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alcohol and benzodiazepine dependence. Expert Opin Investig Drugs. luill
2012;21(7):1019-29,

Pedersen CA. Schizophrenia and alcohol dependence: diverse clinical effects of
oxytocin and their evolutionary origins. Brain Res. 11 sept 2014;1580:102-23.

Rolland B, Deheul S, Louvet A, Gautier S, Cottencin O, Bordet R, et al. [Baclofen and
liver cirrhosis: literature review and safety precautions implemented within the system
CAMTEA). Thérapie. avr 2014;69(2):143-7.

Setiawan E, Pihl RO, Benkelfat C, Leyton M. Influence of the OPRM1 A118G
polymorphism on alcohol-induced euphoria, risk for alcoholism and the clinical
efficacy of naltrexone. Pharmacogenomics. juill 2012;13(10):1161-72.

Uzbay TI. Atypical antipsychotic drugs and ethanol withdrawal syndrome: a review.
Alcohol Alcohol Oxf Oxfs. févr 2012;47(1):33-41.

van den Brink W. Evidence-based pharmacological treatment of substance use
disorders and pathological gambling. Curr Drug Abuse Rev. mars 2012;5(1):3-31.
Vuittonet CL, Halse M, Leggio L, Fricchione SB, Brickley M, Haass-Koffler CL, et al.
Pharmacotherapy for alcoholic patients with alcoholic liver disease. Am J Health-Syst

Pharm AJHP Off J Am Soc Health-Syst Pharm. 1 ao(t 2014;71(15):1265-76.
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Perspect Med. juin 2012;2(6):2012880.

Rao PSS, Sari Y. Glutamate transporter 1: target for the treatment of alcohol
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e Schwappach D, Popova S, Mohapatra S, Patra J, Godinho A, Rehm J. Strategies for
evaluating the economic value of drugs in alcohol dependence treatment. Drug
Alcohol Depend. 1 mai 2012;122(3):165-73.

o Subbaraman MS. Can cannabis be considered a substitute medication for alcohol?
Alcohol Alcohol Oxf Oxfs. juin 2014;49(3):292-8.

e Testino G, Leone S, Borro P. Treatment of alcohol dependence: recent progress and
reduction of consumption. Minerva Med. déc 2014;105(6):447-66.

o Ubaldi M, Bifone A, Ciccocioppo R. Translational approach to develop novel
medications on alcohol addiction: focus on neuropeptides. Curr Opin Neurobiol. aodt
2013;23(4):684-91.

o Zorrilla EP, Heilig M, de Wit H, Shaham Y. Behavioral, biological, and chemical
perspectives on targeting CRF(1) receptor antagonists to treat alcoholism. Drug

Alcohol Depend. 1 mars 2013;128(3):175-86.
Les traitements sont comparés sur les critéres suivants :
o Nombre d’études, tailles d’échantillons, type d’études, taille de I'effet, durée des
études ;

o Niveau de recommandations.

L'ensemble des résultats est détaillé dans le tableau figurant sur les pages 74 a 79.
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Introduction

L'alcool est identifié comme la troisieme cause de morbidité et de mortalité dans le monde
(1). Les estimations de prévalence des troubles de I'usage d’alcool, variant entre 7 et 10% dans les
études épidémiologiques en Europe, indiquent que ces troubles sont un probléme majeur de santé
publique. Des données récentes du Royaume-Uni montrent que les problémes liés a I'alcool sont
considérablement sous-estimés dans les soins primaires (2). Dans une enquéte sur la santé mentale
en population générale, réalisée en France au début des années 2000 sur un échantillon de 36 000
personnes, le diagnostic de trouble de I'usage d’alcool concernait 4,3% de la population francaise agée

de 18 ans et plus {7,3% des hommes et 1,5% des femmes) (3).

Les problémes liés a I'alcool ne concernent pas seulement les sujets présentant une addiction.
La cinquiéme édition du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) ne fait pas
la distinction entre I'abus et la dépendance, qu’il regroupe en une seule catégorie : le trouble de 'usage
(4). Le syndrome sevrage éthylique est un des critéres diagnostiques de cette nouvelle catégorie. |l
peut se présenter sous forme de convulsions (5 a 15% des patients), d’hallucinations (3 a 10%) et de
Delirium Tremens (DT) (moins de 5 % des patients) (5). Les dommages,somatiques et psychiatriques,

en lien avec I'alcool ne sont pas intégrés dans cette catégorie (4).

L'addiction a I'alcool n’est pas toujours reconnue comme une pathologie et elle est également
sous-traitée (6). Un essai visant a évaluer I'utilisation des services de santé pour les troubles mentaux
en Europe a rapporté que seulement 8% des patients ayant un trouble de I'usage d’alcool ont eu accés

a un traitement. Des valeurs similaires ont été rapportées aux Etats-Unis (7).

Pendant plusieurs décennies, seul le disulfirame, enregistré par la Food and Drug
Administration (FDA) en 1951, est autorisé aux Etats-Unis (1). En France, le disulfirame a obtenu
I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 1977 dans la prévention des rechutes au cours de
I'addiction a Valcool {8). L’acamprosate et la naltrexone ont obtenu leur AMM dans le maintien de
I'abstinence respectivement en 1987 et en 1996 (9,10). Le nalméfene est indiqué depuis 2013 (11)
dans la diminution de la consommation d’alcool chez les adultes ayant une addiction a I'alcool (12).
L'oxybate de sodium est autorisé en Italie et en Autriche, sous surveillance médicale stricte, dans la

prévention du syndrome de sevrage alcoolique et dans le maintien de I'abstinence (13).

L'addiction a I'alcool touche plusieurs catégories de patients. Il est donc difficile de trouver un
traitement ou une prise en charge unique qui soit efficace chez l’ensemble des patients. Les
traitements médicamenteux doivent étre, en régle générale, associés a une prise en charge
psychosociale. Les prises en charge psychothérapeutiques les plus efficaces sont les thérapies

cognitivo-comportementales et les thérapies systémiques. Cette approche combinée permet une prise
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en charge des aspects biologiques et psychosociaux de la maladie. Elle joue un rdle crucial dans

I'amélioration de I'efficacité du traitement de 'addiction a I'alcool (13).

Le Centre Hospitalier de Cadillac (CH de Cadillac) est un établissement spécialisé dans la prise
en charge de la santé mentale. Comme tout établissement psychiatrique, il accueille de nombreux
patients présentant un trouble de I'usage d’alcool. Le temps de médecin addictologue a hauteur de
0,2 équivalent temps plein est principalement dédié aux prises en charge ambulatoires et aux
formations des professionnels de santé. La quasi-totalité des prescriptions de médicaments

addictolytiques et de traitements pour le sevrage éthylique est réalisée par les psychiatres.

Les prescriptions sont validées quotidiennement par les pharmaciens de ['établissement. Lors
de cette analyse pharmaceutique, ces derniers ont constaté une hétérogénéité des prescriptions
d’addictolytiques et de médicaments du sevrage. Les variables identifiées concernent a la fois dans le
choix des molécules, les durées de traitement mais aussi les posologies prescrites. Par exemple, les

traitements du sevrage alcoolique peuvent étre prescrits sans médicament addictolytique associé.

Dans le contexte actuel d’optimisation de la prise en charge des patients et de I'amélioration
des pratiques professionnelles, les pharmaciens s’interrogent. Quelle molécule addictolytique ou
quelle association médicamenteuse doit étre privilégiée en premiére intention ? Quelles sont les
alternatives ? Pourquoi certains patients ne sont traités que pour le sevrage éthylique ? Quelle est la

place des benzodiazépines dans la prise en charge de ce sevrage ?

Au CH de Cadillac, cette réflexion a mené a une collaboration entre les pharmaciens et le
psychiatre addictologue référent de I'établissement. L’objectif de ce projet commun est d’optimiser la

prise en charge médicamenteuse des patients présentant un trouble de I'usage d’alcool.

La premiére partie de ce travail est une revue de la littérature portant sur les traitements
addictolytiques. Apres une bréve présentation des mécanismes de |'addiction a I'alcool, les différentes
études permettant d’évaluer l'efficacité de chaque médicament sont détaillées. Les stratégies
thérapeutiques, incluant les recommandations de la prise en charge médicamenteuse du sevrage

éthylique, sont précisées.

La seconde partie est consacrée a un état des lieux des prescriptions des patients ayant un
trouble de I'usage d’alcool identifié dans le Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
(PMSI) par les prescripteurs du CH de Cadillac. Aprés la description des objectifs et de la méthodologie
de cette étude, les résultats sont présentés et analysés en regard des recommandations. L'ensemble
de ce travail a permis la formalisation d’un guide de bonnes pratiques de prise en charge

médicamenteuse des patients ayant un trouble de I'usage d’alcool.
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Addiction a I’alcool, traitements addictolytiques et

stratégies thérapeutiques : revue de la littérature
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.1 Effets pharmacologiques de I'alcool sur le systéme nerveux central et

mécanismes de I'addiction

L'addiction est une pathologie comportementale qui se traduit par la perte de contréle de
l'usage de substances ou de comportements sources de renforcement positif (plaisir). Elle aboutit a
'accumulation de dommages par un usage devenu inadapté a l'environnement. Cette pathologie
apparait chez certains individus vulnérables du fait :
o de traits génétiques ou de troubles psychiatriques co-occurrents ;

¢ de la réponse pharmacologique du Systeme Nerveux Central (SNC) a la substance.

L'action de I'alcool se fait a plusieurs niveaux, sur la quasi-totalité des organes et systémes.
Mais comme pour toute autre substance ou comportement potentiellement addictif, les mécanismes

responsables de l'addiction a l'alcool sont majoritairement liés a son action sur le SNC.

I.L1.1  Effets aigus de I'alcool sur le systéme nerveux central

L’alcool agit au niveau extracellulaire et intracellulaire :
e Au niveau extracellulaire, il agit sur différentes cibles, notamment avec une action sur
les canaux ioniques et les récepteurs membranaires.
e Auniveau intracellulaire, il bouleverse le fonctionnement des cellules en entrant dans
le noyau et en modifiant I'expression génétique. De plus, il agit sur les protéines
intracellulaires ; cette action influence les systémes excitateurs, inhibiteurs et

neuromodulateurs et perturbe la neurotransmission (14,15).

L'Acide Gamma Amino-Butyrique (GABA) est le neuromédiateur inhibiteur majeur du cerveau,
activant les récepteurs Acide Gamma Amino-Butyrique de type A (GABA,) et B (GABAg). Le récepteur
GABA, est 'un des récepteurs membranaires les plus sensibles a I'alcool identifiés a ce jour. Il est
également la cible des benzodiazépines (BZD). L'alcool stimule la libération de GABA en bloquant les

récepteurs GABAg présynaptiques et en activant les récepteurs GABAs postsynaptiques (16).
Le systeme GABAergique est un systéme inhibiteur de I'activité neuronale. La libération de

GABA est donc a I'origine des effets subjectifs de I'alcool a faibles doses (anxiolyse et désinhibition

comportementale) et de la sédation et de I'ataxie a des doses plus élevées (14).
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Le glutamate est I'un des principaux acides aminés excitateurs du SNC. L'alcool agit sur les
Récepteurs Métabotropes Glutamatergiques (mGIuR) présynaptiques et sur les Canaux Calcium
Voltage Dépendants (CCVD) présynaptiques pour inhiber la libération de glutamate. L’alcool
atténuerait également les effets du glutamate sur les récepteurs Acide N-Méthyl-D-Aspartique
(NMDA) post-synaptiques et sur les mGIluR post-synaptiques (16). Cette inhibition joue un réle
important dans I'intoxication alcoolique, en particulier dans les épisodes d’amnésie totale survenant

lors d’une forte consommation d’alcool (17).

1.1.2  Effets chroniques de I'alcool sur le systeme nerveux central

Lors d'une exposition chronique a I'alcool, des mécanismes neuroadaptatifs se mettent en
place. La stimulation répétée des récepteurs GABAa favorise I'action des systémes inhibiteurs de

I'action neuronale au détriment des systémes excitateurs (NMDAergiques).

La consommation chronique d'alcool entraine progressivement :
e une diminution de I'expression et/ou de la sensibilité des récepteurs GABA, ;

e une augmentation de I'expression et/ou de la sensibilité des récepteurs NMDA.

Cette neurocadaptation engendre un état de fausse homéostasie, adaptée a la poursuite d'une
consommation chranique d'alcool, dans fequel les systemes inhibiteurs (GABAergiques) et excitateurs
(glutamatergiques) atteignent un nouvel équilibre. Alors, entre deux consommations d'alcool ou lors
du sevrage, la stimulation des systemes GABAergiques par l'alcool diminue. Il existe alors une
hyperexcitabilité neuronale, hyperactivité NMDAergique, qui contribue aux trémulations, au risque

d'épilepsie et de DT (15,18).

L'alcool module également la libération des peptides opioides endogénes (15,18) en
augmentant la libération de B-endorphines. Cette activation du systeme opioide endogéne serait alors
capable d’exercer une influence stimulatrice sur la libération de dopamine a partir du systeme
mésocorticolimbique. Une augmentation de la dopamine dans le noyau accumbens joue un réle

central dans l'apparition de l'addiction (17).

Il existe par ailleurs un phénomeéne appelé tolérance : a chaque nouvelle consommation, la
réponse dopaminergique est diminuée par désensibilisation et épuisement progressif des stocks
neuronaux. Le seuil de récompense augmente, il devient donc nécessaire de consommer plus d'alcool

pour atteindre ce seuil (14).
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Figure 1 : Neuroadaptation (19)

.1.3 Meécanismes de l'"addiction a I’alcool

1.1.3.1 Systéme de récompense

Le premier critere, nécessaire au développement ultérieur de 'addiction, est I'existence d'une
réponse renforgante a la consommation d'alcool. Les effets renforcants positifs correspondent aux
effets agréables, plaisants. Ainsi, tout consommateur d'alcool n'expérimente pas un effet agréable a
chaque consommation d'alcool. Egalement, tout consommateur ayant fait I'expérience d'effets
renforcants n‘aura pas forcément une addiction a l'alcool. Des études d’imagerie cérébrale chez
I"hnomme ont établi que les effets renforgants positifs de I'alcool sont corrélés a la quantité de
dopamine libérée. Le déficit en récepteurs D2 de la dopamine pourrait jouer un réle majeur dans la

vulnérabilité a développer une addiction a I'alcool (14).
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Figure 2 : Effets de I'alcool sur le SNC lors de différentes situations (intoxication aigué, addiction a I'alcool, rechute) (20)

Les effets renforgant positifs de I'alcool sont liés a ses actions sur les synapses GABAergiques
et glutamatergiques mais aussi sur les synapses opioides mésolimbiques, au sein du systeme de

récompense (14). Ce systéme contient deux circuits : le circuit mésolimbique et le circuit mésocortical.

e Le circuit mésolimbique est constitué d'un ensemble de neurones dopaminergiques. Il est
situé dans le tronc cérébral au niveau de 'Aire Tegmentale Ventrale (ATV). Ces neurones
projettent vers le noyau accumbens, 'amygdale et I'hippocampe appartenant au systéme
limbique. Ce circuit garde en mémoire les expériences renforcantes et aversives, qu'elles
soient affectives, relationnelles ou liées aux substances. Il est responsable de la motivation a

reproduire certains comportements sources de plaisir.
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o Le circuit mésocortical comprend les projections de I'ATV vers le cortex préfrontal, orbifrontal

et cingulaire antérieur. Ce circuit serait impliqué dans la recherche compulsive de substances

renforgantes au détriment des autres intéréts et désirs.

La voie mésolimbique dopaminergique peut étre activée par les B-endorphines contenues
dans les neurones opioides du noyau arqué, ces neurones se projettent sur les neurones
dopaminergiques du noyau accumbens et 'ATV (21). lls établissent des synapses avec les neurones
GABAergiques et glutamatergiques. La conséquence principale de I'action de I'alcool sur ces neurones
opioides est une libération de la dopamine au niveau du noyau accumbens. L'alcool agit, soit
directement sur les récepteurs p-opioides, soit en permettant la libération d'opioides endogénes tels
que les enképhalines, les B-endorphines et les dynorphines (16). La liaison des B-endorphines et des
enképhalines sur les récepteurs opioides u et § augmente la libération de la dopamine dans le noyau
accumbens. En revanche, la liaison des dynorphines sur les récepteurs opioides k diminue le taux de

dopamine dans le noyau accumbens et peut produire des effets aversifs (22,23).

Prefrontal
cortex

Striatum

Amygdaia
Hippocampus

Figure 3 : Localisation de certaines régions du cerveau humain touchées par I'alcool (20)

1.1.3.2 Perte de controle

Le deuxieme critére nécessaire a I'apparition du comportement addictif est la prise chronique

de substances renforcantes entralnant une activation répétée et anormale du systéme
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dopaminergique mésocorticolimbique. Cette sur-stimulation répétée est équilibrée par I'activation de
systemes de compensation ou systémes opposants. Les drogues miment les neurotransmetteurs
naturels, forcent les serrures modulant les sécrétions dopaminergiques, ce qui entraine une action
délétére. Les drogues agissent comme un leurre pharmacologique en touchant des mécanismes
fondamentaux « de gestion du plaisir et de la souffrance, du bien-étre et du mal-étre, de 'approche et

de I'évitement ». L'effet brutal du produit remplace la modulation subtile des émotions (21).

La Figure 4 montre qu’en situation normale, quatre circuits interagissent :
e e circuit de la récompense (ATV);

e e circuit de la motivation et du sens (noyau accumbens et amygdale) ;
e lesvoies de la mémoire (hippocampe) ;

e le contrdle cortical et intellectuel (cortex frontal).

Lors d’une addiction, est observé un renforcement de la valeur de la drogue avec une
survalorisation du besoin et de la motivation a se procurer cette drogue. Il y a également un
envahissement des circuits de mémoire avec une déconnexion au moins partielle du circuit de contrdle
inhibiteur exercé au niveau du cortex préfrontal. Ces éléments aboutissent donc a une autonomisation
du circuit de la récompense, s'affranchissant du contréle frontal. La consommation devient compulsive
et inadaptée aux conséquences et a I'environnement, elle génére des dommages. Cette perte de
contréle est essentiellement médiée par le craving, une envie intense, irrésistible et incontrélable de

consommer (21).

Cerveau nan addict Carveau addict
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Figure 4 : Schéma synthétique du fonctionnement d'un cerveau « addict » (21).
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.L1.3.3 Typologie de I'addiction

Il existe différentes typologies de F'addiction a I'alcool et du craving. Lesch et al. ont défini
quatre sous-groupes de sujets ayant des troubles de |'usage d’alcool. Ces sous-groupes sont validés
par des études biologiques, des évaluations psychologiques et physiologiques et des études

thérapeutiques (22).

Les différents types d’addiction a 'alcool décrits seraient (22) :

e Lesch type | ou « modele de 'allergie » : sujets souffrant de graves syndromes de sevrage a
l'alcool. Ces sujets ont tendance a consommer de l'alcool pour prévenir ou affaiblir leurs
symptdmes de sevrage ;

o Lesch type Il ou « modele de I'anxiété ou du conflit » : sujets buvant de I'alcool a visée auto-
thérapeutique, en raison de son effet sédatif et anxiolytique. Ces sujets présentent
d’'importants changements de comportement sous l'influence de l'alcool ;

e Lesch type lll ou « modele de la dépression »: sujets utilisant l'alcool comme un
antidépresseur. [l existe des histoires familiales associant addiction a I'alcool et troubles
affectifs. L'alcool est souvent utilisé comme automédication par plusieurs membres de la
famille ;

e lesch type IV ou « modéle d’adaptation » : sujets ayant des lésions cérébrales au cours du
développement du cerveau ou des circonstances sociales et une influence négative de la
famille conduisant a des troubles du comportement ou enfin des troubles épileptiques non

liés au sevrage de l'alcool.

1.L1.3.4 Typologie du craving

|| existerait trois types de craving différents (22) :

e Larécompense du craving : caractérisée par un déréglement dopaminergique/opioidergique
et/ou un trait de personnalité caractéristique défini par la recherche de la récompense et/ou
la nécessité d'une récompense. Le déréglement dopaminergique/opioidergique correspond a
un déficit en opioides/endorphines engendrant une hypersensibilité aux effets renforgants de
I'alcool. Les symptOmes associés incluent une recherche spontanée d’alcool et l'incapacité de
s'abstenir d’en consommer des quantités excessives. Le sujet montre un développement

précoce d'addiction a I'alcool ainsi que des antécédents familiaux.
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e Le craving de secours : caractérisé par un désir de diminuer la tension interne, I'anxiété. Il est
caractérisé par un déréglement GABAergique/glutamatergique et/ou un trait de personnalité
se manifestant a travers la réactivité au stress. Le déréglement GABAergique/glutamatergicue
implique une dysrégulation du glutamate et une hyperexcitabilité neuronale induisant une
hypersensibilité aux effets sédatifs de l'alcool. La principale caractéristique de ce type de
craving est « I'appel au secours». L'apparition de I'addiction a I'alcool est tardive. Les aspects

liés sont la présence de symptémes de sevrage et la consommation réactionnelle.

e Le craving obsessionnel : caractérisé par une perte de contrdle des pensées intrusives au sujet
de la consommation d'alcool. Il est caractérisé par un déréglement sérotoninergique (déficit
en sérotonine) et/ou un trait de personnalité de désinhibition. La principale caractéristique du
craving obsessionnel est une perte de controle. Les symptOmes associés se composent d’une

consommation compulsive d'alcool et des dommages liés a I'alcool.

Une rechute de consommation d'alcool peut étre spontanée. Les causes peuvent étre
diverses :
e Des stimuliinternes du corps (changements d'humeur, anxiété...) ;
e Larecherche de la diminution ou I'arrét des syndromes de sevrage ;

e Des stimuli externes, tels que la pression sociétale concernant la consommation d’alcool (18).

I.1.4 Différents genes impliqués dans I'addiction a I’alcool

.L1.4.1 Géne OPRM], géne codant le récepteur opioide p (Mu Opioid Receptor)

La régulation des effets de l'alcool par le systeme opioide a conduit a d'importantes
recherches. Elles portent sur le réle des polymorphismes du gene OPRM1, présent sur le chromosome
6, dans le traitement de l'addiction a I'alcool et le risque de développer des troubles de I'usage d’alcool.
L'association entre 'addiction a I'alcool et le génotype A118G (substituant une adénine a une guanine
en position 118 du géne) peut étre expliquée par différentes réponses physiologiques a I'alcool (19—

25).

