bien tolérée
=  Aucun risque d’abus

Aucun essai clinique sur les effets du CBD dans 1’alcoolo-dépendance n’a

été effectué. Cependant, plusieurs études cliniques sont actuellement en

cours, évaluant I’efficacité et I’innocuité du CBD versus placebo dans la

réduction de la consommation d’alcool chez les patients ayant différents

profils (données du clinicaltrials.gov) :

= Patients adultes sans comorbidités psychiatriques graves (de type
schizophrénie) ou hépatiques, ou encore autres codépendances ;

= Jeunes patients (avec les mesures de neuroimagerie et les évaluations
comportementales) ;

= Patients ayant une alcoolo-dépendance séveére ;

= Patients ayant un PTSD comorbide & la dépendance.

Pour information, la mise en ceuvre de ces études est basée sur les effets
observes dans les études précliniques, tels que :

= Diminution de la consommation

= Réduction de la motivation a la recherche de récompense (alcool)

= Réduction du comportement de type rechute

= Amélioration des symptémes de sevrage

Non encore
déterminée

Source : E. M. Burnette et al. (2022)
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6.3 Vers une pharmacothérapie personnalisée : pharmacogénétique

Selon I’opinion commune des experts, malgré des résultats discordants obtenus dans les essais
cliniques sur les traitements de 1’alcoolisme, il existe une réelle efficacité de ces molécules.
Cependant, elle est encore trés hétérogéne dans la population générale de patients. En effet, il
existe nombreux facteurs susceptibles d’affecter I’efficacité des traitements, notamment : les
facteurs genétiques, neurobiologiques, psychologiques, sociaux et environnementaux [197].

Nous savons encore peu de chose sur ces facteurs.

Parmi ces différents modérateurs, les connaissances scientifiques de la génétique associée au
domaine de I’alcoolisme, Se sont beaucoup développées durant cette derniére décennie. Il s’agit
de la pharmacogénétiqgue. Comme expliqué précédemment (cf. chapitre 3.3, partie Il), cette
derniére étudie la facon dont les variants genétiques peuvent influencer les processus
pharmacocinétiques et pharmacodynamies d’un médicament. Elle permettrait d’identifier les
profils génétiques des patients répondeurs a certaines molécules ou résistants a d’autres, ou
encore de predire le risque potentiel des effets indésirables [113]. Compte tenu du faible nombre
de médicaments autorisés dans la pharmacothérapie actuelle, I’optimisation des chances de
succes du traitement semble cruciale. Ainsi, cette discipline est devenue progressivement une

voie de recherche prometteuse dans la prise en charge de la dépendance a I’alcool [208].

Les données de la pharmacogénétique concernant les cing médicaments autorisés en France,
sont extraites des revues récentes publiées par E. E. Hartwett & H. R. Kranzler (2019) [222] et
F. W. Lohoff (2020) [113]. Elles sont présentées ci-dessous sous forme de tableau récapitulatif :
Tableau 25 p. 197.

Cette synthese a pour 1’objectif de donner un apercu des avancées intéressantes réalisées dans

ce domaine, qui pourraient étre bénéfiques pour une future application en clinique.
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Tableau 25:

Médicament

Acamprosate

Récapitulatif des données pharmacogenétiques disponibles sur les
médicaments ayant une AMM en France dans ’alcoolo-dépendance [113] [222]

Géne modérateur potentiel de réponse au
traitement

GRIN2B : gene codant pour une sous-unité du
récepteur glutamatergique NMDA

Alléle (SNP) concerné & effets observés
chez les patients

Allele A (rs2058878) associé une période
d’abstinence plus longue.

GATA4 : géne codant pour le facteur de
transcription GATA4 régulant 1’expression du
peptide natriurétique auriculaire (ANP). Il a été
suggéré qu’une expression réduite de I’ANP est
en lien avec une dérégulation des mécanismes
de stress et de I’anxiété. Ce phénomene est
présent dans 1’alcoolo-dépendance.

Allele G (rs13273672) associé un risque de
rechute précoce

OPRML1: géne codant pour le récepteur p-

Allele  Aspd0  (rs1799971) associé  a
plusieurs effets, en particulier chez les
patients d’origine européenne, tels que :

= Diminution du risque de rechute

= Délai plus long avant une premiére

Naltrexone - s . .
opioide rechute a une consommation excessive
= Diminution du pourcentage des jours de
forte consommation
=  Amélioration du pourcentage de jours
d’abstinence
DBH : géne codant pour la Dopamine -
Hydroxylase (DBH), I’enzyme catalysant la
conversion de la dopamine en noradrénaline. . s .
Ap ) Allele T (rs1611115) associé a plusieurs
Elle a donc un rdle régulateur du rapport offets -
dopamine/noradrénaline au niveau cérébral. . , o
. . = Risque accru d’effets indésirables
Pour rappel (cf. chapitre 5.1.c, partie I11) : autre o . L
N R . L = Efficacité moindre pour le critére de
Disulfirame : que [I’activit¢é pharmacologique principale , ) ) ,
e 4 epe D s . , réduction de la consommation d’alcool
d’inhibition de I’aldéhyde déshydrogénase, le
disulfirame est également un inhibiteur de la
DBH.
Alléle ALDH2 codant pour une enzyme
ALDH: géne codant pour 1’aldéhyde @ . . s p. . y
, , inactive, associé a une meilleure réponse du
déshydrogénase . y
traitement pour 1’abstinence.
La recherche pharmacogénétique est encore limitée a ce jour.
Une premicre étude a été réalisée proposant une analyse secondaire concernant 1’association
entre les effets modérateurs des SNP des génes ci-dessous et la réponse au traitement :
Nalméféne = Deux SNP du géne OPRM1
= Deux SNP du géne OPRDL1 codant pour le récepteur 5-opioide
= Un SNP du géne OPRK1 codant pour le récepteur k-opioide
Résultats : Aucun effet principal de ces génotypes étudiés n’a été démontré.
Allele C (rs29220) associé aux effets
suivants :
. GABBRL : géne codant pour une sous-unité du .
Bacloféne g P = Délai de rechute plus long

récepteur GABA-B

= Meilleur pourcentage de

d’abstinence

jours

Source : E. E. Hartwett & H. R. Kranzler (2019) ; F. W. Lohoff (2020)
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La recherche dans le domaine de la pharmacogénétique, ne se limite pas seulement aux
traitements approuvés par les autorités compétentes de santé, mais elle est également menée sur
les composés en cours développement. Cependant, les résultats actuels sont obtenus, pour la
plupart, a partir des essais cliniques préliminaires avec des petites tailles d’échantillons. Les
études plus approfondies sont nécessaires pour une confirmation des effets observés. Elles
doivent s’étendent sur un plus grand nombre de patients et portent sur d’autres polymorphismes

de génes.

Bien que le domaine a montré des progres dans la compréhension de la pathologie et les effets
des traitements associés, la littérature de la pharmacogénétique actuelle reste encore insuffisante

pour soutenir la pratique clinique [222].
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Discussion

Selon les données épidémiologiques actuelles de la consommation d’alcool en France, on
constate que 1’alcoolisation abusive et chronique reste un probléme récurrent de santé publique
en termes de morbidité, mortalité et de colt social. Cependant, il existe une amélioration lente
et progressive qui a débuté depuis le début des années 1960. Apres plus de 50 ans d’évolution,
la quantité d’alcool consommeée par habitant, qui était proche du seuil d’usage a risque ¢€levé,
est devenue aujourd’hui dans la limite d’usage a faible risque. Cette amélioration est également
due a la prise de conscience de la population quant a la dangerosité de I’alcool. On observe, en
outre un nombre croissant de recours aux soins pour traiter la dépendance et le sevrage. Tout
cela témoigne des progrés importants realisés dans le repérage précoce des mésusages d’alcool

et dans les stratégies de prise en charge associées.