Ce polymorphisme produit une triple augmentation de l'affinité et de la puissance de la liaison
des B-endorphines au récepteur . Les études par Tomographie par Emission de Positons (TEP)
indiquent que ce polymorphisme modifie la disponibilité des récepteurs opioides p chez les sujets sains

et les personnes abstinentes. La TEP montre, chez les consommateurs occasionnels d’alcool, une
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libération de dopamine dans le striatum ventral corrélée au polymorphisme OPRM1 A118G. En effet,
les porteurs de l'allele G mineur ont une plus grande libération de dopamine dans le striatum ventral
que les porteurs homozygotes AA. Une étude antérieure chez des étudiants est en accord avec ces
résultats d’'imagerie. Les porteurs de I'alléle G connaissent des niveaux d'intoxication subjective et des

taux d'alcool induisant la sédation plus élevés par rapport aux homozygotes AA (24-27).

Dans un groupe de sujets ayant un trouble de I'usage d’alcool non traité, les porteurs de I'alléle
G rapportent plus d'effets hédoniques en réponse a l'alcool. En revanche, d’autres études ne révelent

pas d'effets du génotype A118G sur le risque de développer une addiction a I'alcool (24-27).

Lors du traitement par la naltrexone, le taux de rechute de consommation excessive d’alcool
observé est inférieur chez les sujets porteurs de I'allege G par rapport aux sujets homozygotes AA.
Toutefois, aucune différence dans les taux d'abstinence n’est observée entre les deux groupes (24—

27).

1.1.4.2 Geéne 5-HTT/SLC6A4, géne codant le récepteur de la sérotonine (5-HT)

Un polymorphisme fonctionnel du promoteur 5-HTTLPR (Serotonin-Transporter-Linked
Polymorphic Region) dans le géne SLC6A4, présent sur le chromosome 17, est associé a des
changements dans les circuits neuronaux impliqués dans I'affect négatif. Ce polymorphisme entraine

fa formation d’un alléle court qui a une capacité de transcription réduite.

Ce polymorphisme engendre :
e une diminution d’environ 50% du nombre de transporteurs de sérotonine (5-HTT)
disponibles ;
e une augmentation de la quantité de 5-HT synaptique ;
e une diminution de I'absorption neuronale de 5-HT;
e une diminution de la 5-HIAA (acide 5-hydroxyindolacétique, métabolite urinaire de la

5-HT).
Un échantillon de 243 adolescents allemands ont rempli un questionnaire notant les effets de

I'alcool. Le niveau de réponse a l'alcool est significativement plus faible chez les porteurs du variant

HTTLPR-5 de forte activité, confirmant les résultats d’une étude américaine antérieure (25).
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1.1.4.3 Geéne GABRAZ2, gene codant la sous-unité a2 du récepteur GABA,

Des études génétiques humaines révelent que les polymorphismes nucléotidiques du géne
GABRA2 codant pour la sous-unité a2 du récepteur GABA, sont associés a I'addiction a I'alcool. Plus
précisément, les polymorphismes GABRA2 sont liés a la réponse subjective a l'alcool. Le génotype
GABRA2 semble également affecter les réponses liées aux signaux de l'alcool (28). Haughey et al.
suggeérent que les sujets ayant un génotype AA ou GG peuvent étre plus sensibles aux effets
renforcants de l'alcool que les sujets ayant un génotype AG. lls ont donc un risque plus élevé de

développer une addiction a I'alcool (29).

Une étude analyse par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) les réponses aux signaux
associés a l'alcool d’un échantillon de personnes n’ayant pas de traitement addictolytique pour
I'alcool. Les sujets homozygotes pour l'alléle a risque élevé affichent une augmentation de la réponse
dans les aires corticales frontales médiales par rapport aux sujets hétérozygotes. Par contraste, les

sujets hétérozygotes affichent une augmentation de la réponse dans I'ATV (28).

Enfin, dans un échantillon de plusieurs familles dont au moins un membre présente un trouble
de l'usage d’alcool, les polymorphismes GABRA2 sont liés a une activation accrue, dans le cortex
insulaire, de |'anticipation de la récompense. Ces résultats suggérent que les polymorphismes de
GABRAZ2 peuvent étre reliés aux signaux de l'alcool et a un dysfonctionnement général du systéme de

récompense (28).

1.1.4.4 Chromosome 15¢25.1 : groupe de génes codant les sous-unités du récepteur nicotinique

De nombreuses études mettent en cause le groupe de genes CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 du
chromosome 15, codant pour les sous-unités du récepteur nicotinique, dans I'addiction a la nicotine.
Dans une étude de 367 fréres et sceurs, les deux polymorphismes nucléotidiques sentinelles dans la
région 15¢g25.1 du chromosome sont associés a un niveau de réponse quantitatif a l'alcool.
L'implication de cette communauté de génes dans le trouble de 'usage d'alcool n'est pas inattendue,

compte tenu de I'existence d'une comorbidté entre les deux addictions (25).

.L1.4.5 Gene DRD4, codant le récepteur dopaminergique D4

Le géne du récepteur D4 de la dopamine, présent sur le chromosome 11, a un nombre variable

de séquences répétées en tandem (VNTR: Variable Number Tandem Repeat) dans I'exon 3. Les
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variables les plus courantes ont deux, quatre et sept répétitions dont la derniére a des conséquences
fonctionnelles. L'olanzapine, antagoniste des récepteurs dopaminergiques, dont le D2 et D4, est testée
par Hutchison et al. L'objectif est de vérifier si elle réduit le craving et si le polymorphisme VNRT du
récepteur D4 module cet effet. Les résultats indiquent que I'olanzapine réduit le craving avant et aprés
la consommation d’alcool. Les sujets ayant la variante avec sept répétitions dans le géne DRD4 ont un

craving significativement plus important aprés avoir consommé de l'alcool qu’une boisson non
alcoolisée. Les sujets ayant les variantes de répétitions les plus courtes ne présentent pas cet effet.
Dans une autre étude examinant I'intéraction olanzapine/VNRT DRD4, I'olanzapine réduit le craving
avant le début de la consommation d’alcool indépendamment du génotype. En revanche, cette
molécule réduit le craving aprés une consommation d’alcool seulement pour les porteurs de la

variante de sept répétitions ou plus du DRD4 (26).
1.1.4.6  Génes x Environnement

Le stress peut affecter la plasticité neuronale. Par exemple, le stress au début de la vie chez le
rat a des effets importants et durables sur la voie mésolimbique dopaminergique. Ces effets portent
notamment sur la réactivité des neurones dopaminergiques aux psychostimulants a I'age adulte. Ces
résultats chez le rat, soutenus par quelques études chez ’homme sont compatibles avec I'hypothese
que les premiers stress de la vie affectent le systéeme dopaminergique. Par conséquent, il est possible
que les influences génétiques sur le niveau de réponse a l'alcool, en termes de libération de dopamine

par le striatum ventral, puissent étre modifiées par le stress au début de la vie (25).

Aprés avoir présenté les effets pharmacologiques de ['alcool sur le SNC et les divers
mécanismes de l'addiction, une revue de la littérature va permettre de comparer les différents

traitements addictolytiques.

.2 Traitements addictolytiques

Les traitements addictolytiques ont pour objectifs la diminution ou I'arrét des consommations
et la prévention du risque de rechutes par une action sur le craving (15). Diminuer les manifestations
de sevrage peut étre un effet collatéral des traitements de I'addiction. Mais un traitement qui n'agit
que sur les manifestations de sevrage et non sur le craving n'est pas un traitement addictolytique.
L'action addictolytique se retrouve notamment avec les agonistes directs comme la méthadone ou la
buprénorphine dans le traitement de I'addiction aux opiacés, également avec les patchs nicotiniques

et la varénicline dans le traitement de I'addiction au tabac.
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Concernant les médicaments addictolytiques indiqués dans le trouble de I'usage d’alcool, une

revue de la littérature est présentée dans ce chapitre.

1.2.1  Objectif

L'objectif est de mettre en évidence et d’analyser I'efficacité des médicaments addictolytiques

indiqués dans la prise en charge de I'addiction a I'alcool.

.2.2 Méthodes

Une recherche PubMed est réalisée avec les mots clés suivants: "Alcoholism/drug

therapy"[Mesh]. 3084 parutions répondent a ce critere de recherche.

Les autres critéres d’inclusion sont :
e Langues anglaise et francaise : 2531 parutions répondent a ce critére de recherche ;
e Dates de parution entre janvier 2012 et juillet 2015 : 320 parutions répondent a ce
critere de recherche ;
e Types d’articles correspondant a des revues et des méta-analyses: 92 éléments

répondent a ce critere de recherche.

L'ensemble des mots clés recherchés dans Pubmed est organisé comme suit:
"Alcoholism/drug  therapy"[Mesh] AND ((Review[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND
("2012/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang])).

Apres lecture des titres et résumés, les critéres d’exclusion sont :
e Articles concernant l'addiction a 'alcool dans des populations spécifiques (sujets
souffrant de schizophrénie, insuffisants hépatiques, ...} ;

e Articles non accessibles.

1.2.3  Résultats

Lors de la recherche PubMed, 92 articles correspondent aux critéres de recherche. La lecture
des résumés a permis d’en exclure 19. Finalement, seuls 73 articles répondent a I'objectif de recherche.
Parmi ces 73 articles, 58 sont accessibles et consultés. En effet, certains articles sont payants et/ou

non disponibles via la bibliothéque universitaire ou le centre de documentation du CH de Cadillac.
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Parmi les articles consultés, 35 sont utilisés pour rédiger la revue des études des différents traitements

addictolytiques. Les autres se sont révélés étre hors sujet ou redondants avec des articles plus récents.

Les traitements sont comparés sur les criteres suivants :
e Nombre d’'études, tailles d’échantillons, type d’études, taille de I'effet, durée des
études ;

¢ Niveau de recommandations.

L'ensemble des résultats est détaillé dans le tableau figurant sur les pages 74 a 79.

.2.3.1 Disulfirame

.2.3.1.1 Mécanisme d’action

Le disulfirame est un antagoniste de I'acétaldéhyde déshydrogénase. Il produit un effet

pharmacologique aversif si I'alcool est consommé (30).

Au niveau hépatique, I'alcool est métabolisé par I'alcool déshydrogénase en acétaldéhyde qui,
a son tour, est transformé en acide acétique par I'acétaldéhyde déshydrogénase. Le disulfirame inhibe
Vacétaldéhyde déshydrogénase ce qui entraine une accumulation d’acétaldéhyde. Lors d'un
traitement par disulfirame, si le patient consomme de I'alcool, la concentration sanguine
d’acétaldeéhyde peut étre cing a dix fois supérieure a celle observée lorsque la méme quantité d’alcool

est consommée sans traitement par disulfirame (18,31,32).

L'acétaldéhyde est responsable d’un effet, appelé antabuse, qui comprend les symptomes

suivants (18,31,32) :

e sensation de chaleur;

® nausées, vomissements ;

e tachycardie ;

e dyspnée;

e confusion;

e faiblesse ;

e vertiges.
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consommer de |'alcool, mais fournit une motivation a ne pas en boire (31).
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Figure 5 : Mécanisme d'action du disulfirame (33)

1.2.3.1.2 Niveau de preuve

52 semaines. La posologie varie de 150 a 400 mg par jour.
Les différentes variables étudiées sont (30) :

e e nombre de sujets présentant une abstinence totale ;

e |e nombre moyen de jours de consommation d'alcool ;

e |'absence de rechute;

généralement proportionnelle a la quantité ingérée. Le disulfirame ne réduit pas l'envie

e [a proportion de jours d'abstinence par rapport aux jours de traitement ;

La réaction, qui apparaft dix a trente minutes apreés la consommation d’alcool, est

de

La méta-analyse de Skinner et al. recense les études sur 'utilisation du disulfirame chez les
sujets ayant un trouble de 'usage d’alcool jusqu’a 2012 (selon les critéres du Manuel Diagnostique et
Statistique des Troubles Mentaux, 4™ édition). Elle identifie 22 études réalisées entre 1973 et 2010.
Dans ces études, 2 414 patients sont inclus, quinze études sont en ouvert, cing en double aveugle et

deux avec une premiere phase en aveugle et une deuxiéme en ouvert. La durée des études est de 8 a
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e |e délai de premiére consommation et le délai de consommation excessive d'alcool.
D'apres la Société Francaise d’Alcoologie (SFA), une consommation excessive d’alcool
correspond a 21 verres d’alcool par semaine chez un homme, 14 verres par semaine chez
une femme, plus de quatre verres a chaque occasion de hoire et n'importe quelle
consommation dans certaines circonstances (grossesse, conduite automobile...) (34) ;

e le nombre de sujets présentant une abstinence supérieure ou égale a trois semaines

consécutives.

Le nombre quotidien de verres d’alcool, avant I'instauration du traitement, varie de cing a dix-

neuf verres avec une majorité d’études rapportant entre huit et treize verres par jour (30).

Cette méta-analyse montre une efficacité significative du disulfirame sur les différentes
variables citées ci-dessus par rapport aux médicaments contréles (acamprosate, Acide Gamma
Hydroxybutyrique (GHB), naltrexone, placebo ou topiramate) mais la taille de I'effet est « moyenne »
(0,58). Une taille d’'effet autour de 0,2 est décrite comme un effet « faible », 0,5 « moyen » et 0,8
comme « fort ». Dans les essais ouverts (taille de I'effet 0,7) et les essais supervisés (taille de I'effet
0,82), le bras disulfirame est plus efficace que le bras contrdle. Lessai est dit supervisé lorsqu’un
membre de la famille, un ami ou un soignant a contrdlé I'administration du médicament. 1l n’y a pas
de différence d’efficacité dans les études en double aveugle entre disulfirame et placebo. La
comparaison du disulfirame versus acamprosate est faite dans trois études ouvertes et supervisées et
la taille de I'effet est de 0,76. La comparaison du disulfirame versus naltrexone est, quant a elle, faite

dans neuf études ouvertes, la majorité supervisées et la taille de I'effet est de 0,77 (30).

Sur I'ensemble des études, 962 effets indésirables, huit hospitalisations et treize déces ont été

déclarés (30).
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Figure 6 : Méta-analyse des tailles d'effet des essais randomisés contrélés comparant I'efficacité du disulfirame vs des

médicaments contrdles (30)
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Figure 7 : Méta-analyse des essais randomisées contrdlés en ouvert vs en double aveugle (30)
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Figure 8 : Méta-analyse des essais randomisés contrdlés avec supervision vs sans supervision (30)

1.2.3.1.3 Discussion

L'utilisation des études en double aveugle est le gold standard pour déterminer I'efficacité
d’un traitement et réduire le risque de biais. Dans le cas du disulfirame, I'objectif de prescription de la
molécule est de prévenir la consommation d’alcool, le patient sachant qu’il développera une réaction
antabuse dissuasive s’il consomme de l'alcool. L'efficacité du médicament dépend directement des
anticipations des patients. L'action du disulfirame sur la consommation d'alcool dépend d’'un processus
de pensées et il peut étre considéré comme une psychothérapie pharmacologiqguement assistée. En
raison de cette similitude a la psychothérapie et parce que les essais de psychothérapie sont en ouvert,
seules les études randomisées contrdlées en ouvert peuvent évaluer I'efficacité du disulfirame. Les
essais en double aveugle empéchent I'évaluation de I'aspect crucial de différenciation des groupes
disulfirame et controle: la menace psychologique. Ces essais prouvent l'absence d'efficacité
addictolytique, c'est a dire ciblée sur le craving, du disulfirame Les études en aveugle distribuent
équitablement la menace psychologique entre les deux bras alors que les essais ouverts permettent a

cette menace d’étre présente seulement dans le bras disulfirame (30).

La connaissance du disulfirame et de ses conséquences est essentielle a sa fonction. 1l aide les
patients a apprendre a étre abstinents et a exercer une maftrise de soi. Comme le décrit Brewer and
Streel, I'abstinence est un processus d’apprentissage, il nécessite de devenir intentionnellement
intolérant a I'alcool a travers I'exposition et la prévention de la réponse (30). Les candidats pour le

traitement par disulfirame sont les sujets motiveés, visant I'abstinence, pouvant prendre le traitement
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sous surveillance et connaissant les conséquences de consommer de l'alcool sous disulfirame. Il peut
étre approprié a court terme lors de situations a risques nécessitant une plus grande motivation pour
rester abstinent (moments de convivialité, vacances par exemple) (31). Chez des patients souffrant
d'une pathologie qui se traduit principalement par une perte de contréle du comportement de
consommation, les attentes concernant I'impact de ce traitement doivent rester limitées et semblent

étre réservées a un profil particulier de sujets, particulierement sensibles a la contrainte et la punition.

L’observance est également essentielle pour démontrer I'efficacité du disulfirame. En effet,
dans les essais supervisés, le bras disulfirame est significativement plus efficace que le bras contrdle,

contrairement aux essais non supervisés (30).

L'efficacité du disulfirame est supérieure a celle de 'acamprosate et de la naltrexone dans les
études mais celles-ci sont ouvertes et supervisées. L'importance des effets psychologiques et
somatiques du disulfirame lors de la consommation d’alcool est connue des patients. Ces effets ne
permettent pas de réaliser une étude contrdlée en double aveugle. Il est donc difficile de le comparer
aux autres traitements approuvés. Dans l'ensemble, le disulfirame ne cible pas le symptéme central

de I'addiction a l'alcool (le craving) : son utilisation clinique est limitée (12).

Le disulfirame peut étre utilisé mais en association avec une prise en charge ayant une action

anti-craving, qu’elle soit médicamenteuse et/ou non médicamenteuse.

1.2.3.2 Acamprosate

1.2.3.2.1 Mécanisme d’action

L’acamprosate est un antagoniste de récepteurs NMDA glutamate. Ses actions sont multiples :
e la modulation de la transmission du récepteur NMDA et celle du GABA,;
e la diminution du glutamate au cours du sevrage alcoolique ;
e [|'augmentation de la concentration de B-endorphines chez les patients ayant un apport
tres élevé d'alcool ;

e la modulation éventuelle de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

L"acamprosate permettrait, via son action glutamatergique et GABAergique, de compenser la

levée de I'équilibre neurobiologique (cf Figure 1) lors de I'arrét de la consommation d’alcool. En effet,
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au cours du sevrage alcoolique, les changements compensatoires produisent une libération
importante de glutamate, potentiellement excitotoxique. Le profil pharmacologique de l'acamprosate
est donc compatible avec un médicament pouvant cibler les symptdmes sub-cliniques de sevrage et
offrir une neuroprotection lors de 'arrét de la consommation d’alcool (35). Cependant son mode

d’action addictolytique est actuellement encore méconnu.

Acamprosate Modulates the Activity
of Glutamate

Lidalice il
Reduction n post-
synaptic effects

Figure 9 : Modulation de I'activité du glutamate par I'lacamprosate (36), (37)

1.2.3.2.2 Niveau de preuve

La méta-analyse de Maisel et al., recherche les études randomisées contrélées versus placebo,
internationales, achevées entre 1970 et 2009 et axées sur I'acamprosate et la naltrexone. Elle expose

64 études (38).

Sur les seize études comparant I'acamprosate au placebo, 4349 sujets sont inclus et la durée

de traitement varie de 21 a 360 jours.

La posologie d’acamprosate est :
e de 1332 mg par jour;
e de 1998 mg par jour;
e fonction du poids (1332 mg pour les patients ayant un poids inférieur a 60 kg et 1998
mg pour les patients de plus de 60 kg).
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Le nombre de jours d’abstinence varie de 0 a 21 jours. Dans onze études, une cure de sevrage
est réalisée avant le début du traitement. Dans treize études, I'objectif du traitement est I'abstinence

et dans trois études, I'objectif est « autre » (consommation modérée d’alcool ou autre) (38).

Trois études comparent I"'acamprosate, la naltrexone et un placebo avec 1210 patients inclus

et une durée de traitement de 84 a 112 jours (38).

Les différentes variables étudiées sont (38) :

o [|'abstinence: taux d’abstinence (nombre de participants abstinents de fagon continue

pendant une période donnée), pourcentage de jours d’abstinence et nombre de jours
d’abstinence jusqu’a la rechute ;

o |a consommation excessive d’alcool (supérieure a cing verres standards par jour chez 'homme
et quatre verres standards par jour chez la femme) : taux de consommation excessive d'alcool,
pourcentage de jours de consommation excessive d'alcool, nombre de jours jusqu'a la rechute
avec une consommation excessive d'alcool et la quantité d’alcool consommée ;

e le craving évalué a I'aide d'un questionnaire « Obsessive Compulsive Drinking Scale » (OCDS)
qui correspond a « I'Echelle des Pensées Obsédantes et des Envies Compulsives de Boire » ou
a I'aide d’une échelle visuelle analogique ;

e |'association de la consommation excessive d’alcool et du craving.

L'abstinence est la variable la plus souvent étudiée. Il est observé une efficacité
significativement supérieure de 'acamprosate versus placebo avec une taille globale de I'effet a 0,359,
soit une taille d’effet modérée. Cette taille d'effet est significativement plus importante que celle de
la naltrexone qui est de 0,116. Cependant, la différence entre I'acamprosate et le placebo n’est pas

significative pour les trois autres variables (38).

Les résultats concernant la consommation excessive d’alcool ne montrent pas de différence
significative entre 'acamprosate et la naltrexone, probablement en raison de la faible puissance
statistique. Seulement cing études sur I'acamprosate mesurent la variable « consommation excessive
d’alcool ». Mais la taille de I'effet de la naltrexone (g=0,189) est supérieure a celle de I'acamprosate
(g=0,072). Aucune différence significative pour le craving entre "acamprosate et la naltrexone n’est
mise en évidence. Pour la derniére variable « consommation excessive d’alcool et craving », les études
sur la naltrexone ont une taille d’effet significativement plus importante (g=0,180) que celles sur

I'acamprosate (g=0,041) (38).
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Cette méta-analyse montre une hétérogénéité significative des principaux effets de
I'acamprosate par rapport au placebo sur les résultats d'abstinence (12=76,3%). Pour rappel, le test I?
mesure le degré de variabilité des tailles d'effet dans les études. Une valeur de I inférieure a 25%
indique une hétérogénéité faible, des valeurs comprises entre 25% et 50% une hétérogénéité modérée
et une valeur supérieure a 50% une hétérogénéité importante (39).Certaines études ont débuté apres
une période d’abstinence. Ces études ont des tailles d’effet plus importantes (p<0,001). De méme, les
études avec un sevrage avant le traitement ont une taille d'effet significativement plus conséquente

(g=0,455) que celles sans sevrage (g=0,074) (38).

Les études dans lesquelles la dose d’acamprosate est adaptée au poids du sujet ont une taille
d'effet plus grande (g=0,451) que les études dans lesquelles sont systématiquement administrées 1998
mg d’acamprosate (g=0,239). Dans les études comparant I'acamprosate a un placebo, les tests
d’hétérogénéité des résultats de consommation excessive d’alcool (1?=31,09%) et du craving (12=0,00%)

ne sont pas significatifs (38).

Quelques études décrivent des données de suivi jusqu’a un mois aprés la fin du traitement.
Pour les résultats sur I'abstinence, I'acamprosate a une taille d’effet Iégerement plus importante
(g=0,397) que la naltrexone (g=0,152, p=0,057). Une seule étude sur I'acamprosate expose des

résultats sur la consommation excessive d’alcool et le craving.