Les critéres de définition de I’alcoolo-dépendance, ont aussi évolué. Actuellement, ils tiennent
compte non seulement des dimensions liées a la consommation, mais integrent aussi des aspects
psychologiques associés a la motivation a ['usage. Cette maladie implique des
dysfonctionnements complexes des systemes de neurotransmission cérébrale. Elle a plusieurs
dimensions, a la fois clinique, sociale et psychologique. Par conséquent, la prise en charge

nécessite obligatoirement 1’association d’interventions psycho-sociales et pharmacologiques.

Les stratégies de prise en charge actuelle peuvent avoir une efficacité réelle sur I’amélioration
de I’état de santé et de la qualité de vie des patients. Cependant, ces stratégies doivent tenir
compte de certains principes. Il convient, avant tout, que le parcours de soins soit organisé a
long terme. L’intensité du suivi devra étre adaptée aux cycles de chronicité, dont 1’alternance
des phases de rémissions et de rechutes. Ensuite, il est primordial que le patient soit aidé dans
sa motivation pour devenir I’acteur principal de son propre projet de soins. Enfin, la prise en
charge devra étre pluridisciplinaire. Cela signifie qu’il est nécessaire d’avoir I’implication de
plusieurs professionnels de santé : médecin généraliste, addictologue, psychiatre et d’autres
spécialistes en fonction de la complexité du profil patient. Les soutiens de la famille et de

I’entourage constituent également un modérateur positif de 1’efficacité des soins.

Actuellement, la pharmacothérapie officielle approuvée par I’autorité compétente de santé,
repose seulement sur cing molécules. Ce faible nombre de médicaments disponibles est
insuffisant pour endiguer la morbidité et la mortalité engendrées par cette pathologie. En

revanche, le domaine de 1’alcoologie montre des avancées notables dans le développement
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clinique. Elles sont observables sur plusieurs points, notamment : un nombre significatif de
nouvelles pistes de traitement, une variété de molécules ayant des mécanismes d’action tres

différents et plusieurs cibles thérapeutiques potentielles.

Il semble aussi que les prises en charge progressent vers une médecine personnalisée. Cela veut
dire que le choix de la molécule thérapeutique dépendra du profil de patient répondeur ou non
a celle-ci. Certains médicaments sont en développement chez différentes populations afin de
déterminer les caractéristiques cliniques des malades pour lesquels le traitement montrerait de
meilleurs résultats sur le rapport efficacité/innocuité. On observe également des progressions
dans le domaine de la pharmacogénétique. Les résultats obtenus sont encourageants pour une
future application en pratique clinique. Elle pourrait devenir une donnée déterminante dans la

prise en charge de 1’alcoolo-dépendance.

Dans cette perspective, la recherche scientifique sur des nouvelles molécules plus efficaces, ne
serait plus la seule voie d’amélioration des soins. Le développement vers une meédecine
personnalisée serait également intéressant dans le but d’optimiser les chances de réussite d’un

traitement.
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Annexes

Annexe 1 : Diagnostics liés a 1’alcool (i.e. contenant le mot « alcool ») répertoriés dans le
Classification Internationale des Maladies, 10°™ édition (CIM-10) [17]

Code
CIM-10

E24.4  Pseudo syndrome de Cushing di a I’alcool

Libellé

F10.0 | Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool : intoxication aigué

Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par 1’alcool, sans

F10.00 .
complication

F10.01 Trouble_s mentaux et du comporternen‘f dus a une intoxication aigiie par 1’alcool, avec
traumatismes ou autres blessures physigques

F10.02 Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par I’alcool, avec
d’autres complications médicales

F10.03 Trolu_bles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par I’alcool, avec
délirium

F£10.04 Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par 1’alcool, avec
distorsion des perceptions

£10.05 Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par I’alcool, avec
coma

F10.06 Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aigiie par I’alcool, avec
convulsions

F10.07 Troubles mentaux et du comportement dus a une intoxication aiglie pathologique par
I’alcool

F10.1 Troubles mentaux et du comportement liés a I’utilisation d’alcool : utilisation
nocive pour la santé

F102 Troubles mentaux et du comportement liés a I’utilisation d’alcool : syndrome de

dépendance

F10.20 | Syndrome de dépendance a I’alcool, personne actuellement abstinente

Syndrome de dépendance a I’alcool, personne actuellement abstinente en rémission

F10.200
récente

F10.201 Synfirome de dépendance a I’alcool, personne actuellement abstinente en rémission
partielle

F10.202 Syndrome de dépendance a 1’alcool, personne actuellement abstinente en rémission
complete

F10.21 Syn_drome de dépenfiatllce a I’alcool, personne actuellement abstinente mais dans un
environnement protégé

F10.22 Syndrome de dépendance a I’alcool, personne suivant actuellement un régime de
maintenance ou de substitution sous surveillance médicale

F10.23 Syndrome de dépendance a ’alcool, personne actuellement abstinente, mais prenant des

médicaments aversifs ou bloquants

F10.24 = Syndrome de dépendance a I’alcool, utilisation actuelle
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Code

CIM-10 Libellé
F10.240 Syndrome de dépendance a 1’alcool, utilisation actuelle, sans symptéme physique
F10.241 Syndrome de dépendance a 1’alcool, utilisation actuelle, avec symptdmes physiques
F10.25 | Syndrome de dépendance a I’alcool, utilisation continue
F10.26 = Syndrome de dépendance a I’alcool, utilisation épisodique
F10.3  Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool : syndrome de sevrage
F10.30 | Syndrome de sevrage de 1’alcool, sans complication
F10.31 | Syndrome de sevrage de 1’alcool, avec convulsions
F10.4 Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool : syndrome de sevrage
avec delirium
F10.40 | Syndrome de sevrage de 1’alcool avec délirium, sans convulsion
F10.41 | Syndrome de sevrage de ’alcool avec délirium, avec convulsions
F10.5 | Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool : trouble psychotique
F10.50 | Trouble psychotique d’allure schizophrénique, dii a 1’alcool
F10.51 = Trouble psychotique avec idées délirantes au premier plan, di a 1’alcool
F10.52 = Trouble psychotique avec hallucinations au premier plan, di a 1’alcool
F10.53 = Trouble psychotique avec symptomes polymorphes au premier plan, di a I’alcool
F10.54 | Trouble psychotique avec symptomes dépressifs au premier plan, di a I’alcool
F10.55  Trouble psychotique avec symptomes maniaques au premier plan, dii a ’alcool
F10.56 | Trouble psychotique mixte, di a I’alcool
F10.6 | Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool : syndrome amnésique
F10.7 Troubles mentaux et du comportement liés a I’utilisation d’alcool : trouble résiduel ou
psychotique de survenue tardive
F10.70  Flashbacks, dus a 1’alcool
F10.71 Trouble de la personnalité ou du comportement, résiduel ou de survenue tardive, dd a
I"alcool
F10.72  Trouble thymique résiduel ou de survenue tardive, di a 1’alcool
F10.73  Démence, due a I’alcool
F10.74 | Autre déficit cognitif persistant ou de survenue tardive, dii a I’alcool
F10.75 | Trouble psychotique a début tardif, di a 1’alcool
F10.8  Autres troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool
F10.9  Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation d’alcool, sans précision
G31.2  Dégénérescence du systeme nerveux liée a 1’alcool
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Code
CIM-10

G62.1 | Polynévrite alcoolique

Libellé

G72.1  Myopathie alcoolique

142.6  Myocardiopathie alcoolique

K29.2 | Gastrite alcoolique

K70.0 | Cirrhose alcoolique graisseuse du foie

K70.1 | Hépatite alcoolique

K70.2 | Fibrose et sclérose alcoolique du foie

K70.3 : Cirrhose alcoolique (du foie)

K70.4 | Insuffisance hépatique alcoolique

K70.9 : Maladie alcoolique du foie, sans précision

K85.2 | Pancréatite aigué d’origine alcoolique

K86.0 : Pancréatite chronique alcoolique

035.4  Soins maternels pour 1ésions feetales (présumées) dues a 1’alcoolisme maternel

P04.3 | Fcetus et nouveau-né affectés par I’alcoolisme de la mére

Q86.0 | Syndrome d’alcoolisme feetal (dysmorphique)