Rosner et al. ont réalisé une méta-analyse Cochrane en 2010 concernant l'acamprosate,
recensant 24 essais contrélés randomisés et 6894 patients. Cette méta-analyse indique un effet
statistiquement significatif de [I'acamprosate sur la durée cumulée de ['abstinence (11%
d'augmentation) et sur le temps avant la reprise d’'une consommation d’alcool (14% de réduction de
risque dans le groupe traité par rapport au placebo) (12). Elle contient un nombre plus important
d’études car les auteurs ont eu accés aux données non publiées des industries pharmaceutiques (38).
Il est observé un probléme d’observance du fait des trois prises d’acamprosate par jour. Les deux
variables identifiées comme importantes sur I'efficacité du traitement sont : une cure de sevrage avant

I'essai et le fait d’avoir pour objectif I'abstinence (12).

Mason et al. ont effectué une méta-analyse comparant I'efficacité de I'acamprosate au
placebo. Elle inclut 22 études randomisées contrblées versus placebo, 1317 femmes et 4794 hommes.
Les résultats montrent que Facamprosate a un effet significatif par rapport au placebo dans
I'amélioration des taux d’abstinence (Odd Ratio : OR=1,87) et de consommation non excessive (moins

de six verres par jour pour 'homme et moins de quatre verres par jour pour la femme) (OR= 1,93).
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L'acamprosate est associé a des taux significativement plus élevés d’observance et d’achévement du
traitement que le placebo. La tolérance du traitement est similaire dans les deux groupes. |l n’est pas

observé de différence d'efficacité et de tolérance de I'acamprosate entre les deux sexes (40).

Main effects and comparisons of naltrexone and acamprosate for the 61 studies with cither naltrexone or
acamprosate compared to placebo (excluding the 3 studies which included both medications).

Main effect of each medication compared to placeho Subgroup test of
heterogeneity: Naltrexone
versus Acamprosate

Quteome Medication & Cct P # studies Q p
Naltrexone 116 049- 183 001 36

Abstinence aggregate 1322 <.001
Acamprosate 359 246- 472 < .001 15
Naltrexone .189 123-.255 <.001 39

Heavy drinking aggregate 1.98 1359
Acamprosate 072 =078 - 221 346 5
Naltrexone 144 045- 244 005 26

Craving 317 075
Acamprosate 034 —036-.104 347 9
Naltrexone 180 A18-.243 <.001 42

Heavy drinking and craving
aggregate Acamprosate 041 -029-.112 246 9

8.40 004

Figure 10 : Tableau récapitulatif des résultats de la méta-analyse de Maisel et al. (38)

Contrairement aux résultats des méta-analyses et études citées ci-dessus, deux études ne
retrouvent pas d’efficacité significative de I'acamprosate. Il s'agit d'essais étudiant I'association

naltrexone plus acamprosate versus placebo et/ou naltrexone et acamprosate seuls.

Anton et al. ont réalisé 'étude COMBINE aux Etats Unis. Elle montre que l'association
naltrexone-acamprosate dans le maintien de I'abstinence a une efficacité similaire a celle de la
naltrexone seule mais significativement plus grande que le placebo ou 'acamprosate seul. Toutefois,
a la fin de la premiére année de suivi, les résultats ne sont plus significativement différents. Les

résultats sont similaires dans I'étude de Kiefer et al. réalisée en Europe (41).

Plus récemment, une étude européenne (PREDICT de Mann et al., 2013) cherchant a expliquer
I'absence d'effet significatif de 'acamprosate comparé au placebo, a répliqué la méthode de I'étude
COMBINE. Les auteurs ont tenté de remédier a ses lacunes méthodologiques, notamment le
recrutement par publicité des patients, leur provenance (ici, de services d'hospitalisation pour sevrage
éthylique) et le surdosage posologique. Cette étude ne montre également aucune différence
significative entre 'acamprosate, la naltrexone et le placebo dans la réduction du nombre de rechutes

tout au long de la période de traitement et des 18 mois de suivi.
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1.2.3.2.3 Discussion

Dans la méta-analyse de Maisel et al., I'acamprosate est significativement plus efficace que la
naltrexone sur le taux d’abstinence. Mais trés peu d’études sur 'acamprosate fournissent des données
sur les résultats de forte consommation d’alcool, il y a donc une diminution de la puissance empéchant
I'obtention d'une différence significative. Malgré cela, les études sur la naltrexone ont tendance a
mettre en évidence une efficacité sur les consommations excessives supérieure a celle de
I'acamprosate. Nous pourrions cependant faire les critiques suivantes (38):

e Les études exigeant une abstinence et/ou un sevrage avant le début des essais
cliniques peuvent avoir inclus un échantillon de patients plus engagés et motivés que
les autres études ;

e La durée des essais est en moyenne de 90 jours et seulement 22% des études
présentent des données de suivi aprées l'arrét du traitement a plus ou moins long
terme ;

e La différence d’efficacité par rapport a la durée d’administration des médicaments
n’est pas significative ;

o L'objectif des études est en général le taux d’abstinence mais parfois le but du
traitement n’est pas précisé ;

e Un suivi psychosocial n'est pas toujours présent.

Dans I'étude COMBINE, la posologie de naltrexone délivrée quotidiennement est de 100 mg
par jour et celle de I'acamprosate de 3 g par jour. Elles sont donc supérieures aux posologies prescrites
en pratique courante en France qui sont respectivement de 50 mg par jour et 2 g par jour. Cependant,
méme si le degré de sévérité du trouble de 'usage d’alcool ne différe pas dans les groupes placebo,
naltrexone et acamprosate (nombre de critéres DSM-4 validés), les caractéristiques de sévérité de
I'addiction a Vinclusion (nombre de jours d’abstinence avant inclusion, nombre d’unités d’alcool

consommeées par jour) sont plus importantes dans le groupe acamprosate (41).

Les résultats de cette étude sont surprenants du fait d’une amélioration notable de tous les
résultats dans les groupes placebo (pour naltrexone/acamprosate et interventions
psychothérapeutiques), tous ayant bénéficié d'un conseil médical en neuf temps sur I'adhésion aux
soins et I'abstinence. Par ailleurs, les auteurs ne critiquent que partiellement 'absence d’efficacité
retrouvée pour 'acamprosate, ils la mettent potentiellement en lien avec le recrutement des patients

par publicité et non en provenance de services de soins (il n’est pas précisé si les sujets ont pergu une
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rémunération pour leur participation a I'étude). En effet, ceci pourrait avoir induit un biais de

recrutement et de motivation (41).

Dans I'étude PREDICT, les patients consomment significativement une plus grande quantité
d'alcool avant le début de I'essai et ont des critéres plus séveres selon le DSM-4 (Lesch Ill et IV) que
dans I'étude COMBINE. Ces données suggérent que les populations de patients inclus dans ces essais
sont sensiblement différentes (11,20). Cependant, ici encore, le haut taux de réponse du groupe
placebo questionne : 52% des patients du groupe placebo sont restés abstinents a trois mois. En
dehors du recrutement financé des patients, les mémes critiques que dans I’étude précédente peuvent

étre apportées (42).

.2.3.3 Naltrexone

.2.3.3.1 Meécanisme d’action

La naltrexone est un antagoniste des récepteurs opioides. Elle bloque I'effet renforcant des
opioides et réduit la consommation d’alcool et le craving. Le mécanisme précis de la réduction du
craving n’est pas encore connu. Il est probable que la naltrexone entraine I'antagonisme des voies
opioides du noyau accumbens, situé dans I'ATV du systéme limbique, et réduise la quantité de

dopamine libérée (22,43).

De plus, les antagonistes opioides influencent d’autres systemes biologiques comme :
o |e systéme de second messager lié aux récepteurs couplés aux protéines G ;
e lesystéme immun;
e |'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Il n'est pas exclu que ces voies participent a I'efficacité de la naltrexone.

La naltrexone est métabolisée par le foie en plusieurs métabolites dont le 6-B-naltrexol. Ce
dernier est le métabolite actif du traitement de 'addiction a I'alcool. Le 6-B-naltrexol agit comme un
antagoniste compétitif au niveau des récepteurs opioides. La naltrexone est métabolisée
majoritairement par les enzymes de la famille des aldo-cétoréductases (AKR1C1, 1C2 et 1C4), 'AKR1C4
étant la plus efficace. Le polymorphisme de I'enzyme AKR1C4, présent sur le chromosome 10, semble
responsable de la variabilité interindividuelle de la concentration en 6-B-naltrexol et pourrait expliquer

I'efficacité de la naltrexone seulement chez certains sujets (43). De méme, le polymorphisme Asn40Asp
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du géne du récepteur opioide p, présent sur le chromosome 6, est prédictif d’une réponse positive a

la naltrexone.
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Figure 11 : Représentation schématique des interactions entre neurones GABAergiques et dopaminergiques en
(A) I'absence de consommation de drogue et de son antagoniste, {B) la présence de drogue seulement et (C) la

présence des deux drogues et son antagoniste {43).

1.2.3.3.2 Niveau de preuve

La méta-analyse de Maisel et al. citée précédemment pour 'acamprosate étudie également la
naltrexone versus placebo. Parmi les 64 études retrouvées entre 1970 et 2009, 45 concernent la
naltrexone avec 5434 sujets inclus et une durée de traitement de 21 a 365 jours. Les études sont

classées en fonction de la posologie : 50 mg par jour ou 100 mg par jour et plus. Le nombre de jours
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d’abstinence va de 0 a 28 jours. Une cure de sevrage est réalisée dans sept études avant le début du
traitement. L'objectif des études est dans 23 cas une abstinence et un autre objectif dans 22 cas
(consommation modérée d’alcool ou autre). Les variables étudiées sont les mémes que pour
I'acamprosate. Les résultats de cette méta-analyse sont détaillés dans les niveaux de preuve de

I'acamprosate (38).

Généralement, il y a peu de différences entre les études dans lesquelles la dose de naltrexone
administrée est de 50 mg versus 100 mg ou plus. Les tailles d'effet pour la dose recommandée de 50
mg sont plus élevées (g=0,202), que celles pour des doses supérieures (g=0,131), bien que cette

différence ne soit pas significative. Ces tailles d’effet restent faibles (38).

Cette méta-analyse montre une hétérogénéité significative des effets de la naltrexone versus
placebo par rapport a I'abstinence (1>=35,3%). Lorsque les cing modérateurs (abstinence, cure de
sevrage avant traitement, objectif, durée et posologie) sont saisis dans la méta-régression, la durée de

I'abstinence avant traitement est le seul modérateur significatif sur I'abstinence durant 'essai.

Par rapport a la consommation excessive d’alcool, une forte hétérogénéité des études
(1=38,5%) est également observée. Les études sans cure de sevrage ont une taille d’effet
significativement plus petite (g=0,174) que les études avec cure de sevrage (g=0,382). Lorsque les cing
modérateurs sont saisis dans la méta-régression, I'abstinence avant le traitement reste un modérateur
significatif pour I'ensemble des variables mesurées comme pour les autres modérateurs, qu'elle
influence. De plus, I'objectif du traitement est apparu comme un modérateur significatif. Les études
avec les « autres objectifs de traitements » ont une taille d’effet plus grande (g=0,235) sur la réduction
de la consommation excessive d’alcool que les études avec 'objectif « abstinence » (g=0,153). Enfin
pour le craving, une hétérogénéité significative (1>=40,02%) est présente mais il ne se s'agit pas d'un

modérateur important (38).

Quelques études présentent des données de suivi aprés la fin de I'administration de la
naltrexone. La taille d’effet pour les fortes consommations d’alcool est plus faible au dernier suivi
(g=0,135) par rapport a la fin de I'essai clinique (g=0,189). Bien que seules deux études aient fourni des
données, les tailles d'effet naltrexone versus placebo, pour le craving au dernier point de suivi, sont

proches de zéro (g=0,053) (38).

D’apres la méta-analyse d’AC Del Re, l'effet global de la naltrexone est modeste, mais

significatif, par rapport au placebo dans les essais pharmaceutiques étudiant le traitement des troubles
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de l'usage d'alcool. Cependant, les effets de la naltrexone sont atténués au fil du temps. Cette méta-
analyse ne permet pas de déterminer si l'amélioration du groupe placebo explique la baisse des effets
de la naltrexone au cours du temps. En effet, dans le sous-ensemble d'études montrant une
amélioration des résultats dans le groupe placebo, les effets de la naltrexone n'ont pas diminué. Les
modérateurs examinés, essais multicentriques versus site unique et I'utilisation d'un placebo pendant
une période de pré-inclusion, ne tiennent pas compte des effets de la naltrexone ni de la diminution
de ses effets au fil du temps. Les facteurs expliquant la baisse des effets de la naltrexone dans le temps

restent a déterminer. Cette diminution pourrait étre liée a un manque d’observance a long terme (44).

De nombreuses méta-analyses et revues Cochrane sont réalisées sur les données d’efficacité
de la naltrexone. En général, les études montrent une efficacité supérieure de la naltrexone orale par
rapport au placebo :

e dans la prévention de la rechute (reprise d'une consommation excessive d'alcool)
apreés une période d'abstinence initiale ;
e pourréduire le craving ;

e dans l'augmentation du pourcentage de jours d’abstinence.

Quelques études fournissent des données sur I'effet d'une plus longue période (six mois) de
traitement par la naltrexone. Globalement, les résultats montrent un effet modéré en faveur de la
naltrexone concernant les taux de rechute. Il n’est pas noté de différence dans les effets a long terme

sur le pourcentage de jours de consommation d’alcool et I'échéance de la premiére rechute (12).

Par ailleurs, les deux études décrites précédemment, COMBINE et PREDICT (41,42) peuvent
étre citées : elles ne retrouvent pas ou peu d'efficacité de la naltrexone comparée au placebo dans le
délai de rechute. Il existe aussi une méta-analyse indirecte comparant naltrexone et nalméfene, dont

les résultats seront détaillés ci-aprés, dans le chapitre 1.2.3.4.2.

La revue de la littérature de Garbutt et al. (45) et les articles de Thorsell (46), Hulse {47) et
Kranzler (48) démontrent que la naltrexone est plus efficace chez les patients présentant un génotype
plus réceptif. Le polymorphisme nucléotidique dans le géne OPRM, A118G, conduisant a un
changement d’acide aminé Asn40Asp en position 40 (Asparagine-Aspartate) dans la partie
extracellulaire du récepteur opioide, est impliqué dans (46):

e ['addiction a l'alcool;

e |atoxicomanie;
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¢ lasensibilité a la douleur ;
e laréponse au stress;
e la réponse au traitement par naltrexone dans des études animales et humaines

concernant le phénotype d’« addiction a 'alcool ».

En effet, les personnes possédant I'allele Asn40Asp, traitées par la naltrexone ont des taux de
rechute inférieurs a celles n’ayant pas cet allele. Ce polymorphisme est associé & une moindre
activation des neurones par l'alcool avec la naltrexone. De plus, il existe une interaction entre la
naltrexone, l'allele Asn40Asp et les variations dans le géne transporteur de la dopamine (SLC6A3)
lorsque la personne consomme de I'alcool (45). Ce polymorphisme peut conférer une modification et
une amélioration de la réponse dopaminergique face a I'alcool. La fréquence de 'alléle A118G varie
dans la population. La fréquence la plus basse se trouve chez les afro-américains (<5%), I'intermédiaire

chez les caucasiens (2,5%-15,5%), et la plus grande chez les asiatiques (25%-47%) (48).

1.2.3.3.3 Discussion

Dans les méta-analyses retrouvées, I'abstinence et la réduction de la consommation excessive
d’alcool sont significativement plus importantes chez les sujets abstinents avant le début des études.
Ces résultats sont compatibles aux recommandations comme celles de la Veterans Health
Administration qui préconisent une abstinence de trois a cinq jours avant le début du traitement (38).
Ceci pourrait s'expliquer par le fait que les personnes qui parviennent a rester abstinentes avant le
debut du traitement présentent une motivation plus importante que les autres. Cette motivation peut
étre interne (propre au patient) ou externe (pression familiale, des collégues de travail...). Cependant,
une autre explication possible est la sévérité du trouble de I'usage. En effet, chez les sujets présentant
un trouble de l'usage plus sévere, I'obtention d’une abstinence avant ou aprés traitement est plus

difficile.

L'objectif du traitement est un prédicteur important de I'efficacité de la naltrexone sur la
réduction de la consommation excessive d'alcool. Les études avec un objectif différent de I'abstinence
montrent une efficacité de la naltrexone supérieure a celle retrouvée dans les études ayant un objectif
explicite d’abstinence. Une explication possible est que les études avec les « autres » objectifs sont
peut-étre plus susceptibles d'inclure une prise en charge psychosociale pour faire face aux rechutes
avant que celles-ci ne se produisent (38). De plus, certains patients ont déja tenté "abstinence mais se
sont confrontés a I'échec (rechute). Un traitement proposé avec pour objectif de diminuer les

consommations peut donc leur paraitre potentiellement plus efficace qu'un traitement pris dans le
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but de rester abstinent (effet placebo du traitement et effet confondant des croyances envers le

traitement).

L'efficacité de la naltrexone est supérieure chez les sujets ayant I'allele Asn40Asp. En effet, ils
ont des taux de rechute inférieurs aux sujets ne présentant pas cet alléle. La caractérisation des
marqueurs génétiques permettrait aux médecins d'optimiser le traitement en ne le prescrivant que
chez les sujets génétiquement répondeurs (47), mais cette recherche est trés couteuse et les
traitements peu chers. La méta-analyse de Ray et al. conclut qu’il faudrait réaliser un essai clinique
chez des sujets ayant une addiction a 'alcool, randomisé a la naltrexone ou a un placebo en fonction
du génotype OPRM1. Cela représenterait une étape essentielle pour I'adoption par la FDA de tests

génétiques avant l'instauration de la naltrexone (49).

La naltrexone est en général bien tolérée. Quelques effets indésirables sont signalés comme
des symptdmes de sevrage, des nausées, de la dysphorie et de la fatigue. Elle peut également altérer
les pensées, les réactions et induire de 'anxiété (18). Des génériques de la naltrexone sont disponibles
et son colt est peu élevé. Il existe deux formes retard de naltrexone, non commercialisées en France :
injection mensuelle de naltrexone et insertion chirurgicale sous cutanée d'une préparation a libération
prolongée de naltrexone (maintien des concentrations de naltrexone pendant quatre a six mois). Cette
approche permet de faciliter 'observance des patients et de limiter la contrainte liée a la prise

quotidienne du traitement (47,50).

Le traitement de |'addiction a I'alcool par la naltrexone peut étre intéressant s'il est ciblé sur
les patients répondeurs. L'association naltrexone et acamprosate semble prometteuse mais pour le
moment, les rares études n'ont pas montré d’efficacité significativement supérieure de la co-thérapie

par rapport a la naltrexone seule.
Les études PREDICT et COMBINE ne montrent pas d’efficacité de la naltrexone par rapport au

placebo dans le délai de rechute mais les limites et les critiques concernant la méthodologie de ces

études ont été relevées précédemment.
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1.2.3.4 Nalméfene

1.2.3.4.1 WMécanisme d’action

Le nalméfene est un dérivé 6-méthyléne de la naltrexone et est indiqué pour réduire la
consommation d’alcool en modulant le systeme opioide (51). En effet, il s’agit d’un antagoniste des
récepteurs opioides p et § et un agoniste partiel des récepteurs opioides k (52). Dans une étude in
vitro utilisant des cellules ovariennes de hamster chinois exprimant des récepteurs opioides humains,
le nalméféne avait une forte affinité pour les récepteurs opioides |t et k et une affinité moyenne pour
les récepteurs opioides 6. La dissociation lente du nalméfene du récepteur p est observée chez

'homme.

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) révele 87 a 100% d’occupation des récepteurs
W trois heures aprés I'administration d'une dose quotidienne ou de doses multiples de nalméféne 20
mg a des volontaires sains. A 74 heures, 'occupation des récepteurs [ est de 12-32% aprés une prise

unique de nalméfene et de 13-46% aprés plusieurs administrations.

Le nalméféne supprime 'auto-administration d’alcool chez les rats avec et sans addiction a
I'alcool. Cette suppression résulterait de I'antagonisme des récepteurs p et § chez les animaux sans
addiction. L’agonisme partiel des récepteurs k, quant a lui, contribuerait a 'arrét de la consommation
d’alcool chez les animaux présentant une addiction. Le nalméféne agirait comme un antagoniste
fonctionnel dans le cadre d’une régulation positive du systéeme dynorphines/récepteurs k (51). Il faut
noter que cet effet n'a pu étre mis en évidence que chez le rat, et n'a donc pas été directement

démontré chez I'homme.

1.2.3.4.2 Niveau de preuve

La revue de la littérature de Soyka recherche les études concernant I'utilisation du nalméféne
chez les sujets ayant une addiction a I'alcool. Au total, elle retrouve six études randomisées contrdlées
réalisées entre 1994 et 2013. Dans ces études, 2788 patients sont inclus. Les posologies de nalméféne
sont de 10 a 80 mg et la durée de traitement varie de 12 a 28 semaines (52).

Les différentes variables étudiées sont (52) :

e laréduction du nombre de jours de consommation excessive d’alcool ;

e laréduction du nombre de jours de consommation ;
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e |a réduction du nombre de verres d’alcool ou de la quantité d’alcool par jour de

consommation.

Dans la premiére étude de Mason et al. en 1994 chez 21 sujets ayant une addiction a I'alcool,
les trois bras correspondent respectivement a 'administration de 40 mg de nalméfene, de 10 mg de
nalméfene ou du placebo. L'étude dure douze semaines et est en double aveugle. La diminution du
nombre de jours de consommation excessive d'alcool est significative chez le groupe qui regoit 40 mg
de nalméfene par rapport au placebo. Une différence significative entre les bras du nalméféne 40 et

10 mg par rapport au placebo est également observée pour les deux autres variables (52).

Dans la deuxieme étude de Mason et al. en 1999 chez 105 sujets ayant une addiction a I'alcool,
fes trois bras correspondent respectivement a I'administration de 80 mg de nalméfene, de 20 mg de
nalméfene et du placebo. L'étude dure douze semaines et est en double aveugle. La diminution
significative du nombre de jours de consommation excessive d’alcool est significative (p<0,02) dans les
bras nalméféne par rapport au placebo. En revanche, aucune différence significative des deux autres

variables n’est observée (52).

En 2004, I'étude multicentrique d’Anton et al. réalisée chez 270 sujets ayant une addiction a
I'alcool compare trois posologies de nalméféne (5, 20 et 40 mg) au placebo, en double aveugle et dure
douze semaines. Tous les sujets diminuent leur consommation d’alcool mais I'étude ne trouve pas de
différence significative entre le nalméféne et le placebo sur les trois variables. Ces patients ont
récemment suivi une cure de sevrage (52) et quatre séances de renforcement motivationnel sont

incluses dans I'étude (53).