R78.0  Présence d’alcool dans le sang

Z50.2  Sevrage d’alcool

Z71.4 | Conseil et surveillance pour alcoolisme

Z72.1  Difficultés liées a la consommation d’alcool (sans abus)
Source : F. Paille et M. Reynaud (2015)
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Annexe 2 : Nombre total de décés, fraction et nombre attribuables a I’alcool, par sexe et cause détaillée de déces, en France métropolitaine

en 2015 (adultes de plus de 15 ans) [10]

i HOMMES i FEMMES i TOTAL ‘
CAUSE DE DECES i Déces Fraction Déces i Décés Fraction Déces i Déces Fraction Déces |

: attribuable = attribuable : attribuable : attribuable : attribuable = attribuable
Cancer | 911330 13,6% 12358 | 67582 5,3% 3573 | 158665 10.0% 15931
Bouche i 1188 78,1% 927 i 547 37,1% 203 i 1735 65,1% 1130
Pharynx i 1764 78,2% 1380 i 367 39,0% 143 i 2131 71,5% 1523
Esophage i 2970 75,6% 2245 i 871 39,3% 342 i 3841 67,4% 2587
Célon rectum i 9178 30,4% 2791 i 7828 8,2% 645 i 17 006 20,2% 3436
Foie i 6100 73,7% 4499 i 2 300 17,1% 394 i 8 400 58,2% 4893
Larynx i 918 56,206 516 i 157 21,7% 34 i 1075 51,206 550
Sein i - - : i 12 204 14,7% 1812 i - : :
Maladie cardiovasculaire i 65 651 8,9% 5872 i 76 232 5,3% 4025 i 141 883 7,0% 9897
Maladie hypertensive i 3643 30,3% 1105 i 6 700 13,8% 924 i 10343 19,6% 2 029
Cardiopathie ischémique i 19798 1,3% 257 i 13620 2,3% 314 i 33418 1,7% 571
Cardiomyopathie alcoolique i 77 100% 77 i 18 100% 18 i 95 100% 95
Arythmie cardiaque i 2749 51,9% 1426 i 3120 21,1% 659 i 5 869 35,5% 2 085
AVC hémorragique i 6 466 32,8% 2124 i 8 499 21,5% 1830 i 14 965 26,4% 3954
AVC ischémique i 5981 13,4% 801 i 9 486 2,7% 254 i 15 467 6,8% 1055
Varices cesophagiennes I 82 100% 82 I 26 100% 26 I 108 100% 108
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I HOMMES I FEMMES I TOTAL
= = 1 1 1
CAUSE DE DECES : Déces Fraction Déces : Décbs Fraction Déces : Déces Fraction Déces
I attribuable  attribuable ! attribuable = attribuable ! attribuable @ attribuable
Maladie digestive | 12464 39,7% 4951 | 10935 16,7% 1829 | 23399 29,0% 6 780
Gastrite alcoolique I 1 100% 1 I 0 100% 0 I 1 100% 1
Maladie alcoolique du foie | 3164 100% 3164 | 1053 100% 1053 | 4217 100% 4217
. . i i i
Hepatite chronique sans L 14 100% 4 1 6 100% 6 I 20 100% 20
precision | | |
Fibrose et cirrhose dufoie | 1781 100% 1781 | 785 100% 785 | 2566 100% 2 566
Cholélithiase L 147 -45,6% 67 | 223 -9,0% 20 | 370 -23,5% 87
| | I
Pancréatite L83 69,9% 58 23 21,7% 5 I 106 59,4% 63
1 1 1
Externes N I 22219 20,5% 4562 | 15518 6% 870 | 37737 14% 5432
(accidents et suicides) I I I
1 1 1
Autres maladies | 82993 3,1% 2607 1 107090 0,4% 433 | 190083 1,6% 3040
1 1 1
Diabéte de type 2 | 3877 2,9% 14 13921 -5,6% 221 1 7798 -1,4% -107
1 1 1
Encéphalopathie de Wernicke : 7 100% 7 : 5 100% 5 : 12 100% 12
n N | | I
Maladie mentale duie a 1994 100% 1994 | 496 100% 496 | 2490 100% 2 490
I’alcool 1 | 1
R \ [ [ |
Degenerescence du systeme 100% a4 11 100% 117 | 55 100% 55
nerveux due a 1’alcool . . -
Epilepsie et mal épileptique | 818 53,206 435 | 786 17,7% 139 | 1604 35,8% 574
1 1 1
Polynévrite alcoolique 1w 100% I R 100% 3 T 100% 16
| | 1
TOTAL | 287108 10,6% 30350 | 288844 3,7% 10730 | 576042 7.1% 41 080
[ [ [

Source : C. Bonaldi et C. Hill (2015)
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Annexe 3 : Auto-questionnaire AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) [123]

Ce questionnaire interroge votre consommation d’alcool des 12 derniers mois.
Attention a ce que vos réponses reflétent cette unité de temps et pas seulement les derniéres semaines.

1. Combien de fois vous arrive-t-il de consommer de

6. Dans les 12 derniers mois, combien de fois, aprés

cours d’une journée ordinaire ou vous buvez de

vous eu un sentiment de culpabilité ou de regret

I’alcool ? une période de forte consommation, avez-vous du
boire de l'alcool dés le matin pour vous remettre en
forme ?

o Jamais [0] o Jamais [0]

o 1 fois par mois ou moins [1] o Moins de 1 fois par mois [1]

o 2 a4 fois par mois [2] o 1 fois par mois [2]

o 2 a3 fois par semaine [3] o 1 fois par semaine [3]

o 4 fois ou plus par semaine [4] o Chaque jour ou presque [4]

2. Combien de verres standard consommez-vous au 7. Dans les 12 derniers mois, combien de fois avez-

vous arrive-t-il de boire 6 verres standard ou plus

avez-vous été incapable de vous souvenir de ce

I’alcool ? apres avoir bu ?

o lou2 [0] o Jamais [0]

o 3ou4 [1] o Moins de 1 fois par mois [1]

o 5o0ub [2] o 1 fois par mois [2]

o 7a9 [3] o 1 fois par semaine [3]

o 10 ouplus [4] o Chaque jour ou presque [4]

3. Au cours d’'une méme occasion, combien de fois 8. Dans les 12 derniers mois, combien de fois

avez-vous observé que vous n’étiez plus capable
de vous arréter de boire aprés avoir commencé ?

quelqu’un parce que vous aviez bu ?

d’alcool ? qui s'était passé la nuit précédente parce que vous
aviez bu ?
o Jamais [0] o Jamais [0]
o Moins de 1 fois par mois [1] o Moins de 1 fois par mois [1]
o 1 fois par mois [2] o 1 fois par mois [2]
o 1 fois par semaine [3] o 1 fois par semaine [3]
o Chaque jour ou presque [4] o Chaque jour ou presque [4]
4. Dans les douze derniers mois, combien de fois 9. Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé

fait d'avoir bu de l'alcool, vous -a-t-il empéché de
faire ce qu'on attendait normalement de vous ?

autre professionnel de santé s’est déja préoccupé de
votre consommation d’alcool et vous a conseillé

o Jamais [0] o Non [0]

o Moins de 1 fois par mois [1] o Oui mais pas dans I’année passée [2]

o 1 fois par mois [2] o Oui au cours de ’année derniére [4]

o 1 fois par semaine [3]

o Chaque jour ou presque [4]

5. Dans les douze derniers mois, combien de fois le 10. Est-ce qu’un parent, un ami, un médecin ou un

de la diminuer ?

o Jamais [0] o Non [0]
o Moins de 1 fois par mois [1] o Oui mais pas dans I’année passée [2]
o 1 fois par mois [2] o Oui au cours de ’année derniére [4]
o 1 fois par semaine [3]

o Chaque jour ou presque [4]

SCORE TOTAL : [---1 Interprétations : cf. section 4.2.a, partie 11

Source : J. B. Saunders (version francaise : https://auditscreen.org/translations/)
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Annexe 4 : Echelle CIWA (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol) [38]