L’étude multicentrique de Karhuvaara et al. réalisée en 2007, chez 403 sujets, dont 93% ont le
diagnostic d’addiction a I'alcool, compare le naiméfene a 10 mg, le nalméféne a 40 mg et le placebo
(54). Elle est réalisée en double aveugle et dure 28 semaines. Elle montre une différence significative

du nalméféne par rapport au placebo au niveau des trois variables (52).

Dans les études de Mann et al. (ESENSE 1) et Gual et al. (ESENSE 2) réalisées en 2013, chez des
sujets ayant une addiction a l'alcool, le nalméfene a 18 mg est comparé au placebo. La particularité de
ces deux études est que les sujets décident de prendre ou non le médicament, s'ils anticipent une
exposition a I'alcool ou non. La durée de ces études est de 24 semaines. Le médicament est administré

sur environ la moitié des jours de I'étude (52).
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Dans I'étude de Mann et al., 604 sujets sont inclus. Dans le mois précédant I'étude, les sujets
ont en moyenne 20 jours de forte consommation et consomment I’équivalent de 85 g d'alcool par jour.
Cette étude montre une différence significative du groupe nalméféne par rapport au placebo dans la
réduction de la consommation excessive d’alcool (taille de V'effet 0,37) (55) et dans la réduction du
nombre de verres ou de la quantité d’alcool par jour de consommation (52). Au 6™ mois de I'étude,
le nombre moyen de jours de consommation est de huit par mois et la quantité d’alcool est de 33 g

par jour de consommation dans le groupe nalméféne (56).

Dans I'étude de Gual et al.,, 718 sujets sont inclus. La diminution du nombre de jours de
consommation excessive est significative pour le groupe nalméféne par rapport au placebo (taille de
I'effet 0,27) (55). En effet le nombre de jours de forte consommation est de six jours par mois. Dans le
mois précédant I'étude, les sujets ont en moyenne 19 jours de forte consommation et consomment
I'équivalent de 90 g d'alcool par jour. Le placebo est pris dans 65% des jours alors que le nalméféne
est administré dans 57% des jours mais ce chiffre approche les 100% en début d'étude (57). Lefficacité
du nalméféne est supérieure a celle du placebo dans la réduction du craving. La diminution de la prise
de traitement est liée a la diminution des épisodes de craving. Aucune différence significative n’est

observée pour les deux autres variables (52).

Soyka et al. publient en 2016, une méta-analyse indirecte des études contrdlées randomisées
sur le nalméféne et la naltrexone. Elle est indirecte car il n'existe pas a ce jour d’essai randomisé
contr6lé comparant les deux molécules. Les auteurs effectuent donc deux méta-analyses paralleles
concernant nalméféne et naltrexone. Un modele a effets aléatoires est utilisé pour mesurer les effets
et pour comparer les deux médicaments. La méta-analyse retrouve quatre études contrélées
nalméfene versus placebo et treize études naltrexone versus placebo. L'objectif principal de cette
méta-analyse est de comparer les tailles d'effet du nalméféne et de la naltrexone pour les résultats liés
a l'alcool chez les patients souffrant de trouble de l'usage d'alcool. L'objectif secondaire est de
comparer la tolérance des médicaments. La méta-analyse est effectuée sur des données provenant de
patients, de plus de 18 ans, ayant une addiction a V'alcool selon les critéres du DSM-4. La durée de la
phase de traitement varie entre dix semaines et un an. La plupart des études concernant la naltrexone
dure douze semaines, tandis que les principales études analysant I'efficacité du nalméféne durent 24,
28 ou 52 semaines. Le nalméféne et la naltrexone sont comparés sur la base d'une période de 12 et 24
semaines de traitement. Cette période correspond aux directives de I'European Medicines Agency
(EMA) pour la réalisation d'études cliniques dans cette indication. Ainsi, une analyse comparant la
naltrexone et le nalméfene, apres douze semaines de traitement est réalisée. Les deux variables

étudiées sont la quantité d’'alcool consommeée et la fréquence de consommation (2).
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Les résultats pour la « fréquence de consommation » montrent une taille d’effet moyenne
dans le groupe nalméfene (g=0,336, p<0,001) mais aucun effet significatif n’est observé dans le groupe
naltrexone (g=0,145, p=0,109). En revanche, la différence en faveur du nalméféne n’est pas
statistiquement significative. Aucune hétérogénéité n’est retrouvée dans les deux groupes. Aprés
douze semaines de traitement, les résultats sont toujours en faveur du nalméféne (g=0,275, p<0,001)

mais la différence n’est pas significative entre les deux groupes (2).

Les résultats pour la « quantité d’alcool consommée » montrent une taille d’effet modérée
pour le nalméfene (g=0,372, p<0,001) mais pas pour la naltrexone (g=0,108, p=0,185). La différence
est significative en faveur du nalméfene (p=0,022). Aucune hétérogénéité n’est retrouvée dans les
deux groupes. Aprés douze semaines de traitement, les résultats sont toujours en faveur du nalméféene

(g=0,371, p<0,001) mais la différence n’est pas significative entre les deux groupes (2).

La méta-analyse étudie également l'incidence des événements indésirables. L’Odds Ratio du
groupe nalméféne est significatif (OR = 1,903, p<0,002) mais pas celui du groupe naltrexone. Il n’y a
pas de différence significative entre les effets des deux médicaments. Concernant I'incidence des
événements indésirables graves, 'OR n’est pas significatif pour le nalméfene et la naltrexone. Aucune
différence significative n'est trouvée entre la naltrexone et le nalméféne (2). Au total, il n’existe pas de

différence significative entre les fréquences des effets indésirables des deux traitements.
Les principaux effets indésirables relevés sont les vertiges, les nausées, les maux de téte et

I'asthénie. Dans plusieurs études, une diminution des enzymes hépatiques, Alanine AminoTransférase

et Gamma-Glutamyl Transférase, est observée (52).
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Table 1. Desigr and outcomes of randomized clinical trials on nalmefens for drinking problems

{meatment Reduction in Reduction in number
Dosing durationn  Redudion in number of of drinks or amount of
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**as reeded” approach.

Figure 12 : Récapitulatif des résultats des études nalméféne vs placebo {52)

1.2.3.4.3 Discussion

Au total, cing études montrent une différence significative de la réduction du nombre de jours
de consommation excessive avec le nalméféne comparé au placebo. Trois études montrent une
réduction du nombre de jours de consommation et quatre études exposent une réduction du nombre
de verres ou de la quantité d’alcool par jour de consommation. Mais, dans ces études, le nalméféne
n'est comparé qu’au placebo. Les tailles d’effet lorsqu’elles sont précisées, sont faibles, inférieures ou
égales a 0,37. Une intervention psychosociale est plus ou moins importante dans ces différentes
études. La quantité d’alcool consommé et la durée de I'abstinence ne sont pas précisées. La durée des
études est courte, de 12 a 28 semaines. L'étude d’Anton et al. est réalisée sur treize sites différents. |l
est possible qu’aucune différence significative ne soit démontrée du fait de la variabilité entre les sites
ou de la taille relativement petite de I'échantillon. En effet, I'estimation de la taille de 'échantillon
néessaire pour démontrer l'efficacité est fondée sur des tailles d'effet observées dans les études sur
les antagonistes opioides réalisées dans un site unique. Elle n'a donc probablement pas pris en compte

la variabilité supplémentaire observée dans les études multi-sites (53).
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Les deux études de phase lll réalisées en 2013, ESENSE 1 et 2, sont financées par le laboratoire
et le nombre de sujets représente 62,3% des patients de toutes les études confondues. La question de

I'objectivité et de I'indépendance de ces études peut étre posée.

Brink et al. ont réalisé une sous-analyse des études de Gual et al. et Mann et al. Les auteurs
examinent les patients qui ne diminuent pas leur consommation d’alcool avant leur entrée dans
I'étude, ce qui correspond a 667 sujets (335 dans le bras nalméféne et 332 dans le bras placebo) (52).
En effet, dans les études de Gual et al. et Mann et al., une diminution de la consommation d’alcool est
observée dans les deux premieres semaines entre le dépistage et le traitement, respectivement chez
33% et 18% de sujets. Il peut s'agir de buveurs excessifs qui, aprés avoir pris la décision de demander
un accompagnement, peuvent réduire leur consommation d'alcool avec une intervention minimale.
l'inclusion de ces sujets dans I'analyse d’efficacité du nalméfene par rapport au placebo peut avoir
entrainé une sous-estimation de I'effet du médicament. Cependant, le méme phénomeéne est observé
dans I'ensemble des études évaluant I'efficacité d'un traitement addictolytique : I'efficacité n'est qu'en
partie liée a I'action médicamenteuse, l'autre partie est le reflet de l'impact motivationnel de la prise
en charge et de 'efficacité de la psychothérapie. Les sujets qui continuent leur forte consommation
d’alcool (supérieure a 60 g d’alcool par jour chez I'lhomme et a 40 g par jour chez la femme) aprés
I'évaluation initiale et le début du traitement sont les sujets censés tirer un bénéfice clinique important
du nalméféne et constituent la population cible (55). L’effet du nalméféne par rapport au placebo est
significatif dans la réduction du nombre de jours de forte consommation d'alcool et dans la
consommation totale d'alcool chez les sujets ne réduisant pas leur consommation aprés I'évaluation
initiale (52) :

e lataille de I'effet pour la réduction du nombre de jours de forte consommation est de
0,33 alors que celle des deux études ESENSE 1 et 2 est de 0,26 ;

e La taille de I'effet pour la consommation totale d’alcool est de 0,36 versus 0,23 pour
celle des deux études ESENSE 1 et 2 ;

e En moyenne, les sujets sous placebo ont pris leur traitement sur 72% des jours de la
période de I'étude, tandis que les sujets sous nalméfene ont pris leur traitement sur
58% des jours. Ceci pourrait s'expliquer par une diminution du craving et donc de la

nécessité de prendre le traitement dans le bras traité par nalméféne.

Brink et al. concluent que le nalméféne devrait étre prescrit en premiére intention chez les
sujets non hospitalisés ayant une addiction a I'alcool qui ne sont pas en mesure de diminuer leur
consommation suite a un diagnostic initial. lls concluent également que l'abstinence complete n’est

pas le seul objectif de traitement possible. Les patients et les médecins peuvent choisir entre
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['abstinence et la réduction de la consommation d'alcool. La prise de décision partagée sur |'objectif et
la stratégie du traitement permettrait un taux d’abandon plus faible et des taux d'adhésion plus élevés

(55).

Le nombre de jours de prise du traitement passe de 100% en début d'étude a moins de 30%
pour le bras nalméféne et a 50% pour le groupe placebo en fin d'étude. Ceci peut s'expliquer par la
supériorité d'efficacité du nalméfene sur le craving qui permet la diminution du nombre de prises en

lien avec la diminution des épisodes de craving.

La méta-analyse de Soyka et al. compare les effets du nalméféne et de la naltrexone lors des
essais randomisés controlés contre placebo publiés pour ces deux molécules. Elle indique que le
nalméfene peut avoir certains avantages par rapport a la naltrexone. En revanche, les différences entre

les deux groupes ne sont pas significatives. Le profil de sécurité des deux médicaments est similaire

(2).

La méta-analyse indirecte de Soyka permet une approche de comparaison du nalméféne avec
la naltrexone. Il serait intéressant d’avoir une étude nalméfene versus naltrexone et pas seulement
une meéta-analyse indirecte. En effet, le nalméféne devrait étre comparé aux autres traitements
addictolytiques méme s'ils ont 'AMM dans le maintien de ['abstinence chez le sujet ayant une

addiction a I'alcool et non dans la réduction de la consommation d’alcool (58).

1.2.3.5 Baclofene

1.2.3.5.1 Mécanisme d’action

Le bacloféne est un agoniste des récepteurs GABAg, il a une AMM pour le traitement des
contractures spastiques. Depuis mars 2014, il bénéficie d'une Recommandation Temporaire
d'Utilisation (RTU) dans le traitement de ['addiction a l'alcool (59). Son effet agoniste GABAg,
principalement sur les récepteurs post-synaptiques des neurones dopaminergiques, semble étre
responsable d’une diminution de la libération de dopamine. Ceci pourrait donc expliquer une action
sur l'effet renforcant de I'alcool et le craving (22). Le bacloféne est principalement éliminé par les reins
sous forme inchangée. La toxicité du bacloféne est décrite chez des patients atteints d'insuffisance
rénale sévere, méme a faibles doses. Par conséquent, le baclofene doit étre utilisé avec prudence chez
les patients ayant une fonction rénale diminuée. Environ 15% du bacloféne sont métabolisés par le

foie. Il ne nécessite pas d'ajustement posologique chez les patients présentant une insuffisance
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hépatique. Cela représente un avantage pharmacologique majeur puisque I'addiction a I'alcool peut

conduire a des lésions hépatiques aigués et chroniques (60).

.2.3.5.2 Niveau de preuve

La revue de la littérature de Muzyk et al. retrouve quatre essais randomisés contrdlés mais
seulement trois correspondent aux criteres d’'inclusion. En effet, un des essais est exclu car I'essai
décrit ne correspond pas aux dates d'inclusion. Les auteurs n’ont pas trouvé d’articles dans la base de
données Cochrane, de méta-analyses ou de revues systématiques de la littérature concernant
I'utilisation du bacloféne pour le traitement de I'addiction a I'alcool. Dans ces trois études, la posologie

du bacloféene est de 30 mg par jour (60).

Dans la premiere étude, réalisée en 2002 par Addolorato et al., 39 patients d’une unité de
sevrage éthylique, sont inclus pour une durée de quatre semaines. Les patients n’ont pas de maladie
chronique ou de pathologie psychiatrique associée. Quatre entretiens individuels consultatifs sont
prévus pour chaque patient. Les variables sont le pourcentage de patients abstinents et la durée de

I'abstinence (60).

Les auteurs constatent une différence significative des résultats du bras bacloféne par rapport
au bras placebo pour I'abstinence (p<0,005), les jours cumulatifs d’abstinence (p<0,005) et la réduction
de la consommation quotidienne d’alcool. Toutefois la différence ne reste pas statistiqguement
significative lorsque I'effet modérateur du temps est inclus dans I'analyse de cette derniére variable

(60).

Une différence significative entre le bacloféne et le placebo est également observée dans la
réduction du craving, mesuré a I'aide de I’OCDS, et dans la diminution de I'anxiété. En revanche, il n’'y
a pas de différence significative concernant la dépression. Le nombre d’abandons dans les deux bras
n’est pas statistiqguement différent. Aucun effet indésirable grave n'est signalé par les sujets recevant

le bacloféne (60).

Dans la deuxiéme étude, également réalisée par Addolorato et al. en 2007, 84 patients atteints
de cirrhose hépatique liée a I'alcool (Child-Pugh grade A, B ou C) sont inclus pour une durée de douze
semaines. Les patients ne présentent pas d’autre maladie chronique et psychiatrique associée. Les
patients, admis a I'hGpital pour des examens para-cliniques, sont soumis a un traitement de sevrage

de l'alcool avec du diazépam plus de trois a quatre jours avant le début de I'essai. Huit entretiens
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individuels consultatifs sont prévus pour chaque patient. Les OR sont significatifs pour 'obtention
d'une abstinence et son maintien (OR=6,3; Intervalle de Confiance IC 95% [2,4 ; 16,1]; p=0,0001). Chez
les sujets du bras baclofene, la durée cumulative d’abstinence est deux fois plus longue que chez les
sujets du bras placebo. Ils ont également davantage de chance d’étre toujours abstinents a 60 jours de

traitement. Enfin, le bacloféne est associé a une réduction du craving (60).

Dans la troisieme étude, réalisée en 2010 par Garbutt et al., 80 patients sont inclus pour une
durée de douze semaines. Les patients nont pas de maladie chronique ou de pathologie psychiatrique

associée. Huit entretiens individuels consultatifs sont prévus pour chaque patient (60).

Les variables étudiées sont le pourcentage de jours de forte consommation d’alcool et le
pourcentage de jours d’abstinence. Les variables secondaires sont le craving, I'anxiété et la dépression.
Les auteurs ne démontrent pas d’effet significatif sur les variables principales (p=0,73) ou secondaires

a I'exception de I'anxiété qui diminue dans le groupe bacloféne (60).

Les patients de cette étude consomment moins de verres d’alcool par jour de consommation
que la premiere étude de 2002 (7,3-3,7 vs 14,2-7,9). Les effets indésirables déclarés par 5% des patients
sont des maux de téte et de la somnolence. L'observance, le nombre d’abandons et la survenue

d’effets indésirables sont comparables dans les deux groupes (60).

Table ll. Primary outcomes

Source Primary outcome Resuits®
Addolorato et al.1?9 (2002) % of patients maintaining abstinence 70 vs 21.2 (p<0.005)

Cumulative abstinent duration (days)® 19.6+2.6 vs 6.3+2.4 (p<0.005)
Addolorato et al.l2V (2007) % of patients maintaining abstinence 71 vs 28 (p=0.0001)

Cumulative abslinent duration (days)® 62.8+5.4 vs 30.8+5.5 (p=0.001)
Garbutt et al.??! (2010) % of heavy drinking days® 19.3 vs 24.7 (p=0.73)
a Allresulls are reported as baclofen vs placebo.
b Mean+SD.

¢ Average % determined by generalized estimating equations (GEE) analysis.

Figure 13 : Tableau récapitulatif des trois études

1.2.3.5.3 Discussion

Les données de la revue de la littérature de Muzyk et al. sont critiquables (60) :
e Seulement quatre études randomisées controlées sont publiées ;
e Aucun patient n'a présenté d’effet indésirable grave, de craving ou de symptdmes de

sevrage sous bacloféne. Le bacloféene semble étre bien toléré, méme dans le cadre
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d'une cirrhose hépatique modérée a sévere. Cependant, la posologie des essais est
seulement de 30 mg par jour. La posologie maximale recommandée dans la RTU est
de 300 mg par jour (59). Ceci questionne donc la base sur laquelle se fonde la RTU,
étant donnée qu'il n'existe pas de données scientifiques validant Il'efficacité et les
effets secondaires a de tels dosages ;

o les patients des études d’Addolorato et al.sont inclus par le biais de leur prise en
charge thérapeutique alors que les patients de I'étude Garbutt et al.sont recrutés via
des annonces a la radio et dans les journaux ;

o Les patients different également par rapport au nombre de verres d’alcool consommés
par jour, a 'anxiété et aux symptomes de sevrage. En effet, les patients de I'étude
d’Addolorato et al.de 2007 ont eu trois jours de diazépam avant leur inclusion dans
I'essai et les patients de I'étude de Garbutt et al. étaient abstinents depuis trois jours
sans symptomes de sevrage ;

e Dans ces trois études, les durées de traitement et la prise en charge psychosociale
different. Dans I'étude de Garbutt et al., les données sur la consommation d’alcool et
les effets indésirables sont notés par les patients sur un agenda. Aucun contrdle par
un membre de |la famille et aucun test biologique ne sont réalisés contrairement aux
études d’Addolorato et al.

Ainsi, il est possible que les différentes observations sur I'effet du bacloféne soient plus liées a des
différences de gravité de I'addiction a I'alcool sous-jacente plut6t que de I'absence réelle de I'effet du
bacloféne. Le bacloféne est peut-étre plus efficace chez les patients ayant une addiction plus grave,

nécessitant une hospitalisation ou chez ceux ayant des complications médicales de leur addiction (60).

Les études comparant le bacloféne a un autre traitement addictolytique, et pas seulement le
placebo, devraient également aider a définir la place du baclofene dans I'algorithme de traitement de
cette maladie. Une enquéte plus approfondie est nécessaire pour évaluer la sécurité et |'efficacité du
bacloféne chez les patients ayant des comorbidités médicales et psychiatriques. Les patients atteints
d’addiction a l'alcool présentent aussi des comorbidités. Enfin, la posologie optimale du bacloféne doit
étre évaluée dans des études futures (60). Malgré ces incertitudes en France, l'utilisation du bacloféne
a fortement augmenté au cours des deux derniéres années en raison de rapports positifs dans les

médias (12).
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.2.3.6 Oxybate de sodium

.2.3.6.1 Mécanisme d’action

En Italie et en Autriche, une forme liquide d’oxybate de sodium (sel de sodium de I'Acide
Gamma Hydroxybutyrique (GHB)) est utilisée dans la prévention du syndrome de sevrage alcoolique

et dans le maintien de I'abstinence chez les sujets ayant une addiction a I'alcool (61,62).

Le GHB est un acide gras a chaine courte dont la structure est similaire au GABA. Le GHB est
produit naturellement dans le cerveau et il est a la fois un précurseur et un produit de dégradation du
GABA. Il semble fonctionner comme un neurotransmetteur ou neuromodulateur. Il module les
neurotransmetteurs suivants : la dopamine, la sérotonine, I'acétylcholine et les endorphines. Le GHB
a une faible affinité pour le récepteur GABAs et une forte affinité pour les récepteurs spécifiques au
GHB. Ces deux types de récepteurs sont couplés a la protéine Gy. Les récepteurs GABA semble jouer
un réle majeur dans la médiation des effets pharmacologiques du GHB exogéne. Il a été démontré que
les antagonistes du récepteur GABAg bloquaient les effets du GHB et de ses analogues. Les récepteurs
GABAA a4Bd ont récemment été identifiés comme une cible possible de haute affinité pour le GHB

(61).

L'activation indirecte des récepteurs GABA par I'oxybate de sodium contribue a la suppression
des symptomes du sevrage de I'alcool. Le mécanisme d'action de I'oxybate de sodium dans I'addiction
a l'alcool n'est pas entierement expliqué. Toutefois, étant donné que le profil pharmacologique du
GHB a des similitudes avec celui de I'alcool, un mécanisme proposé est que I'oxybate de sodium a un
effet mimant celui de I'alcool dans le SNC. En effet, I'administration de GHB diminue la libération de
GABA des neurones GABAergiques présynaptiques parl'activation directe des récepteurs de GHB. Cela
peut conduire a la désinhibition des neurones dopaminergiques dans 'ATV et a une augmentation de

la libération de dopamine (61,62).

1.2.3.6.2 Niveau de preuve

L'efficacité de I'oxybate de sodium par voie orale est étudiée dans le traitement du syndrome

de sevrage alcoolique et pour le maintien de I'abstinence chez les patients ayant un trouble de I'usage

d’alcool (61).
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Cet article présente l'analyse des essais randomisés, en double aveugle ou en ouvert

comparant :

e |'oxybate de sodium a un placebo ;

e |'oxybate de sodium a la naltrexone ;

e [‘oxybate de sodium au disulfirame.
Il évalue également |'efficacité de I'oxybate de sodium associé :

e alanaltrexone;

e alescitalopram;

e alanaltrexone et a I'escitalopram.

En dehors de I'essai GATE 2 (n=314), les essais sont de taille relativement petite (n=17 a 86),
ils sont multicentriques ou sur un seul site. Ces études examinent I'effet du traitement sur le maintien
de l'abstinence pendant trois, six ou douze mois. La plupart de ces essais controlés randomisés ne
précise pas le critere d'évaluation principal. Cependant, pour I'essai GATE 2, le critére d’évaluation

principal est la durée cumulée d’abstinence a six mois.

Les résultats de plusieurs études supplémentaires sont également brievement discutés :
e une vaste étude non comparative ;
e une étude sur ['utilisation plus fractionnée de la dose d’oxybate de sodium ;
e des études chez les patients souffrant de maladies chroniques, d’addiction a I'alcool
résistante au traitement ;
e une étude chez des patients présentant des comorbidités psychiatriques ;
e une étude pilote portant sur 'efficacité de |'oxybate de sodium selon la typologie de
I'addiction a I'alcool de Lesch.
Dans certaines études, l'oxybate de sodium et son administration sont confiés a un membre désigné
de la famille (61).

\/

% Oxybate de sodium versus placebo : Trois études comparent I'efficacité de 'oxybate de

sodium a la dose de 50 mg/kg/jour a celle du placebo dans le maintien de I'abstinence (61).

L'étude GATE 2 inclut des patients ayant une addiction a I'alcool, préts a arréter de consommer
de l'alcool et a maintenir une abstinence compléte. La durée du traitement par oxybate de sodium ou
placebo est de six mois. lls sont ensuite suivis pendant six mois sans traitement. La différence entre

I'oxybate de sodium et le placebo dans la durée moyenne cumulative d'abstinence a six mois est
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significative (p=0,05). Aprés un suivi de six mois supplémentaires, la durée cumulative d'abstinence ne
différe pas significativement entre 'oxybate de sodium et le groupe placebo. Le délai médian avant la
prochaine rechute ne differe pas significativement entre oxybate de sodium et placebo (77 vs 46 jours)

(61).

Dans la seconde étude, les sujets un diagnostic d'addiction a I'alcool depuis au moins 5 ans
avec une consommation moyenne d'alcool de 150 g/jour pendant au moins deux ans. Les sujets sont
d'abord évalués et regoivent leur premiére dose d’oxybate de sodium ou de placebo dans un hopital
de jour. lls sont ensuite suivis en ambulatoire pendant trois mois. Aprés un traitement de trois mois,
le nombre moyen de verres par jour et la proportion de jours d'abstinence sont significativement plus
faibles chez les patients recevant I'oxybate de sodium que chez ceux recevant le placebo. La proportion
de sujets abstinents avec I'oxybate de sodium et le placebo est respectivement de 30,6% et 5,7%. Celle
de la consommation contrélée d’alcool est de 41,7% et 17,1% et celle de la consommation excessive

d’alcool de 27,8% et 77,1% (61).

La troisieme étude inclut des sujets ayant une addiction a I'alcool sévere et une consommation
moyenne d'alcool de 150 ml/jour d'éthanol pur. Les sujets sont hospitalisés pour une cure de sevrage
pendant trente jours. lls recoivent ensuite leur premiére dose d’oxybate de sodium ou de placebo a
I'hopital. Puis, ils sont suivis en ambulatoire pendant six mois. La proportion de sujets abstinents a la
fin du programme et la proportion de patients en rechute ne different pas significativement entre les
deux groupes. Cependant, le taux de rétention pendant les six mois est significativement plus élevé
dans le groupe oxybate de sodium que dans le groupe placebo. Aucune différence significative entre
les deux groupes en terme de séjour moyen n’est démontrée dans le programme (24,9 vs 16,6

semaines) (61).
Dans les deux derniéres études, les scores de craving sont significativement plus faibles dans

le groupe oxybate de sodium que dans le groupe placebo jusqu’a la fin de I'étude. Cependant, dans

I'étude GATE 2, le craving ne differe pas significativement entre les deux groupes (61).
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Table 2 Efficacy of sodium oxybate in the maintenance of abstinence in alcohol-dependent patients. Results of randomized, double-blind,
placebo-controlled trials

Study (study Treatment Mean cumulative Meun no. of  Mean % Abstinent Relapsed Retention Mean craving
duration) (no. of pis) abstinence duration daily drinks ol abstinent  pts (% of p1s)  pis §% of pts)  rate score”
(days) (baseline™) days {no. of ps] [no. of pts| (% of pts)  (bascline)
S E— (haseline®)
At At
6 months 12 months
Cacciaglia SOX! {15:4) 90.4° 136.0
et ul [S91° PL (160) 739 108.9
{12 mouths)
Gallimberti SOX 50 mg/ 478 (12.1)  25.9%FF (5.6)  30.6 [11/36} At g g)
et al. [38) kelday' (36)
{3 months) — py_ (35, 93(11d) 84 (49 5.7 [2/35) 7.6 (8.35)
Moncini $OX 50 mg/ 66.7 {6/9] L1 [1/9) 44.0% 1.5+ (754
et al. [36§¢ kefday (9)
(G months) — py () S0.0 (478] [0(28) 370 27" (6.6")

PL placebo, pts patients, SOX sodium oxybate

*p <005, %% p < 001, *¥*% p < 0001 vs. PL: 7 p < 0.05, 7 p < 0.001 vs. baseline

* Baseling was the 3 months prior o treatment {58]

b Craving was assessed using an Tl-item questionnaire (maximum score of 11) [58], or the 14-item Alcotol Craving Scule (maximum score ol 14) [56]
© Available as an abstract and poster. Pts received SOX or PL for 6 months, and wese then followed for another 6 months withowt treatment
4 The SOX dosage was 3.06 g/day in pis weighing <65 kg and 3.50 gfday in pts weighing »635 kg, administered in three divided doses cach day
 Primary endpoint

! Administered in three divided doses each day

£ The abstinence rate was reported at the end of the programme (mean duration of 24.9 weeks for SOX and 16.6 weeks for PL), and relapse and retention
rutes were assessed ut 6 months

! . .
" Value estimated from graph

Figure 14 : Efficacité de |'oxybate de sodium dans le maintien de I'abstinence. Résultats des études randomisées en

double aveugle versus placebo {61)

()

% Oxybate de sodium versus naltrexone ou disulfirame : Trois études comparent I'efficacité de

['oxybate de sodium avec celle de la naltrexone ou du disulfirame.

Les études incluent des sujets agés de 18 ans et plus ayant un trouble de I'usage d’alcool. Les
sujets doivent étre complétement abstinents, selon les études, depuis sept jours ou plus de quatorze
jours et/ou sans symptomes de sevrage. La durée moyenne d’évolution de I'addiction a |'alcool est de
4, 14,6 ou 15 ans. La consommation moyenne d'alcool est de dix verres par jour et les sujets sont

abstinents pendant une moyenne de 2,4 ou 5,1 jours (61).

L'oxybate de sodium a la dose de 50 mg/kg/jour est au moins aussi efficace que la naltrexone
a la dose de 50 mg/jour dans le maintien de |'abstinence. Dans deux essais a trois mois et dans une
autre étude, les patients recevant 'oxybate de sodium sont significativement plus susceptibles de
rester abstinents que les patients recevant la naltrexone. Dans I'étude de douze mois, aucune
différence significative n'est observée entre le groupe oxybate de sodium et naltrexone dans les taux

d'abstinence, d’'incapacité a maintenir I'abstinence ou de rechute (61).
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Le nombre moyen de verres par jour est significativement réduit par rapport a la
consommation de base dans les deux groupes de I'étude de douze mois. Dans I'étude de trois mois,
aucune différence significative entre les deux groupes n’est démontrée pour le nombre moyen
d’unités d’alcool consommeées par jour, L'analyse statistique de cet effet n'est pas effectuée dans la

deuxieme étude de trois mois en raison du faible nombre de patients.

Les scores de craving sont considérablement réduits par rapport au début de I'étude dans les
deux groupes, avec des scores significativement plus faibles pour 'oxybate de sodium dans I'étude de
douze mois. A la fih de I'étude, les taux de GGT, d’ALanine Amino Transférase (ALAT) et ASpartate
Amino Transférase (ASAT) sont significativement plus faibles dans les deux groupes que les taux avant
le début du traitement. Ces taux sont significativement plus faibles dans le groupe oxybate de sodium

que dans le groupe naltrexone dans une étude (61).

Une étude compare l'efficacité de I'oxybate de sodium et du disulfirame. Aprés un suivi de
douze mois, le nombre moyen de verres par jour est significativement réduit par rapport au début de
I’étude, a la fois chez les sujets recevant l'oxybate de sodium et chez ceux recevant le disulfirame. Il
n’est pas observé de différence significative entre les groupes par rapport au pourcentage de patients
abstinents, ceux n’ayant pas réussi a maintenir I'abstinence ou au pourcentage de rechutes. Les scores
de craving sont significativement plus faibles avec I'oxybate de sodium qu’avec le disulfirame. A la fin
de I'étude, les taux de GGT, ALAT et ASAT sont significativement plus faibles par rapport au début de
I'étude dans les deux groupes et sont significativement plus faibles dans le groupe oxybate de sodium

que dans le groupe disulfirame (61).

%+ Oxybate de sodium associé a naltrexone et/ou escitalopram

L'efficacité du traitement combiné dans le maintien de I'abstinence est étudiée dans une étude
d’une durée de six mois pendant laquelle les patients ont recu (61) :
o de I'oxybate de sodium associé a la naltrexone et I'escitalopram (OXY-NAL-ESC) ;
e de I'oxybate de sodium et de I'escitalopram (OXY-ESC) ;
e de la naltrexone et de I'escitalopram (NAL-ESC) ;

e de l'escitalopram seul.

Apreés un suivi de six mois, des réductions significatives des taux de consommation d’alcool et

du craving sont observées dans les groupes OXY-NAL-ESC, OXY-ESC et NAL-ESC mais pas dans le groupe
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escitalopram seul. La consommation d’alcool et le craving sont réduits de facon plus significative dans
le bras OXY-NAL-ESC que dans les trois autres bras. Pendant I'étude, le pourcentage moyen de tests
d'urine positifs est significativement inférieur (p<0,01) chez les patients recevant OXY-NAL-ESC que
chez les patients recevant OXY-ESC ou NAL-ESC ou escitalopram seul (18,5 vs 41,4, 63,1 et 89,2%). La
différence entre les patients recevant OXY-ESC ou NAL-ESC et ceux recevant I'escitalopram seul est
aussi significative (p<0,05). Les taux de GGT, ALAT et ASAT diminuent significativement par rapport au
début de I'étude chez les sujets recevant OXY-NAL-ESC, OXY-ESC ou NAL-ESC aprés 60 et 180 jours de
suivi et chez les sujets recevant escitalopram seul, aprés 180 jours de suivi. De plus, apres 90 et 180
jours de suivi, le score de dépression « Hamilton Depression Rating Scale » diminue significativement

(p<0,01) dans les quatre groupes (61).

Une étude de trois mois compare I'oxybate de sodium et naltrexone a l'oxybate de sodium
seul ou la naltrexone seule. Les patients ont une addiction a I'alcool et ont terminé une cure de sevrage
(pas de signe de syndrome de sevrage et des tests urinaires négatifs). La durée d’évolution de
I'addiction a I'alcool est de douze ou quinze ans (61). Dans I'étude de trois mois, les sujets recevant
OXY-NAL sont significativement plus susceptibles de demeurer abstinents, et significativement moins
susceptibles d'échouer a rester abstinents, que les patients recevant l'oxybate de sodium ou la
naltrexone seuls. Les taux de rechute dans la consommation excessive d'alcool ne différent pas
significativement entre les trois bras de traitement. La consommation d'alcool a la fin de I'étude est
également significativement plus faible chez les patients recevant OXY-NAL que chez ceux recevant
I'oxybate de sodium ou [a naltrexone seuls. Parmi les patients restés abstinents, les scores de craving
sont significativement réduits dans les bras OXY-NAL (de 9,8 a 1,9) et dans le bras oxybate de sodium
seul (de 9,1 a 1,4). De plus chez ces sujets, les taux de GGT, ASAT et ALAT a la fin de I'essai sont
significativement plus faibles par rapport au début de I'étude dans les groupes OXY-NAL et oxybate de

sodium seul (p=0,01) (61).
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Tuble 3 Efficacy of sodivm oxybate in the muintenance of ahatinence in aleohol-dependent potients. Results of sondomized. open-label, sctive compurator trials

Study Treatracnt {no. of pls) Alcuhol Abstinence rale a Relupse mate®  Completed stuwdy  Mean craving
(study dusation) consumption* (% af ps) abstimence® {5 of pts) (% of pis) (% of pts) score’ (haseline)
{baseline {nan of pis} [no. of pus) [no. of pts] [no. of pts|
Nava et al, [60] SOX S0 mglkgfduy® (28) 0.6% (11.3) 64 [18/28] 14 [428] 4 [4428) ) {22128] (IR ZRNCE)
(82 mumths) NAL 50 mglday (273 OB (10.5) 48 {13027 19 [527] 26 [127] 67 {18727 367 (1.3
DIS 200 mugfday (3t 0.9% (50.5) 29 {12631 23 (7631 10 [3031) 61 [1931] 305 (1.8
Cuputo et ab {61)  SOX 50 mghedday® (18) 28 661" [1218] {18 F1L1{2218) TL8 [14418] 1.9% {94
(3 munths) NAL 30 mghlay (1 22 353647 412 (TN O [07) 70.5 [13/17] 2.0% (5.5
Caputo et al. [63]  SOX 50 mgkgfduy® (24) 24 400" (8220} 00" (1 15.013220] KL (1824
(3 months) NAL 50 mghday (T} 4 59 (17| W6 1247 S9{HIET 0.5 [1317)
SOX 50 mg/kgfday® 3 NAL SO mg/day (18) 057" 7220 sy 1t ) 0 [0/18) 833 [1518)
Stella et of. [63] SOX 75 my/kgfday’ 4+ ESC 20 mghday (12) 5304 (1,7508) 300 jar12] 50.0 {6712} 1138 (24%)
(fr months) SOX 75 my/kgid VAL S0 mghday + G052 (1 650%) 833 [10412) 16.7 {2112} sxedE (234

ESC 20 mgfday ¢12)
NAL 30 mghklay 4 ESC 20 mgfday {12) O+ (1,700%) 3312 66.7 {8412] 448 (228)
ESC 20 mgfday (11) 1.300% (16405 1802101 818 (9011 24214

DI disulfirum, E8C escitalopram, ML naltrexone, pts patients, SOX sodium oxybate
* p < 005, % p 001 vs. buseling; T p <003, 7 p 2 0001, ™ p = 00001 ve. NAL: ¥ p < 0405 vs. DIS: ¥ p < 005, 7 p = 0.01 vs. SOX. ® p < .05 vs. all ather comparators

¢ Mean oo, of daily drinks {601, mean units of alcohal per duy {61, 63] or mean gfweek of aleohal (62}

® Defined as the fuilure (0 mainluin ahsttnence, bus withaut relapse into heavy drinking {60, 61, 63]

“ Defined vy relapse inte heavy drinking {60-63), resulling in withdrawal [60]

¥ Craving was assessed using w10 cm visuat snalogue scale [60], the 14-item Aleahal Craving Scale (maximum score of 143 (61] or the Obsessive Compulsive Drinking Scale {62}

* Administered in three divided doses cuch day

r

Administered in five divided doses each day

¥ Value estimated from graph

Figure 15 : Efficacité de 'oxybate de sodium dans le maintien de I'abstinence chez les patients ayant une addiction a

I'alcool. Résultats des études randomisées en ouvert, oxybate de sodium versus comparateur actif (61).

L'oxybate de sodium par voie orale est généralement bien toléré lorsqu'il est utilisé pour le

traitement du syndrome de sevrage alcoolique ou pour le maintien de |'abstinence. Parmi les patients,

présentant un syndrome de sevrage alcoolique, qui ont recu I'oxybate de sodium sur de courtes

durées, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont :

e des étourdissements ;
e desvertiges;

o une somnolence ;

o des nausées;

o des diarrhées;

e des troubles gastriques.

Les événements indésirables sont généralement survenus apreés la premiere dose du médicament a

I'étude, sont d'intensité légere et réversibles rapidement (61,62).

1.2.3.6.3 Discussion

L'oxybate de sodium est utilisé avec succés en ltalie et en Autriche pour le maintien de

I'abstinence, chez les patients ayant une addiction a 'alcool, depuis les années 1990. En effet, ['oxybate

de sodium est le seul agent pharmacologique actuellement approuvé pour une utilisation a la fois dans
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la prévention du syndrome de sevrage alcoolique et pour le maintien de I'abstinence. Les directives de
'EMA sur le développement de médicaments pour le traitement de I'addiction a I'alcool recommande

une compléte abstinence comme critére principal dans les essais cliniques (61).

Bien qu'un seul des essais contrélés randomisés examine ['utilisation de 'oxybate de sodium
dans le maintien de l'abstinence spécifié comme critere d'évaluation principal (durée cumulée
d'abstinence dans I'étude GATE 2), toutes les études évaluent la durée de 'abstinence et/ou le taux
d’abstinence. Des résultats mitigés sont observés dans les essais comparant I'oxybate de sodium avec
un placebo pour le maintien de I'abstinence. Par exemple, dans 'étude GATE 2, la différence entre
I'oxybate de sodium et le groupe placebo dans la durée cumulative d'abstinence est significative mais
avec un p=0,05. Une explication possible de ce résultat est que la moyenne ou la médiane des doses
d’oxybate de sodium dans cet essai est inférieure a la dose minimale recommandée, avec 66% des
patients recevant une dose d’oxybate de sodium inférieure a 50 mg/kg/jour. Le craving est
significativement plus faible avec I'oxybate de sodium qu'avec le placebo dans deux des essais
contrdlés par placebo, sans différence significative observée entre oxybate de sodium et placebo dans

'étude GATE 2 (61).

Dans les études comparant I'oxybate de sodium a une molécule active, I'oxybate de sodium
est au moins aussi efficace que la naltrexone ou le disulfirame dans le maintien de I'abstinence. Le
craving est également significativement plus faible avec 'oxybate de sodium que la naltrexone ou le
disulfirame dans une étude. Il est a noter que ces essais sont de petite taille et n’ont peut-étre pas la
puissance suffisante pour détecter des différences entre les groupes. La revue conclut cependant que
I'oxybate de sodium apparait plus efficace que la naltrexone et le disulfirame dans le maintien de
I'abstinence et dans la prévention du craving chez les patients ayant un trouble de I'usage d’alcool

(61).

Etant donné qu’une proportion de patients (environ 30 a 40%) ne répond pas a la
monothérapie par I'oxybate de sodium, I'efficacité de I'association de I'oxybate de sodium avec un
agent ayant un mécanisme d’action différent, tel que la naltrexone, est étudiée. Les taux d'abstinence
sont plus éfevés et la consommation d'alcool plus faible chez les patients recevant I'oxybate de sodium
plus naltrexone que chez les patients recevant I'oxybate de sodium ou la naltrexone seuls. Cependant,
comme prévu, l'incidence des événements indésirables est plus élevée avec I'oxybate de sodium plus

naltrexone que 'oxybate de sodium seul (61).
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Le traitement par I'oxybate de sodium est généralement bien toléré lorsqu'il est administré a
la fois sur de courtes durées pour les patients présentant un syndrome de sevrage de I'alcool et a plus
long terme pour le maintien de I'abstinence. Les étourdissements transitoires sont fréquemment
rapportés dans 'étude GATE 2. Il n’y a pas d'effets sédatifs supplémentaires chez les sujets prenant de
oxybate de sodium et qui ne sont pas abstinents. Des symptémes de sevrage ne sont pas signalés a
{'arrét de l'oxybate de sodium chez les patients recevant la dose recommandée. L’oxybate de sodium
semble étre une option utile pour le traitement du syndrome de sevrage alcoolique et pour le maintien

de I'abstinence dans I'addiction a 'alcool (61).

L'oxybate de sodium semble donc une piste thérapeutique intéressante dans le traitement
médicamenteux de I'addiction a I'alcool, que ce soit en mono- ou en bithérapie. Toutefois, dans
I"hypothése que I'oxybate de sodium soit un jour utilisé en pratique courante, il sera alors nécessaire
d’encadrer son mode de délivrance compte tenu du risque de détournement (cette molécule étant
tristement célébre pour son usage comme « drogue du viol ») et son mésusage. En effet, a de fortes
doses, il produit des effets ébrieux que certains patients pourront trouver d’autant plus renforgants
qu’ils miment ceux de I'alcool. Ces points sont probablement en partie responsables de la non-

utilisation de cette molécule dans le traitement de |'addiction a I'alcool en France.

1.2.3.7 Pistes ou traitements expérimentaux

1.2.3.7.1 Topiramate

[.2.3.7.1.1 Mécanisme d’action

Le topiramate est indiqué dans le traitement de [Iépilepsie et dans le traitement
prophylactique de la migraine. Il augmente la fréquence avec laquelle le GABA active les récepteurs
GABA,, et accroit la capacité du GABA a induire I'influx d'ions chlorure dans les neurones, suggérant
que le topiramate potentialise l'activité de ce neurotransmetteur inhibiteur (58). Cette action
neurologique peut diminuer l'activité dopaminergique et, éventuellement, le phénomeéne de

récompense lié a I'alcool (63).

[.2.3.7.1.2 Niveau de preuve

La méta-analyse de Blodgett et al. recherche les études randomisées contrélées du topiramate

versus placebo dans le traitement des sujets ayant un trouble lié a I'usage d’alcool (64).
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Les variables étudiées sont :
e |'abstinence;
e la consommation excessive d’alcool ;
e lecraving;

e |etaux de GGT.

Seulement sept études sont décrites avec un total de 1125 sujets. La durée de traitement est
de trois mois pour six études et d’un mois pour une étude. La posologie de topiramate est augmentée
progressivement sur trente-cing ou trente-six jours en moyenne. La dose cible de topiramate est de
300 mg dans la plupart des études. Une période d’abstinence, avant le début de I'essai, est demandée

dans quatre études. Un suivi psychosocial est présent dans toutes les études (64).

Les sept études incluses estiment I'effet du topiramate sur 'abstinence et la consommation
excessive d'alcool. Parmi elles, six études évaluent aussi le craving et cing I'évolution des GGT. L'effet
global du topiramate sur les différentes variables est minime a modéré bien que les résultats du
craving soient proches de zéro. L'effet le plus important est constaté sur les résultats d'abstinence
(g=0,468), puis sur la consommation excessive d'alcool (g=0,406), le taux de GGT (g=0,324) et le craving
(g=0,312, p=0,07). Cette méta-analyse montre des hétérogénéités pour certaines variables, en

particulier pour le craving (1?=72,3%) et I'abstinence (12=55,22%) (64).
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Fig. 2.
Forest plots of the effects of topiramate compared with placebo (random effects models;
Hedges g and 95% CI).