Questions

1. Nausées et vomissements

Demandez :

« Avez-vous mal au cceur ou des nausées ?
Avez-vous vomi ? ». Observez :

Réponses & Scores

[0] Pas de nausée ni vomissement

[1] Nausées légeres sans vomissement

[4] Nausées intermittentes seches
(non productives, sans vomi, haut-le-coeur)

[7]  Nausées constantes, séches et/ou avec vomissements

[0] Pas de tremblement

[1]  Non visibles, mais peuvent étre pergus/sentis du bout
des doigts

[4] Modérés, le patient ayant les bras tendus

[71 Séveres, méme méme sans les bras tendus

[0] Pas de sueur visible

2. Tremblements
Bras étendus, doigts écartés. Observez :

3. Sueurs paroxystiques

Observez : [1]  Sueurs a peine perceptibles, paumes moites
[4] Gouttes de sueur apparentes sur le front
[71 Trempé de sueur

4. Anxiété [0] Pas d’anxiété, détendu

Demandez : [1] Légérement anxieux

« Vous sentez-vous nerveux ? ». Observez : [4] Modérément anxieux, sur ses gardes

[7]1 Equivalent & des attaques de panique, comme celles
observées dans des délires sévéres ou dans des
réactions schizophréniques aigués

5. Agitation [0] Activité normale
Observez : [1] Activité normale légérement accrue
[4] Modérément nerveux et agité : ne tient pas en place,
impatient
[7] Marche de long en large pendant I’interview ou s’agite
violemment
6. Troubles tactiles [0] Aucun

Demandez :

« Avez-vous des légers fourmillements et
démangeaisons, légéres sensations de chaleur
ou d’engourdissement OU  avez-vous
I’impression qu’il y a des insectes qui courent
sur ou sous votre peau ? ». Observez :

[1] Tres peu de démangeaisons, de fourmillements,
sensations de chaleur ou d’engourdissement

[2]  Peu de démangeaisons, de fourmillements, sensations
de chaleur ou d’engourdissement

[3] Démangeaisons, fourmillements, sensations de chaleur
ou d’engourdissement modérés

[4] Hallucinations modérément séveres

[5] Hallucinations sévéres

[6] Hallucinations extrémement sévéres

[7]1 Hallucinations continues

[0] Aucun

[1]  Tres légérement stridents ou effrayants

[2] Peu stridents ou effrayants

[3] Modérément stridents ou effrayants

[4] Hallucinations modérément séveéres

[5] Hallucinations séveéres

[6] Hallucinations extrémement séveéres

[71 Hallucinations continues

7. Troubles auditifs

Demandez :

« Etes-vous plus sensible aux sons qui vous
entourent ? Sont-ils plus stridents ? Vous
font-ils peur ? Entendez-vous un son qui vous
agace, vous irrite ? Avez-vous I’impression
de percevoir (ou entendre) des sons et des
bruits qui n’existent pas ?”. Observez :
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personnes

Interprétations : cf. Tableau 22 p. 144

8. Troubles visuels | [0]  Absents
Demandez : : [1]  Trés légérement
« La lumiére vous parait-elle trop vive ? Sa : [2] Peu sensibles
couleur est-elle différente ? Vous fait-elle I [3] Moyennement sensibles
mal aux yeux ? Bstce que vous voyez | [4] Hallucinations modérément séveres
quelque chose qui vous perturbe, qui vous [5] Hallucinations sévéres
dérange ? Avez-vous I’impression de voir des I S R o
. X ] [6] Hallucinations extrémement severes
choses qui n’existent pas réellement autour ! N .
) I [71 Hallucinations continues
de vous ? ». Observez : !
9. Céphalées, téte lourde : [0] Absentes
Demandez : : [1] Tréslégeres
« Avez-vous des sensations étranges a latéte 1 [2]  Légeres
? Avez-vous I’impression que quelque chose I [3] Modérées
A 08 . 1
serre ’votreA téte ? AV?Z-Vous 1 1mpres51f)n I [4] Modérément séveres
d a\,fonr la téte dans un etay ou qug votre tet.e | [5] Sévéres
va éclater ? Avez-vous I’impression d’avoir | N
R I [6] Trésséveres
une bande autour de la téte ? ». Observez : | . .
I [7]  Extrémement séveres
10. Orientation et obnubilation : [0] Orienté et peut additionner une série de nombres
Demandez : : [1] Ne peut additionner une série de nombres ou est
« Quel jour sommes-nous ? Quelle est la date I incertain de la date
? OU étes-vous ? Qui suis-je ? ». I [2] Erreur de date de moins de 2 jours
I [3] Erreur de date de plus de 2 jours
I [4] Désorienté dans I’espace et/ou par rapport aux
!
I
I