Figure 16 : Graphique en forét des effets du topiramate vs placebo (64)

En raison du petit nombre d’études, des analyses de sensibilité sont réalisées. Les tests de
permutation, qui fournissent des estimations plus réalistes de la valeur de I'effet, ne modifient pas de
fagon importante les résultats globaux: les tailles d’effet de I'abstinence et de la consommation
excessive d’alcool sont restées significatives, celle du craving est toujours non significative par contre

celle de la GGT n’est plus significative (64).
[.2.3.7.1.3  Discussion
Dans cette méta-analyse, la taille de I'échantillon est trop petite pour effectuer les tests
officiels de modération. Les études sont comparées qualitativement en identifiant des modérateurs

possibles de taille d’effet qui pourront étre examinés lorsque d’autres études seront publiées. De plus,

la durée des études est courte (un a trois mois) et une seule posologie de topiramate est analysée (64).
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Dans les trois études ne préconisant pas de période d’abstinence avant le début du traitement,
les effets ne semblent pas étre différents de ceux des études avec une période d’abstinence. D’autres
recherches sont nécessaires pour comprendre les contextes spécifiques dans lesquels le topiramate

est bénéfique (64).

L'efficacité la plus marquée du topiramate dans cette méta-analyse concerne l'abstinence
compléte, reflétant ainsi une diminution de la fréquence de consommation. Les sept études ont ajouté
la fréquence de consommation a I'estimation globale de I'effet alors que seulement trois d’entre elles

ont également inclus la mesure de la proportion de sujets complétement abstinents (64).

Les tailles d’effets globales décrites dans cette méta-analyse se comparent aux résultats de la
naltrexone et de I'acamprosate de la méta-analyse de Maisel et al. Bien que les différences
d’échantillons doivent étre prises en compte, pour chacune des variables étudiées dans les deux méta-
analyses (abstinence, consommation excessive d’'alcool, craving), la taille d’effet globale du topiramate
(de 0,312 a 0,468) est plus grande que celle de la naltrexone (de 0,116 a 0,189) et de 'acamprosate
(de 0,034 a 0,359). Le topiramate est comparé a la naltrexone dans trois études randomisées (une en
double aveugle et deux essais en ouvert). Les effets sont favorables au topiramate sur les trois
variables, bien que la taille globale de I'effet ne soit pas significative pour I'abstinence (abstinence

g=0,149, p=0,3 ; consommation excessive g=0,284 ; craving g=0,297) (64).

Cette méta-analyse montre I'intérét du topiramate dans le traitement du trouble de I'usage
d’alcool. Les résultats sont significatifs, lorsque le topiramate est comparé a un placebo, bien que
modérés, pour I'abstinence et la consommation excessive d’alcool. Le topiramate semble également
avoir un effet positif, bien qu’inférieur (et pas toujours significatif), sur le taux de GGT et le craving.

Des études supplémentaires seraient intéressantes pour confirmer ces résultats (64).

1.2.3.7.2  Aripiprazole

[.2.3.7.2.1 Mécanisme d’action

L'aripiprazole est un antipsychotique de seconde génération indiqué dans le traitement de la
schizophrénie, des épisodes maniaques modérés a séveres des troubles bipolaires de type I et, aux
Etats-Unis, comme traitement d'appoint pour le trouble dépressif majeur. Il fonctionne comme un
agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergiques 5-HTia, €t comme un

antagoniste au niveau du récepteur 5-HT,a. L’agonisme partiel des récepteurs dopaminergiques D2
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peut aider a inverser la déplétion en dopamine observée lors du sevrage éthylique mais aucune piste

n'explique a ce jour une voie d'action possible sur le craving a I'alcool (65).

1.2.3.7.2.2 Niveau de preuve

Les deux premiers essais étudiant I'efficacité de I'aripiprazole dans le traitement de I'addiction

a l'alcool sont réalisés par Martinotti et al. en 2007 et par Anton et al. en 2008.

Dans la premiére étude, les auteurs observent 'efficacité de 'aripiprazole dans la diminution
de la consommation d’alcool chez treize sujets ayant une addiction a I'alcool, préalablement sevrés.
La posologie de l'aripiprazole est variable et la durée de I'étude est de seize semaines. Six patients sont

restés abstinents pendant cette période et tous ont connu une réduction du craving.

La deuxieme étude est randomisée, multicentrique, en double aveugle et contrdlée par
rapport a un placebo. Elle montre I'efficacité et I'innocuité de I'aripiprazole par rapport au placebo.
Les sujets traités par aripiprazole rapportent une réponse plus positive que les sujets du groupe
placebo a la fois dans les effets subjectifs de I'alcool et le craving (65) mais les taux d'abstinence ne

sont pas significativement différents entre les deux groupes (58,7% vs 63,3%) (7).

Voronin et al. testent les effets de I'aripiprazole sur la consommation d’alcool chez trente
sujets ayant une addiction a l'alcool. Pendant huit jours, quinze sujets sont traités par aripiprazole (15
mg) et quinze regoivent le placebo. Le jour 8, chaque sujet participe & une session dans le « bar-
laboratoire ». Cette session comprend une administration standard d'alcool et une période d'auto-
administration d'alcool, au libre choix du sujet, en présence d’un assistant de recherche clinique. Cette
étude montre que l'aripiprazole est bien toléré et réduit le désir de boire a nouveau aprés le premier
verre d’alcool. Voronin et al. suggérent que l'aripiprazole permettrait d'améliorer le contréle des
impulsions (de maftrise de soi pour l'alcool) en améliorant la fonction du cortex frontal chez les patients

ayant une addiction a l'alcool (65).

Des études sont réalisées chez des patients a double diagnostic supposant une corrélation
possible entre 'addiction a I'alcool et les troubles psychiatriques. Une étude randomisée, en double
aveugle compare l'efficacité de I'aripiprazole par rapport a la naltrexone dans la consommation
d’alcool, le craving et 'amélioration des symptémes psychiatriques. Des échelles d’évaluation du

craving, des symptémes de sevrage ainsi que des symptémes psychiatriques sont utilisées.
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Le nombre de sujets abstinents et le nombre de rechutes, pendant les seize semaines de
Fétude, ne sont pas significativement différents entre les deux groupes. Les sujets du groupe
aripiprazole sont restés abstinents pendant une plus longue période que les sujets sous naltrexone. En

revanche, la naltrexone a de meilleurs résultats en termes de scores de craving que I'aripiprazole (65).

Au cours des derniéres années, des études de neuro-imagerie visant & étudier les effets de
Iaripiprazole sur l'activation du cerveau sont également menées. Myrick et al. observent, par IRM,
I'activation du cerveau des sujets ayant une addiction a I'alcool. Ces sujets non traités par des
médicaments pour leur addiction regoivent aléatoirement de I'aripiprazole (15 mg) ou un placebo
pendant quatorze jours. Chaque sujet passe ensuite une IRM fonctionnelle et regoit une gorgée
d’alcool avant de mesurer les changements de I'activité cérébrale lorsqu’il regarde des photos de
boissons alcoolisées et non alcoolisées. Pendant la séance d’imagerie, les sujets évaluent leur envie de
boire. Les auteurs montrent une activation accrue dans le striatum ventral droit chez les sujets traités
par placebo, alors qu'il y a une activation plus faible dans les mémes zones chez les patients traités par
aripiprazole. De plus, au cours de la période de traitement de quatorze jours, une réduction de la

consommation excessive d'alcool est observée chez les sujets traités par aripiprazole (65).

1.2.3.7.2.3 Discussion

L’aripiprazole apparait comme un candidat potentiel pour le traitement de I'addiction &
I"alcool, du fait de la réduction du craving. Compte tenu du faible nombre d'études, de patients et de
la faible puissance statistique, une conclusion claire sur I'utilisation de I'aripiprazole dans 'addiction a
I"alcool ne peut étre tirée. Il est nécessaire de poursuivre les études principalement randomisées
contrOlées par placebo et de réaliser des études comparant I'aripiprazole a un traitement
addictolytique, pour déterminer l'efficacité réelle de cette molécule dans le traitement de I'addiction

a I'alcool (65).

Il existe une forte représentation dans la population des sujets ayant une addiction a l'alcool,
de comorbidités psychiatriques (trouble de la personnalité, de I’humeur, psychoses) et de traits de
personnalité pathologiques (impulsivité, recherche de sensations) sur lesquels I'aripiprazole agit par
son effet thymorégulateur, anti-impulsif et sédatif. Ces comorbidités ont un réle précipitant sur les
consommations d’alcool. Il est donc possible qu’au moins une partie de I'effet de I'aripiprazole sur les
consommations d’alcool de ces sujets soit médiée par son action sur les symptémes psychiatriques.
Ceci devra étre intégré lors d’études ultérieures de cette molécule dans le traitement de I'addiction &

I"alcool.
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1.2.3.7.3 Acide Lysergique Diéthylamide (LSD)

1.2.3.7.3.1 Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action du LSD n’est pas bien connu. Les effets hallucinogénes résultent
vraisemblablement d’interactions avec le systeme sérotoninergique en activant le récepteur 5-HT,.
L'amplification des réponses sensorielles dans le locus coeruleus serait due a son effet agoniste sur les
récepteurs 5-HT,. De plus, I'activation de ces récepteurs provoque la libération de glutamate dans le
cortex, ce qui affecte les mécanismes de traitement des informations. Ces perturbations peuvent
expliquer les distorsions perceptuelles et cognitives induites par les hallucinogénes. Le LSD pourrait
également exercer ses effets en se liant aux récepteurs 5HT1a, ce qui pourrait provoquer des délires de
persécution ou de grandeur accompagnés d’hallucinations, d’altérations de I'image corporelle, de
perturbations de I'ouie, d’amplifications de la sensation du toucher, de synesthésie et de distorsions

de la perception du temps (66).

1.2.3.7.3.2 Niveau de preuve

La méta-analyse de Krebs et al. recherche les études randomisées contrélées comparant le LSD
au placebo ou a d’autres molécules actives (éphédrine, LSD a faible posologie (25 ou 50 pg),
amphétamine) chez des sujets ayant une addiction a 'alcool. Elle retrouve six études (de 1966 & 1970)
randomisées controlées avec 536 sujets, 325 dans le groupes LSD et 211 dans le groupe contrdle. Une
seule dose de LSD est administrée. La posologie de LSD est comprise entre 210 pg (3 pg/kg) a 800 ug
avec une posologie moyenne de 500 pg. Les variables étudiées sont I'abus d’alcool et 'abstinence. Les
participants ont eu des thérapies de groupes ou individuelles avant le début du traitement et certaines
études incluent des entretiens cliniques, une psychothérapie ou des conseils pendant le traitement

(67).

L'Odds Ratio commun des six études sur I'amélioration de I'abus d'alcool entre les groupes LSD
et contréle est de 1,96 (IC 95%, 1,36-2,84 ; p=0,0003) au premier suivi médical. 'effet du LSD est
significatif sur"abus d’alcool a court (deux ou trois mois aprés le traitement) et moyen terme (six mois)
par rapport au groupe contréle et non significatif a long terme (douze mois). Les OR sont
respectivement de 1,85 (IC 95%, 1,14-3,00 ; p=0,01) ; 1,66 (IC 95%, 1,11-2,47 ; p=0,01) et 1,19 (IC 95%,
0,74-1,90 ; p=0,47). U'hétérogénéité des résultats est nulle (1*=0%) pour les suivis a court et moyen

terme et est faible a long terme (1>=15%) (67).
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Follow-up LSD Control Qdds Ratio
(months)  (niN}  (niN) Weight (95% CI}

Short-term follow-up

Folistar ot af., 1868 2 18036 11036 25.8%  2.27 (0.87-5.94) e
Lustiwly af af,, 1569 3 A1132 1M 30.9% 1,35 (D.62-2.94) S
Tomsouis & Edwards, 1970 3 30052 1745 354% 295 (0.99-5.10) S
Total 220 125 100%  1.85 (1.14-3.00) P .

Test for haterogeneity: v = 0,00; ¥'= 1,02, dF = 2 {P = 0.80); = 0%
Tast for overall effact Z = 2.47 =000

Medium-term follow-up

Bmart of al., 1966 & =10 20 84%  1.41(0.36-5.60)

Hollister et al., 1565 6 1H36 936 15.4%  1.70(0.61-4.71) B S
Ludwig af a7, 1969 (&) 491132 1d/44 30.2%  1.27(0.61-2.63) —r
Pahnke ef al, 1970 B 3473 13044 25.4%  2.08 (0.94-4 50 e
Tomsovic & Edwards, 1970 6 20052 11/45 20.6%  1.93 (0.80-4.86) —_——
Total 303 189 100%  1.66 (1.11-2.47) <

Tast for heteroganaity: ¥ = 0,00 =100, df =4 (P=0.81); 2= 0%
Tasl for overall affact: 2 = 2.47 (2= 0.0 1

Long-tarm follow.up

Ludwig af al.,, 1989 12 ABM32 18144 35.2%  083{0.41-1.87) s
Bowen ef al, 1970 12 922 712z 1R.0% 148 (0.43-510) s

Patinke ef &, 1970 12 2873 17/d44 30.5%  0.99(0.48-2.13)

Tomsovic & Edwards, 1970 12 1552 8Md5 23.0% 2.45(0.94-6.38)

Total 279 1585 100% 1,19 (0.74-1.90)

Tast for helerogenaity: ¥ = 0.04; = 354, di= 3 (P =0.32) *= 15%
Tasl for overall effact: 2 = Q.72 (P =047y

[N

ot :
0.10.2 05
Favors cantrol Favors LSD

Figure 3. Improvement in alcahol misuse at short-, medium- and long-term follow-up after LSO versus control treatments.
anticuous auteoma data,

Figure 17 : Amélioration de I'abus d'alcool 3 court, moyen et long terme de suivi dans les groupes LSD et contrale (67)

Dans les trois études observant I'abstinence, le LSD a un effet bénéfique significatif par rapport
au groupe contréle au premier suivi médical (un & trois mois apres le traitement) et a court terme de
suivi (deux a trois mois) mais pas a moyen terme (plus de six mois). Les OR sont respectivement de
2,07 (IC95%, 1,26-3,42 ; p=0,004) ; 1,80 (IC 95% 1,07-3,04 ; p=0,03); 1,42 (IC 95% 0,65-3,10 ; p=0,38).
L'hétérogénéité est négligeable pour les résultats des études au premier suivi médical et au suivi a

court terme (I12=0%) tandis qu’elle est modérée pour le suivi a moyen terme (1%=44%) (67).

74



Follow-up LSD Coantrof Odds Ratio
(months)  (n/N) {niN} Weight (95% cl)

First reported follow-up

Hoellistar of al, 1969 2 &34 6/35 18.1% 143 {0.44-4 64)
Ludwig s a1, 1969 1 94132 25044 50.9% 188 (0.93-3.81)
Tomsovic & Edwards, 1970 3 24052 10045 3189 3.00 (1.23-7.30)
Total 220 125 100% 2,07 (1.26-3.42)

Tast for helerageneity: 1= 0.00; %= 1.12, df = 3 (F=0.57); 1= 0ot
Tost for overall effpct 7 = 286 (P = 0.004)

Short-term followe-up

Hallister of ar, 1969 2 836 6135 19.8% 143 (0.44-4 654y e
Ludwig st a1, 1969 3 41132 Miaa 45.6% 135 (0.62-2.94) o

Tomsnvic & Edwards, 1970 3 24052 1045 346% 300 (1.23«7,30)

Total 220 125 100% 1.80 (1.07-3.04)

Test for heleraganeity: 1= 0.00 w'= 194 df= 2 (F=038); FF= gy
Tast for overall effect: L=320(P= 0.03

Medium-term follow-up

Hollister af af, 1969 8 8135 136 293%  1.18 (0.38-3.70)

Ludwig ef af, 1969 # 240132 944 40.2%  0.85 {0.37-2.03)

Tamsovig & Edwards, 1970 5 16/82 545 304% 324 (1.07-9.81) —_——
Total 220 125 100%  1.42 (0.65-3.10)

Tesl for heterageneity: 17 = 021 w=351df=2 (F =017 "= 430,
Test for averall effect: 7 = 0.87 (P = 0.38)
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Figure 4. Maintained abstinence from alcahot after LSO varsys contral treatments,

e}

Figure 18 ; Résultats dy maintien de I'abstinence dans les groupes LSD et contréle (67).

1.2.3.7.3.3 Discussion

Malgré la différence significative entre le LSD et les traitements contréles a court et moyen
terme de suivi de traitement dans I'abus d’alcool et & court terme dans le maintien de I'abstinence,
l'analyse de I'efficacité du LSD dans le traitement de I'addiction 3 I"alcool n’a pas été poursuivie. En

effet, les études sont de faible puissance et pour la plupart, elles ne sont pas parvenues 3 |a

traitements actuels utilisés dans Faddiction § F'alcool, Les résultats des essais randomisés sur |'effet du

traitement prolongé d'une dose unique de LSD sur I'abus d'alcool, qui peut disparaitre dans les douze

pour obtenir I'approbation réglementaire pour réaliser des essais cliniques (67). Le LSD est classé parmi

les drogues iliégales dans la convention de I'OMS de 1971 (68).
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1.2.3.7.4 Varénicline

1.2.3.7.4.1 Mécanisme d’action

La varénicline dérive de la modification de la structure de la cytosine alcaloide des plantes. Elle
a une bonne pénétration dans le SNC et est agoniste partiel des récepteurs nicotiniques a
l'acétylcholine a4B2 et agoniste total des récepteurs nicotiniques a7. Ce traitement est un
addictolytique efficace dans la prise en charge de I'addiction a la nicotine. En effet, il active
partiellement les récepteurs a4B2 tout en bloguant de maniere compétitive la liaison de la nicotine,
modulant la libération de dopamine : il réduit donc les symptémes du sevrage et le craving lié au
trouble de 'usage de tabac. La nicotine ainsi que I'alcool stimulent les récepteurs a I'acétylcholine au
sein du circuit mésolimbique et se lient a la sous-unité a4pB2 située dans I’ATV induisant la libération
de dopamine dans le noyau accumbens. Chez de nombreuses personnes, la consommation
concomitante d'alcool et de tabac entraine plus de plaisir que celle d’une seule des deux substances
en raison de leurs effets synergiques sur la voie mésolimbique. L'alcool augmente a la fois l'activité des
récepteurs activés par la nicotine et les effets agréables de la nicotine. D’autre part, la nicotine est un

stimulant qui atténue les effets aversifs de I'alcool comme I'ataxie et la déficience cognitive (69).

1.2.3.7.4.2 Niveau de preuve

La varénicline a fait I'objet de deux études réalisées chez 'homme. Lors de son utilisation pour
le sevrage tabagique, il est observé que les patients traités réduisent également leur consommation
d’alcool. Dans un essai clinique en double aveugle contrdlé versus placebo, un échantillon de trente
consommateurs excessifs d’alcool et fumeurs regoivent des conseils pour arréter le tabac et sont
randomisés dans deux groupes. Le premier groupe regoit 2 mg de varénicline pendant huit semaines
et le deuxieme groupe regoit trois semaines de placebo et cing semaines de varénicline. Une réduction
significative du craving a I'alcool est observée dans le premier groupe (Test de Fischer F(1, 19)=5.84 ;
p=0,03) ainsi qu’une plus grande augmentation dans les évaluations subjectives des effets sédatifs de
I"alcool (F(1, 22)=8.8 ; p=0,01). On observe une tendance pour les sujets du premier groupe & signaler
moins de jours de forte consommation que les pa rticipants recevant le placebo mais la différence n’est

pas significative (69).

La deuxiéme étude est réalisée chez vingt consommateurs excessifs d’alcool mais sans trouble
de I'usage d’alcool et fumeurs quotidiens. L’effet de la varénicline (2 mg par jour) est étudié sur I'auto-

administration d’alcool. L'essai est en double aveugle, contrdlé versus placebo. Aprés sept jours de
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prétraitement (varénicline ou placebo),

1.2.3.7.4.3 Discussion

I'alcool (69).

1.2.3.7.5 Phytothérapie

. Premiers rapports connus ont été publigs dans la

en 1590~1596, décrivant I'utilisation de certains extraits
de plantes, en particulier ceyy de Pueraria lobata (kudzu)

l'addiction a 'alcool (70),

Materia Medica chinoise, "Bep Cho Gang my"

et Citrus reticulata, dans le traitement de
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La phytothérapie pourrait &tre une alternative intéressante aux médicaments, Toutefois, il

faudrait de larges études qui nous prouvent leur efficacité.
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1.2.5 Discussion

De nombreuses études ont comparé les traitements addictolytiques au placebo et certaines

ont confronté les traitements addictolytiques entre eux.

Selon les données de la méta-analyse de Skinner recensant 22 études et 2414 sujets, I'efficacité
du disulfirame est supérieure au placebo dans les études en ouvert mais pas dans les études en double
aveugle. Les prises de disulfirame sont supervisées par une personne de confiance. Uefficacité du
disulfirame est comparée a celles de 'acamprosate et de la naltrexone mais la aussi dans des études
ouvertes et supervisées. L'effet du disulfirame est principalement lié aux attentes négatives du sujet
lors de la consommation d'alcool. Du fait de ces effets, il est difficile de comparer le disulfirame 3
d’autres traitements addictolytiques. Les taux de rétention sont plus bas que pour les autres
traitements. Les patients sélectionnés sont donc trés motivés, ce qui entraine un biais majorant la taille
d’effet. Cela peut donc expliquer pourquoi les patients consomment moins dans le bras disulfiram que
dans les bras acamprosate ou naltrexone. Lors de ces études, beaucoup d’effets indésirables ont été
déclarés et il y a eu plusieurs hospitalisations et décés, il s'agit donc d'un traitement particulierement
a risque. De plus, le disulfirame n’a pas d’action anti-craving, on ne peut donc pas le considérer comme

un médicament addictolytique.

L'acamprosate est comparé au placebo et a la naltrexone dans de nombreuses études. La
méta-analyse de Maisel et al. comporte 16 études et 4349 patients (38) ; celle de Rosner et al., 24
études et 6894 sujets (71) et celle de Mason et al., 22 études et 6111 sujets (40). L'acamprosate
présente une efficacité par rapport au placebo sur le taux d’abstinence avec une taille d’effet moyenne
de 0,359. En dehors de deux études, dont la méthodologie a été critiquée, qui ne lui retrouvent pas
d’efficacité significative comparé au placebo, 'acamprosate a un effet sur la durée cumulée de
I'abstinence et sur le temps avant la reprise de consommation d’alcool. Ensuite, la taille de I'effet est
plus élevée lorsqu’une période d’abstinence ou un sevrage est présent avant le début du traitement.
Cette période sélectionne des sujets plus engagés et motivés. La taille de I'effet est également plus
élevée lorsque la posologie de I'acamprosate est adaptée au poids du sujet. Enfin, 'acamprosate
semble avoir une efficacité uniquement sur I'abstinence mais seulement cinq études présentent la

variable consommation excessive d’alcool.