SCORE TOTAL : [--]

Source : version frangais, Société Frangaise d’Alcoologie (2015)
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Annexe 5 : Index de Cushman — Index de gravité du syndrome de sevrage alcoolique [38]

SCORE
SIGNES CLINIQUES
0 1 2 3
Fréquence cardiaque
. <80 81-100 101 -120 >120
(battements/minute)
Pression artérielle systolique
18430 ans <125 126 - 135 136 - 145 > 145
31450 ans <135 136 - 145 146 - 155 > 155
> 50 ans <145 146 - 155 156 - 165 > 165
Fréquence respiratoire <16 16 - 25 26 - 35 > 35
. M s
Tremblements Absence Main ern.bre Généralisés
supérieur
Sueurs Absence Paumes Paumes et front Généralisés
Agitation Absence Discrete GeneraAllsee et Qenerallsee et
contrblable incontrolable
Troubles sensoriels Absence Phonophobie, Hallucinations Hallucinations
photophobie et critiquées non critiquées
prurit (i.e. constatées et (i.e. non apercgues,
critiquées par le non constatées
patient) donc non
critiquées par le
patient)

SCORE TOTAL : [--]

Interprétations : cf. Tableau 22 p. 144

Source : Société Frangaise d’Alcoologie (2015)
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TITRE

ALCOOLO-DEPENDANCE EN FRANCE: ETAT DES LIEUX DES CONSOMMATIONS ET DES
TRAITEMENTS ACTUELS

RESUME

L’alcoolo-dépendance est un trouble mental et comportemental fréquent qui constitue, depuis des décennies, un
probléme récurrent de santé publique en termes de morbidité, mortalité et co(t social en France. Néanmoins, il
existe des changements favorables depuis plus de 50 ans. En effet, grace aux politiques de lutte contre ’alcoolisme
initiées dans les années 60, on a pu constater une amélioration significative de la baisse de quantité d’alcool
consommeée par habitant, de la prise de conscience de la population a 1’égard des effets nocifs de cette drogue
Iégale, et dans la prise en charge de la maladie.

Cette dépendance résulte d’un ensemble de processus de neuroadaptations pathologiques complexes engendrés
par des consommations excessives et répétitives d’alcool. Il s’agit d’une maladie chronique comportant plusieurs
aspects : somatique, neurocognitif, psychologique et social. Ainsi, la prise en charge de la pathologie doit étre
organisée en projet de soins au long cours, intégrant & la fois des interventions psycho-sociales et
pharmacologiques.

La pharmacothérapie officielle en France est relativement insuffisante eu égard a la complexité de la maladie et
de ses conséquences. Mais les avancees réalisées dans ce domaine sont encourageantes avec de nombreux
traitements en essais cliniques a ce jour. Ces nouvelles molécules possédent des mécanismes d’action variés et
différentes cibles thérapeutiques. Enfin, la tendance actuelle de la recherche sur I’alcoolisme semble s’orienter
vers une médication personnalisée en fonction des profils patients et des facteurs de risque génomiques.

TITLE

ALCOHOL DEPENDENCE IN FRANCE : SITUATION OF ALCOHOL CONSUMPTIONS
AND CURRENT TREATMENTS

SUMMARY

Alcohol dependence is a common mental and behavioral disorder that has been a recurring public health problem
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