La méta-analyse de Maisel et al. compare I'efficacité de I'acamprosate et de la naltrexone et
recense trois études pour un échantillon total de 1210 sujets (38). La différence entre I'acamprosate

et la naltrexone par rapport aux variables consommation excessive d’alcool et craving n’est pas
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significative. En revanche lorsque la variable étudiée est la consommation excessive associée au
craving, la naltrexone a une taille d’effet significativement plus élevée (g=0,180) que celle de

'acamprosate (g=0,041) mais elle reste faible.

La méta-analyse de Maisel et al. compare également I'efficacité de la naltrexone par rapport a
un placebo et recense 45 études pour un échantillon total de 5434 sujets (38). En dehors de deux
¢tudes (COMBINE et PREDICT), dont nous avons mis en évidence les limites méthodologiques, la
naltrexone a un effet significatif sur le taux d’abstinence par rapport au placebo mais avec une taille
d’effet faible (g=0,116). La naltrexone semble plus efficace sur la consommation excessive d’alcool que
'acamprosate. De plus les études ayant un objectif autre que I'abstinence ont une taille d’effet plus
importante sur la réduction de la consommation excessive d’alcool que les études avec I'objectif de
I'abstinence. Cette différence peut étre due a une prise en charge psychosociale plus importante dans
le groupe « autre objectif ». Des sujets qui ont été confrontés a un échec face a |'abstinence sont peut-
étre plus sensibles a un autre objectif de traitement comme la réduction de la consommation d’alcool.
Le taux de rechute est moins important chez les sujets ayant un polymorphisme nucléotidique dans le
gene OPRM, A118G. Ce polymorphisme ameéne a I'allele Asn40Asp qui entraine une moindre activation
des neurones par I'alcool avec la naltrexone. Ce médicament est en général bien toléré. Les effets
indésirables retrouvés sont des symptomes de sevrage, nausées, dysphorie et fatigue. Elle peut altérer

les pensées, les réactions et induire de 'anxiété.

Les mécanismes d’actions de la naltrexone et de 'acamprosate semblent complémentaires.
Des études précliniques suggerent un effet additif potentiel car chaque médicament agit sur une voie
neurobiologique différente. La naltrexone diminue les effets renforgant de I'alcool et I'acamprosate

diminue les effets négatifs (13).

L'efficacité de cette association n’est pas significativement différente de celle de la naltrexone
seule mais est supérieure au placebo et a 'acamprosate seul. D’autres études devraient étre réalisées
pour confirmer ces résuitats car dans I'étude une amélioration était présente dans tous les groupes
placebo {versus naltrexone/acamprosate ou versus interventions psychothérapeutiques). De plus, les

posologies étaient supérieures a celles de 'AMM.

Le nalméféne est comparé au placebo dans six études soit 2788 sujets dans la revue de la
littérature de Soyka et al. {(52). Dans I'ensemble I'efficacité du nalméfene est supérieure a celle du
placebo dans la réduction du nombre de jours de consommation abusive d’alcool, la réeduction du

nombre de jours de consommation, la réduction de la quantité d’alcool par jour de consommation
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mais les tailles d’effet sont basses (la plus élevée est 0,37). Une méta-analyse plus récente de Soyka et
al. compare indirectement le nalméféne a la naltrexone avec quatre études pour le nalméféne et treize
pour la naltrexone (2). L'efficacité du nalméféene est significativement supérieure a celle de la
naltrexone par rapport a la quantité d’alcool consommée. Les seules études actuellement disponibles
sont celles réalisées par le laboratoire. L'échantillon est important, certes, mais au moins deux fois
inférieur a celui des méta-analyses de la naltrexone et de 'acamprosate. Le nalméfene a ’AMM depuis
2013, le manque de recul par rapport a son utilisation, son efficacité et surtout ses effets secondaires

est donc important. Le profil de tolérance est similaire avec ces deux molécules. Les principaux effets

indésirables relevés avec la nalméféne sont les vertiges, nausées, maux de téte et asthénie.

La revue de la littérature de Muzyk et al. (60) recense trois études et 203 sujets ot le bacloféne
est seulement comparé au placebo et il existe une différence significative entre les deux pour les
variables abstinence, réduction de la consommation quotidienne d’alcool, réduction du craving et de
I'anxiété. Les posologies étudiées sont faibles (30 mg par jour en moyenne) par rapport a celles de la
RTU (maximum 300 mg par jour). Le bacloféene semble intéressant pour les patients ayant une
addiction a I'alcool plus grave ou nécessitant une hospitalisation ou pour ceux ayant des complications
médicales de leur addiction. Il semble montrer un effet sur les mémes cibles qu’une association
acamprosate/naltrexone : craving et effet renforcant. Mais ses effets secondaires et I'absence d’AMM

actuelle, malgré la RTU, empéchent sa prescription en premiére intention.

Les sept études de l'article de Keating (61) concernant I'oxybate de sodium ont des résultats
différents lorsqu’il est comparé au placebo pour le maintien de I'abstinence et le craving. |l apparait
aussi efficace que la naltrexone ou le disulfiram. L’association oxybate de sodium/naltrexone est plus
efficace dans le taux d’abstinence et dans la diminution de la consommation d’alcool que les deux
molécules seules. L'oxybate de soudium est bien toléré. Ce traitement a une AMM en ltalie et en
Autriche mais le risque de mésusage est trés important et il faudrait des conditions de délivrance trées

contrélées pour que I'oxybate de sodium ait '’AMM en France.

Les autres traitements étudiés (topiramate, aripiprazole, acide lysergique, varénicline), n’ayant
pas d’AMM ni de RTU dans le traitement de l'addiction a 'alcool ou dans la réduction de la
consommation d’alcool, semblent intéressants mais les études sont de faibles puissances. Des études
supplémentaires comparant ces médicaments a un traitement addictolytique sont nécessaires pour

prouver leur efficacité dans I'une ou les deux indications.
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1.2.6  Conclusion

En France, I'arsenal thérapeutique disponible dans la prise en charge médicamenteuse
addictolytique de I'addiction a l'alcool ne comprend donc que quatre molécules: acamprosate,
naltrexone, nalméféne et bacloféne. Les niveaux de preuve et AMM devraient faire prescrire en
premiére intention une association acamprosate/naltrexone ou nalméfene, et en seconde intention,
le bacloféne. Le disulfirame est exclu des pistes thérapeutiques car il n'a pas d'action spécifique sur le

craving.

|’acamprosate et la naltrexone sont des molécules pour lesquelles nous avons, non seulement,
le plus de recul apreés la date de mise sur le marché mais aussi un échantillon important de patients,

que ce soit sur les études acamprosate seul, naltrexone seule ou I'association des deux médicaments.

Le bacloféne devrait étre utilisé de facon trés précautionneuse compte tenu des effets
secondaires, fréquents et graves, du mangque de recul face aux risques aux posologies nécessaires dans

la prise en charge de 'addiction a I'alcool et des faibles échantillons des études.

Les différentes méta-analyses révélent une efficacité des traitements mais avec des tailles
d’effets légéres a modérées (de 0,04 a 0,47). Les traitements proposés aux médecins pour la prise en
charge de I'addiction a I'alcool sont peu efficaces. C'est pourquoi il est indispensable de leur associer
une prise en charge psychosociale. De plus, ces méta-analyses comportent peu de patients, 4000 au
maximum alors que celles des antipsychotiques, comme par exemple la méta-analyse de Leucht et al.
en 2009, recense plus de 40000 sujets (72). Méme si I'addictologie est une spécialité en devenir, et
faisant actuellement I'objet d'un intérét scientifique grandissant, la puissance des études n’est pas
encore suffisante. Certaines molécules, comme le bacloféne ou le nalméféne, ne sont pas comparées
a un traitement de référence ou alors, seulement de facon indirecte. Ces études devraient étre menées

afin de montrer |'efficacité et I'intérét de ces médicaments.

Les deux indications des traitements addictolytiques sont I'abstinence et la réduction de la
consommation d’alcool. L'objectif idéal de traitement devrait étre I'abstinence car il est utopique de
penser qu’un patient dont la pathologie se définit par la perte de contrdle peut continuer a consommer
de fagon contrdlée.Cependant, les objectifs de soins doivent s'adapter a chaque patient et il peut étre
nécessaire de passer par une réduction de la consommation d’alcool soit dans un premier temps ou

alors aprés un échec d’abstinence.
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Le laboratoire du nalméfene tente de séduire les patients a la fois par cette indication, mais
aussi par le choix d’une prise « a la demande » qui correspond bien aux habitudes, réflexes et
demandes des patients. lls essaient de compenser leur craving par une autre substance, si possible
d’effet rapide (exemple des BZD). La prise du médicament a la demande est discutable car elle permet

d’entretenir et de valider cette idée de réponse chimique face au craving.

Les traitements ayant une indication pour le maintien de I'abstinence sont aussi utilisés en
pratique courante dans la réduction de la consommation d’alcool. On peut donc se poser la question

de la pertinence de garder ces deux indications.

.3 Traitements du trouble de 'usage d’alcool : recommandations

.3.1  Stratégies thérapeutiques

L'objectif principal du traitement de I'addiction a I'alcool est 'amélioration de la qualité de vie
des personnes. L’intervention thérapeutique vise un changement de la consommation d’alcool soit par
I'abstinence soit par la réduction de la consommation d’alcool. Des seuils distinguant une
consommation a moindre risque d’une consommation a risque sont fixés par 'OMS, sur la base d’une
importante revue de la littérature qui montre que I'ensemble des risques somatiques liés a I'alcool suit
une courbe exponentielle qui devient verticale au-dela de ces seuils. Ces seuils sont de 21 verres

standards par semaine chez 'homme et de 14 verres standards par semaine chez la femme.

La poursuite d’'une consommation, méme a moindre risque (selon les criteres OMS) est
davantage a risque de rechute que l'abstinence: réapparition d’'une perte de contrble des
consommations, que ce soit en termes de volume ou de fréquence. La perte de contrdle est
symptomatique de I'addiction et le craving peut étre entretenu par la disponibilité de la substance,

mais on ne peut contraindre les patients a un objectif de soins qu’ils ne désirent pas.

Ainsi, I'objectif de réduction de la consommation devrait viser la consommation la plus basse
possible ou au moins étre en dega des seuils OMS d’une consommation a risque. Cependant, toute
réduction significative de la consommation moyenne d’alcool est susceptible d’apporter un bénéfice
pour le patient. Une alliance thérapeutique est essentielle pour la prise en charge de I'addiction a

I'alcool. L'entourage peut également contribuer aux progrés du patient (34).

89



[l existe différents types d’interventions thérapeutiques qui peuvent étre associées ou mises
en ceuvre simultanément :

e Interventions bréves : simple évaluation associée a un conseil ;

e Pharmacothérapie : prescription d'un ou plusieurs médicaments ;

e Interventions socioéducatives: psychothérapies, approches a médiation corporelle,

familiales ou occupationnelles.

Les interventions bréves s’adressent a des sujets ayant une forme peu sévere de mésusage,
usage a risque ou un trouble lié a I'usage de 'alcool de faible intensité. Leur efficacité est démontrée
dans les soins primaires. Pour 'OMS, une intervention bréve peut inclure les éléments suivants :

e Restituer les résultats du test de repérage en indiquant au patient que la consommation

correspond a la catégorie « consommation a risque » ;

o Informer sur les risques particuliers qu’il encourt s’il continue a consommer de l'alcool de

cette maniere ;

e Faire choisir un objectif de changement de comportement ;

e Conseiller sur les limites a ne pas dépasser ;

e Encourager en expliquant que chez les personnes ayant une consommation d’alcool a

risque, 'objectif est de retrouver un usage social de I'alcool.

Les interventions breves montrent une efficacité limitée chez les sujets présentant un trouble
de l'usage d'alcool, elles sont en revanche relativement efficaces chez les sujets présentant un usage
simple, donc en capacité de reprendre le contréle de leur consommation et de s’adapter a la notion

de niveau de risque, sur un simple conseil (73).

Les interventions psychosociales de faible intensité s’adressent aux patients ayant une
addiction modérée. Elles peuvent se présenter sous forme de programmes cognitivo-

comportementaux, d'une séance de thérapie conjugale ou d’entretiens motivationnels (34).

Les interventions psychosociales spécialisées peuvent étre réalisées de plusieurs fagons :

e Le renforcement communautaire associe la prescription de disulfirame aux éléments
motivationnels, cognitivo-comportementaux et 'engagement du patient vers une reprise
du travail et d’autres activités sociales ;

e L'entrainement a lautocontréle comportemental est actuellement Vintervention

psychosociale la plus efficace dans I'objectif de réduction de la consommation. Elle est
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fondée sur la détermination de limites de consommation, 'auto-évaluation de la
consommation en notant quotidiennement le nombre de verres consommeés, le rythme de
la consommation, I'apprentissage de stratégies de refus, de comportements alternatifs,
I'analyse des situations a risques ;

e L’entrainement aux compétences sociales vise a augmenter les compétences du patient
dans les domaines des relations sociales, de la gestion des émotions négatives, de
I'organisation de la vie quotidienne et des situations a haut risque de consommation ;

e Interventions basées sur la pleine conscience comprend 'attention portée au moment
présent et I'impassibilité et la curiosité envers son expérience, qu’elle soit positive ou

négative.

1.3.2  Place des traitements pharmacologiques

Les principaux objectifs des interventions pharmacologiques sont (34) :
e la prévention ou le traitement du syndrome de sevrage alcoolique ;
e |'aide au maintien de I'abstinence ;
e ['aide a la réduction de la consommation ;

o e traitement des comorbidités somatiques ou psychiatriques.

Les traitements pharmacologiques doivent étre associés a une intervention psychosociale (34).
Les criteres d’une prise en charge efficace sont la multidisciplinarité des interventions et prises en
charges médicamenteuses au long cours, la fréquence répétée du suivi, et les relances en cas de perte

de vue.

1.3.2.1 Prévention du syndrome du sevrage

1.3.2.1.1 Benzodiazépines

Les BZD sont indiquées dans la prévention et le traitement du delirium tremens et des autres
manifestations du sevrage alcoolique (58). Une synthese de 64 études comparant I'efficacité des BZD
par rapport a un placebo ou a d’autres médicaments dans la prévention du syndrome de sevrage

montre que cette classe thérapeutique est efficace dans cette indication (34).

Les BZD a demi-vie longue sont utilisées préférentiellement. Elles permettent une meilleure

stabilité de la concentration sérique, et semblent plus efficaces sur le risque de récurrence des

91



symptomes, les convulsions et 'anxiété de sevrage. Le diazépam est la molécule utilisée en premiere

intention du fait de sa rapidité d’action, sa demi-vie longue et I'expérience de son efficacité (34).

Il existe deux schémas de prescription possibles :

o Prescription de doses fixes réparties sur 24 heures. La dose d’attaque dépend de
I'évaluation clinique puis la posologie est réduite progressivement en fonction de la
symptomatologie en ayant pour objectif de limiter le traitement a cing ou dix jours. La
posologie de diazépam peut étre de deux a quatre comprimés de 10 mg par jour pendant
deux ou trois jours puis diminution en quatre a sept jours et arrét ou alors, six comprimés
de 10 mg le premier jour et diminution d’un comprimé par jour jusqu’a l'arrét ;

e Prescription personnalisée adaptée aux symptomes. Chaque délivrance de BZD est
soumise au score de sevrage. Les doses totales de BZD sont moins importantes et la durée
de traitement est raccourcie. Elle implique une évaluation réguliére, plusieurs fois par jour
et s'applique davantage pour les soins résidentiels c’est-a-dire lors d’une prise en charge
24 heures sur 24 heures dans une structure qui assure 'hébergement complet et les soins

du patient (34).

La durée de traitement par BZD ne devrait pas étre supérieure a une semaine sauf en cas de
complications ou addictions associées en raison du risque de rebond et d’addiction. En résidentiel, le
traitement par BZD peut étre prolongé au-dela de trois semaines si besoin. L'adaptation des doses
s’appuie sur des échelles d’évaluation des symptomes du sevrage. Les posologies de BZD sont

diminuées chez les adolescents et les personnes agées (34).

En dehors de la prévention et du traitement du sevrage alcoolique, les BZD sont a éviter chez
un patient souffrant de mésusage de I'alcool. Les BZD a demi-vie courte comme |'oxazépam peuvent
étre utilisées avec précaution en cas de traumatisme cérébral récent, de troubles respiratoires ou
d’obésité morbide. L'insuffisance hépatocellulaire sévere est une contre-indication a toutes les BZD en
prise systématique en raison du risque d’encéphalopathie. La double addiction alcool-BZD est traitée
par augmentation de la posologie de la BZD prescrite initialement ou par changement de molécule en
faveur d’une BZD a demi-vie longue. Enfin en cas de surdosage, le recours au flumazénil par voie
intraveineuse est progressif compte tenu du risque de convulsion et est réalisé en structure adaptée

ou en réanimation (34).

D’aprés les recommandations de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

(ANAES) de 1999, lorsque le patient est hospitalisé, I'intérét d’un traitement médicamenteux du
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sevrage chez les malades sans signes physiques de dépendance n’est pas démontré. En institution,
deux attitudes sont possibles pour la prise en charge médicamenteuse du sevrage : prescription
systématique ou délivrance en fonction du tableau clinique initial et de son évolution en se basant sur
une échelle d’évaluation. Peu d’échelles remplissent les critéres de sensibilité, de fiabilité, et de facilité

d’emploi souhaitables (74).

D’apres les recommandations de la SFA de 2006, I'indication et I'adaptation du traitement par
BZD est guidée par une surveillance clinique réguliére et rigoureuse, qui peut s’appuyer sur les échelles
d’évaluation des symptomes de sevrage (échelle CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment-

Alcohol Revised) et index de Cushman) (75).

1.3.2.1.2 Vitamines

1.3.2.1.2.1 Thiamine (vitamine B1)

Le déficit en thiamine ou vitamine B1 est fréquent chez les personnes ayant une addiction a
I'alcool. La consommation excessive d’alcool associée a une malnutrition aggrave I'absorption limitée
de la thiamine. Une évaluation Cochrane valide I'utilisation de la thiamine dans le traitement de courte
durée du syndrome de Gayet-Wernicke. En revanche, les preuves disponibles en termes de posologie,
fréquence, voie d’administration et durée de traitement, sont insuffisantes pour guider les médecins.
Les recommandations actuelles sont basées sur des pratiques cliniques empiriques et des avis

d’experts. La posologie minimale efficace serait de 200 mg par jour (34).

Des schémas thérapeutiques sont proposés a titre indicatif en fonction des recommandations

actuelles :

o Prophylaxie en absence de malnutrition : 500 mg par jour pendant cing jours par voie
orale puis 250 mg par jour pendant deux semaines ;

e Prophylaxie avec des signes de carence et de malnutrition, consommation d’alcool
importante avec un retentissement sur la santé : 500 mg par jour par voie parentérale
répartie en deux fois sur 24 heures pendant cing jours puis relais per os jusqu’a reprise
d’une alimentation équilibrée ;

e En cas de nécessité d'une perfusion de glucose par voie intraveineuse, il convient
préalablement d’administrer par voie parentérale 500 mg de thiamine dans 100 ml de

chlorure de sodium a 0,9% sur 30 minutes ;
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e Le traitement d’une encéphalopathie de Gayet-Wernicke nécessite un traitement curatif
de thiamine a forte dose par voie parentérale, sur une durée courte c’est-a-dire 1 g par

jour pendant cing jours puis relais per os (34).

Les guidelines concernant 'administration de thiamine tiennent a des consensus qui ne
reposent sur aucune donnée concernant les modalités optimales de traitement. Si I'efficacité de la voie
orale est contestée compte tenu de la gastrite chronique qui limite l'absorption du principe actif, il
semble que 'efficacité de la voie parentérale soit elle-méme discutable en raison des problémes de
stockage/transport/utilisation de |a thiamine, méconnus. A défaut de mieux, le consensus est qu’il faut
traiter par thiamine orale ou parentérale selon le contexte (état nutritionnel, sevrage) car le rapport

bénéfice-risque est en faveur du traitement.

[.3.2.1.2.2  Autres vitamines

Chez le patient dénutri, un apport polyvitaminé et d’oligoéléments (vitamine B6, PP, C, acide
folique, zinc et magnésium) peut étre envisagé pendant quelques jours. En raison des effets
neurotoxiques de la pyridoxine {vitamine B6), son utilisation a une posologie limitée ne doit pas se

prolonger au-dela d’'un mois (34).

1.3.2.1.3 Hydratation

Les apports hydriques doivent étre suffisants mais sans hyperhydratation. Les perfusions sont
a éviter chez le malade conscient (74). La prescription d’hydratation par voie orale doit étre d’au moins

deux litres par jour.

Le chlorure de sodium 0,9% par voie intraveineuse doit &tre utilisé en cas de :
e Troubles hydro-électrolytiques ;
o Modification de la glycémie ;
e Score de Cushman supérieur ou égal a deux ;
e Antécédents de complications du sevrage.
Le volume est adapté en fonction de la fonction rénale et de la capacité du patient a s’hydrater : deux
a trois litres par jour en perfusion intraveineuse lente. Les solutés glucosés sont a proscrire car ils

précipitent les complications neurologiques du sevrage (75).
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1.3.2.2 Traitements de I'addiction a I'alcool

D'aprés les recommandations de la Société Frangaise d’alcoologie, I'acamprosate et la
naltrexone sont les traitements de premiere intention dans I'aide au maintien de I'abstinence et la
prévention de la rechute aprés un sevrage. lls doivent étre arrétés aprés quatre a six semaines si la

consommation d’alcool persiste (34).

1.3.2.2.1 Acamprosate

La posologie de I'acamprosate est de 1332 mg par jour chez les sujets de moins de 60 kg et de
1998 mg par jour chez les sujets de plus de 60 kg en trois prises. D’aprés 'AMM, la durée de traitement
est d’un an mais le traitement peut étre poursuivi tant qu’il existe un bénéfice et que le patient le

souhaite (34).

1.3.2.2.2 Naltrexone

La posologie de naltrexone est de 25 mg puis 50 mg par jour en une prise. La durée de
prescription est de trois mois, |’effet bénéfique disparaissant aprés quelques mois. Le traitement peut
étre poursuivi jusqu’a six mois ou tant qu’il existe un bénéfice et que le patient le souhaite (34). En
effet, compte tenu de la durée pendant laquelle persiste le craving, longtemps aprés I'arrét de la
consommation d’alcool, il serait pertinent de poursuivre les traitements addictolytiques qui ont permis
'obtention de I'abstinence, durablement, au méme titre que les traitements neuroleptiques incisifs
dans la prise en charge de la schizophrénie ou les traitements thymorégulateurs dans celle du trouble

bipolaire.
1.3.2.2.3 Disulfirame

Le disulfirame est proposé en deuxi@me intention aprés 'acamprosate ou la naltrexone. 1l doit
étre pris a distance de la derniére consommation d’alcool (24 heures minimum) et la posologie est de

250 a 500 mg par jour en une prise le matin au petit déjeuner (58). Le disulfirame est un traitement

aversif proposé chez les patients motivés a prendre ce médicament (34).
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1.3.2.2.4 Nalméfene

Le nalméfene est le seul traitement actuellement indiqué dans la réduction de la
consommation d'alcool. Il peut étre prescrit (7,58) :
e chez les patients adultes ayant une addiction a l'alcool avec une consommation
excessive d'alcool ;
e ne présentant pas de symptémes physiques de sevrage ;

e ne nécessitant pas un sevrage immédiat.

D’aprés les recommandations le nalméféne doit &tre pris lorsque le patient en ressent le
besoin : chaque jour ol il pergoit le risque de boire de I'alcool, la prise de nalméfene doit se faire de
préférence une a deux heures avant le moment ot le patient anticipe une consommation d'alcool. Si
le patient a commencé a boire de I'alcool avant la prise de nalméféne, il devra prendre un comprimé

des que possible. La dose maximale de nalméféne est de un comprimé par jour (58).

1.3.2.2.5 Bacloféne

Le bacloféne bénéficie d’'une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) et est proposé
en cas d’échec ou d'impossibilité d’utiliser 'acamprosate, la naltrexone et le disulfirame pour le
maintien de 'abstinence et la prévention de la rechute ou le nalméféne pour la réduction de la

consommation d’alcool. Il n'a pas été fixé de durée recommandée d’utilisation (34).

Les critéres de prescriptions sont :
e Sujets de 18 ans et plus présentant une addiction a I'alcool selon les critéres du DSM-4;
e Sujets ayant été informés de I'usage hors AMM du produit et des risques potentiels ;
e Aprés échec de tentatives de maintien de I'abstinence ou de réduction de
consommation d’alcool avec les traitements ayant '’AMM dans ces indications ;

e Ayant une contraception efficace pour les femmes en age de procréer.
Le baclofene étant utilisé a fortes posologies, les contre-indications a I'initiation du traitement

sont plus nombreuses dans le cadre de la RTU que dans FAMM. Les pathologies psychiatriques font

partie de ces contre-indications (59).
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La RTU du bacloféne recommande une augmentation progressive de la posologie (59) :
e Un demi-comprimé trois fois par jour pendant deux ou trois jours ;
e  Puis un demicomprimé matin et midi et un comprimé le soir pendant deux a trois jours ;
e  Puis un demi comprimé matin et un comprimé midi et soir pendant deux a trois jours ;
e Puis un comprimé matin, midi et soir pendant deux a trois jours ;
e Puis augmenter la posologie d’un comprimé tous les trois jours jusqu’a I'apparition de

I'effet du bacloféne.

Les posologies supérieures a 120 mg par jour nécessitent I'avis d’'un médecin expérimenté dans
la prise en charge de I'addiction a I'alcool. Toutes posologies supérieures a 180 mg par jour ou 120 mg
par jour pour les sujets de plus de 65 ans nécessite un avis collégial au sein d’un Centre de Soins,
d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) ou d’un service hospitalier spécialisé en

addictologie. La dose de 300 mg par jour ne doit pas étre dépassée (59).

A chaque visite du patient, les prescripteurs doivent remplir des fiches de suivi dans un cahier
de recueil d’information informatisé accessible via une connexion internet sécurisée

(https://www.rtubaclofene.org) (59) :

e fiche d’initiation de traitement ou fiche d’entrée dans le suivi dans le cadre de la RTU
pour les patients déja sous traitement par bacloféne ;

o fiches de suivi.

1.3.2.2.6 Oxybate de sodium

Le GHB est commercialisé en Italie et en Autriche dans le traitement de I'addiction a I'alcool.
En France, il est prescrit comme anesthésique et dans les troubles du sommeil de la narcolepsie. |l
existe un risque de mésusage, notamment chez les poly consommateurs. Ce médicament fait I'objet

d’une étude multicentrique en France et en Europe dans le maintien de I'abstinence (34).

1.4 Niveau d’utilisation des traitements addictolytiques en France

L'évolution des parts de marché des traitements addictolytiques est présentée sur la Figure
19. Ces données sont issues de « I'Observatoire du Commerce et de la Consommation du GERS -
Répartition des journées de traitement patients en 2015 ». Ces données sont transmises par le

laboratoire commercialisant le princeps du nalméféne. Les parts de marché des traitements
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addictolytique sont obtenues en divisant le nombre de comprimés vendus sur une période donnée par

la posologie moyenne journaliere de chaque médicament et par le nombre de jours de la période.

40%
35% -
30% 5%, .
25% N ====Total Nalméfene
20% Total Bacloféene
15% Total Acamprosate
10% — Total Naltrexone
59 Total Disulfirame
0% ] ] ] 1 1 T 1 ¥ T i 1

Va] Np} LN LN LN ¥ LN ¥p] p] n [\») (o)

i ! i 4 L L} i Ll v Ll vl i

2 £« 3 £ = &5 © &£ 3 J 3 =

> Q. O N >
EPE22Q8 g0 23 58

Figure 19 : Evolution des parts de marché des traitements addictolytiques

Le nalméféne apparait en premiére position des parts de marché, ce qui est surprenant car ce
médicament a été commercialisé récemment. La méta-analyse indirecte de Soyka et al. ne montre pas
de différence significative entre le nalméfene et la naltrexone par rapport a la fréquence de
consommation et a la quantité d’alcool consommeée. De plus, le traitement par le nalméféne est trois
fois plus cher que celui par la naltrexone, respectivement 3,52 euros et 1,06 euros le comprimé (58).
Ce choix de traitement parait contestable au vu du prix élevé et des résultats de la méta-analyse,

montrant peu ou pas de plus-value pour le nalméfene comparé a la naltrexone.

La prise en charge médicamenteuse de I'addiction par le nalméfene semble étre un effet de
mode. La promotion faite par le laboratoire est incisive et joue sur '’AMM du nalméféne, la réduction
de la consommation d’alcool et non I"abstinence. Cette AMM séduit les patients et les médecins car

ce traitement offre une alternative d’objectif de soins a I'abstinence.

Le deuxieéme traitement le plus prescrit est le bacloféne alors qu’il n’a pas 'AMM dans le
traitement de I'addiction a I'alcool mais une RTU. De plus, selon la SFA, il est indiqué en troisieme
intention apres l'acamprosate, la naltrexone et le disulfirame. Il semble que le choix de traiter
I'addiction par le bacloféne soit un effet de mode. En effet, ce médicament est tombé dans le domaine

public lors de la publication en 2008 du livre « Le dernier verre » du Dr Ameisen. Mais, I'absence de
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recul face aux posologies élevées, les études avec un faible échantillon de patients, la connaissance
d’un risque d’effets secondaires important font que I'usage, non documenté, du bacloféne présente

des risques.

La RTU et le protocole de suivi des patients sont trés contraignants. La RTU contient
notamment un dossier a remplir a I'initiation du bacloféne et tout au long du traitement. Pour ces

raisons, le portail internet (https://www.rtubaclofene.org) ne contient que 6200 malades alors que

d’apres les données de I'assurance maladie, il y aurait 100000 patients traités par bacloféne dans
I'indication de la RTU. Le portail Internet de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) ne suit que 6 % de la cible concernée (76). Le protocole de la RTU devrait

étre révisé en 2016 afin d’alléger les contraintes et augmenter le nombre de patients inclus.

Les posologies étant plus élevées que celles de ’AMM, de nouvelles contre-indications, comme
la présence d’'une comorbidité psychiatrique, sont ajoutées. Cela pose un probleme car les patients
ayant un trouble de I'usage d’alcool ont souvent une comorbidité psychiatrique. Afin de répertorier
les effets indésirables du bacloféne et de mieux cerner les profils et parcours de ces patients, une étude

de pharmacovigilance « Baclophone » est menée avec les patients qui en sont les acteurs (77).

Les deux médicaments indiqués en premiére intention dans le traitement de I'addiction a
I'alcool, 'acamprosate et la naltrexone, sont en troisieme et quatriéme position. Le nalméféne et le
baclofene ayant bénéficié d’une forte publicité, les patients et médecins semblent avoir plus de facilité
a prescrire ces deux traitements. Les recommandations de prise en charge de I'addiction a I'alcool de
la SFA semblent méconnues ou ignorées des prescripteurs. Cela peut étre lié a un manque de

formation, de sensibilisation ou de connaissances des médecins.

Il aurait été intéressant d’avoir la répartition du nombre de patients traités par acamprosate,
naltrexone, disulfirame et bacloféne avant la mise sur le marché du nalméfene. En effet, cela aurait
permis de mettre en évidence la mise sous traitement de nouveaux patients ou, au contraire, la
diminution du nombre de part de la naltrexone au profit du nalméfene. L’élément positif éventuel de
la large campagne de publicité du nalméfene est la sensibilisation des médecins au repérage et a la

prise en charge des patients ayant un trouble de I'usage d’alcool.

Cette revue de la littérature a permis d’explorer les différentes études sur I'efficacité des
meédicaments addictolytiques et de mettre en évidence les recommandations en termes d’addictolyse

et de traitement du sevrage éthylique. L'ensemble de ces éléments va permettre d’évaluer la
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— pertinence des prescriptions des patients hospitalisés au CH de Cadillac en regard de ces
L

recommandations.
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Il. Etat des lieux au Centre Hospitalier de Cadillac
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II.L1 Contexte au Centre Hospitalier de Cadillac
II.L1.1 Addictologie
I1.1.1.1 Organisation

L'Unité Fonctionnelle (UF) d’Addictologie du CH de Cadillac est sectorielle et dotée de 2,3
équivalents temps plein (ETP) répartis de la maniére suivante :
e 0,2 ETP de médecin psychiatre ;
e 1,8 ETP d'Infirmier Diplomé d’Etat (IDE) ;

e (0,3 ETP de cadre de santé.

L'activité principale de I'UF d’Addictologie est une activité clinique pour les patients suivis en
ambulatoire Des consultations spécialisées s’adressent aux patients présentant des troubles addictifs
séveres plus ou moins assortis de comorbidités psychiatriques et/ou somatiques séveres. Des bilans

addictologiques sont également réalisés.

La prise en charge psychosociale de 'addiction permet aux patients d'étre accompagnés et

orientés. Elle est indissociable d’un traitement médicamenteux pour une prise en charge optimale.

L'équipe d’Addictologie propose également des formations au personnel médical et
paramédical. Ces formations permettent de les sensibiliser a I'addictologie et donc d’améliorer la prise

en charge des patients ayant un trouble de I'usage d’alcool.

1.1.1.2 Difficultés rencontrés

Au CH de Cadillac, les patients hospitalisés souffrant d’addiction, notamment a l'alcool, sont
nombreux. Parmi les patients hospitalisés et suivis en ambulatoire, 6% ont un diagnostic principal
addictologique soit 598 patients en 2015 (Rapport d’Etablissement, 2015) et ce malgré des chiffres

inférieurs a la réalité.

L'addiction est largement sous diagnostiquée et sous traitée. En effet, une analyse effectuée
sur I'Unité de Court Séjour, ou travaille un psychiatre addictologue, montre que la sensibilisation
médicale a la pathologie addictive entraine une augmentation du repérage et de la cotation des
diagnostics addictologiques principaux et associés (OR 3,5). Il s'agit de patients a la prise en charge

particulierement complexe : 10% des patients en chambre d'isolement sur le CH présentent un
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diagnostic principal d'addiction. Les durées de séjour et d'hospitalisation sont également plus longues

que celles des autres patients.

L'UF d’Addictologie est sous-dotée. L’effectif en place ne permet pas de couvrir 'ensemble des
besoins des patients, hospitalisés et ambulatoires du CH de Cadillac, nécessitant une prise en charge
spécifique. Comme précisé précédemment, I'addiction est codée sur le PMSI en diagnostic principal
chez 6% des patients de la file active. Compte-tenu de I'effectif médical en place, il serait pertinent

d’avoir au moins deux ETP médicaux dévolus a I'addictologie.

L'Agence Régionale de Santé (ARS) souligne, par un plan « Addictions 2007-2011 » (78), la
nécessité pour chaque établissement de repérer et de prendre en charge les addictions, les prévenir

et former son personnel a ce sujet.

Ce plan de I’ARS met en place la création de niveaux de soins :

o niveaul:présence de lits de sevrage simple, de consultations spécialisées et d’une Equipe
mobile de Liaison et de Soins en Addictologie (ELSA) ;

e niveau 2 : éléments du niveau 1 associés a des lits de sevrage complexe (tarification a
I'activité) ;

e niveau 3 : éléments du niveau 2 complétés par une activité de recherche, de formation et

un centre expert.

Le CH de Cadillac ne répond pas aux criteres de I'ARS et I'offre de soins ne correspond a aucun
de ces niveaux. Explorer les prescriptions médicamenteuses de patients présentant un trouble de
I'usage d’alcool, pris en charge en hospitalisation au CH de Cadillac, pourrait permettre une évaluation

de la qualité de la prise en charge et de la connaissance médicale de I'addiction.

11.L1.2  Analyse pharmaceutique des prescriptions

11.L1.2.1 Organisation

Au CH de Cadillac, I'analyse pharmaceutique des prescriptions des patients hospitalisés est
réalisée quotidiennement via le logiciel Cristal-link®. Des interventions pharmaceutiques (IP) sont
émises par les pharmaciens selon la codification de la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC),
directement sur la prescription informatisée. Les médecins peuvent ensuite accepter ou non
I'intervention et modifier la prescription du(ou des) médicament(s) concerné(s). En 2015, les

pharmaciens ont validé 23800 ordonnances et émis 4700 IP.
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11.1.2.2 Difficultés rencontrées

Lors de la validation pharmaceutique des prescriptions, les pharmaciens ont repéré une
hétérogénéité des prescriptions de traitements addictolytiques et du sevrage éthylique. Parmi les
éléments observés, quelques exemples peuvent étre cités :

e Certains patients bénéficiant de traitements du sevrage éthylique ne recoivent pas de
médicament addictolytique associé ;

e Les posologies des traitements addictolytiques ne respectent pas systématiquement celles
préconisées par 'AMM ;

e Des médicaments addictolytiques ayant le méme mécanisme d’action sont associés ;

e Les durées de traitement de BZD dans le cadre du sevrage ne sont pas précisées, les patients

peuvent ainsi recevoir de fortes posologies de BZD pendant plusieurs jours ou semaines.

Devant I'hétérogénéité des prescriptions de médicaments addictolytiques et de traitements
du sevrage éthylique, les pharmaciens, en difficulté pour émettre des IP pertinentes, se sont tournés

vers le psychiatre addictologue référent de I'établissement.

11.1.3 [Intérét d’une collaboration entre le psychiatre addictologue et les
pharmaciens

L'objectif commun d’une collaboration entre le psychiatre addictologue et les pharmaciens est

une prise en charge médicamenteuse optimisée du trouble de I'usage d’alcool.

Les protagonistes recherchent :

e Lanécessité d’une évaluation adaptée pour éviter une sous-prescription des médicaments
addictolytiques ;

e Le bon usage des produits de santé en s’appuyant sur les recommandations d’experts et
les données de référence de la littérature ;

o L'obtention d’éléments pour déployer I'addictologie au CH de Cadillac.
Pour pouvoir répondre a ces besoins et face aux difficultés rencontrées, il a été fait le choix

d'étudier I'offre de soins en addictologie au travers des prescriptions médicamenteuses des patients

présentant un trouble de I'usage d'alcool, hospitalisés au CH de Cadillac.

104



1.2 Objectifs

L'objectif principal de cet état des lieux est d’explorer la prévalence des prescriptions des
traitements addictolytiques pour I'alcool chez les patients hospitalisés au CH de Cadillac portant un

diagnostic d’addiction a I'alcool codé au Département d’Information Médicale (DIM).

Dans I'échantillon de patients hospitalisés portant un diagnostic de troubles de 'usage d’alcool
(F10), les objectifs secondaires visent a :

e Comparer la prévalence des prescriptions de traitements addictolytiques avec celles des

traitements non addictolytiques (BZD, antidépresseurs, neuroleptiques, thymorégulateurs) ;
Vérifier la conformité des prescriptions de médicaments addictolytiques et de traitements du
sevrage éthylique en regard des recommandations, des AMM ou de la RTU pour le bacloféne ;

e Comparer les prévalences de prescription des différents traitements addictolytiques.

1.3 Méthodes

La premiére rencontre des pharmaciens avec le psychiatre addictologue référent de
I'établissement a permis de définir la méthodologie de I'étude. Une réunion avec le psychiatre

responsable du DIM a déterminé la faisabilité de celle-ci.

1.3.1 Type d’étude

Le choix s’est porté sur une étude rétrospective observationnelle. Les patients ayant des

troubles de I'usage d’alcool sont recherchés par le diagnostic F10 (troubles liés a I'alcool) codé par les

médecins dans le PMSI lors de I’hospitalisation du patient.

A chaque venue, les patients ont un ou deux diagnostics principaux et des diagnostics associés.
Le diagnostic principal est I'affection qui s'avére, apres analyse, étre la cause essentielle de I'admission
du patient. Les diagnostics associés sont les morbidités associées au diagnostic principal et ayant

donné lieu @ une prise en charge effective diagnostique ou thérapeutique au cours du séjour dans

'unité médicale.

'étude s’est orientée sur I'analyse des ordonnances de sortie car elles sont le résultat et le

reflet de la prise en charge médicamenteuse lors de I'hospitalisation.
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11.3.2 Cadre de I'étude

Les patients inclus sont ceux hospitalisés en unités d’admission (hospitalisation compleéte). Ces
unités de soins, au nombre de dix, sont présentes dans trois pdles médicaux :

e Pdle A : Bordeaux Rive Droite et Entre Deux Mer ;

e Pdle B : Rive d’'Arcins ;

o Podle C: Rives de Garonne.

Les patients hospitalisés dans les services de long séjour psychiatrique, dans les Unités pour

Malades Difficiles (UMD) et de I'Unité de Soins Intensifs Psychiatriques (USIP) sont exclus de I'étude.

I1.3.3 Période d’étude

La période étudiée est comprise entre le 1% janvier 2015 et le 30 septembre 2015. Les séjours

retenus comprennent I'admission et la sortie du patient pendant la période d’étude.

1.3.4 Pré-requis

Une rencontre avec le médecin responsable du DIM a permis de présenter le projet d’étude et

d’en définir la faisabilité, notamment sur les modalités de recueil des ordonnances de sortie.

Le projet est également exposé a chaque chef de péle des unités d’admission et au Président
de la Communauté Médicale d’Etablissement (CME). Ces rencontres permettent d’obtenir leurs
accords pour analyser les données des patients hospitalisés dans les unités d’admission. La

présentation explique le sujet de la thése, le plan et la méthodologie de I'étude réalisée au CH de

Cadillac.

L'ensemble du projet fait également I'objet d’une communication auprés de la Direction du CH

de Cadillac.

i1.3.5 Extraction des données

U'extraction des données est effectuée par I'équipe du DIM, et notamment I'interne de Santé

Publique, aprés avoir établi la liste des éléments pertinents.

L'extraction des séjours pour lesquels un diagnostic F10 a été codé, est réalisée par une

requéte via le logiciel Business Object® sur la base de données de Cristal-Link®. Les diagnostics
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principaux et associés sont transmis aux pharmaciens sous forme de tableau Excel® avec les numéros

de séjour des patients anonymisés.

A partir des séjours identifiés par le diagnostic F10, les ordonnances de sortie informatisées
sont extraites de Cristal-Link® par I'équipe du DIM. Chaque ordonnance est éditée a partir du dossier
du patient et rendue anonyme par l'interne de Santé Publique avant I'envoi, sous forme papier, aux
pharmaciens pour le recueil de données.

Seule 'équipe du DIM peut faire le lien entre le numéro affecté et le séjour ou le patient

correspondant.

I1.3.6 Recueil des données

Les données envoyées par le DIM sont recueillies sur Excel® avant leur analyse.
Les données recueillies sont :

e Le nombre de patients ;
o Le nombre de séjours ;
e Le nombre de diagnostics F10 principaux et associés ;
e Les diagnostics principaux et associés F20 a 29 (schizophrénie, troubles schizophréniques et
troubles délirants), F31 (trouble affectif bipolaire) et F32 (épisode dépressif) ;
e La prescription d’un ou plusieurs médicaments addictolytiques avec la description :
o Dunom de la molécule (acamprosate, naltrexone, nalméféne, bacloféne, disulfirame);
o Delaposologie;
o De la durée de traitement;
o D’une prescription conditionnelle ou systématique pour le nalméféne.
e la prescription de BZD avec la notion :
o Dunom de la molécule;
o De la posologie ;
o De la durée de traitement ;
o D’une prescription conditionnelle ou systématique.
e La prescription de vitamines avec la précision :
o Dutype de vitamines ;
o Dela posologie ;
o Deladurée de prescription.

e La prescription d’antipsychotiques, d’antidépresseurs et/ou de thymorégulateurs.
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L'ensemble de ces données sont ensuite analysées pour établir un état des lieux de la prise en

charge médicamenteuse des patients ayant des troubles de 'usage d’alcool.

1.4 Résultats
I1.4.1 Echantillon

Au cours de la période d’étude, un diagnostic F10 principal ou associé de troubles liés a I'alcool
est codé pour 232 venues ou séjours d’hospitalisation concernant 179 patients. Pour 17 patients,

plusieurs séjours sont retrouvés. Il est dénombré jusqu’a quatre séjours pour un méme patient.

Pour ces 232 venues, 183 ordonnances de sortie sont éditées: 49 séjours (21,1%) ne
présentent donc pas d’ordonnance de sortie. Pour 26 des 179 patients (14,5%), aucune ordonnance

de sortie pendant cette période n’est éditée. 153 patients ont donc bénéficié pendant leur ou un de

leurs séjours d’au moins une ordonnance de sortie.

Dans le PMSI, 248 diagnostics F10 sont codés sur la période : 119 diagnostics F10 principaux

(48%) et 129 diagnostics F10 associés (52%). A chaque venue, les patients peuvent avoir plusieurs

diagnostics principaux et associés.

1.4.2 Traitements addictolytiques

Sur les 183 ordonnances de sortie, au moins un addictolytique est prescrit sur 87 ordonnances
soit 47,5%. Sur les 153 patients ayant une ordonnance de sortie, 74 (48,4%) sont traités par
addictolytique(s). La répartition des prescriptions des addictolytiques sur les ordonnances de sortie

avec addictolytique(s) est présentée sur la Figure 20.
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1,1% .
o Baclofene seul

1,1%

B Acamprosate seul

B Nalméfene seul

B Acamprosate + Naltrexone
& Acamprosate + Nalméféne
# Naltrexone + Disulfirame
B Acamprosate + Disulfirame

B Naltrexone seule

Figure 20 : Répartition des addictolytiques sur les ordonnances de sortie avec addictolytique(s)

Sur les 87 ordonnances contenant au moins un addictolytique, la répartition des prescriptions

de chaque addictolytique est présentée sur la Figure 21. Sur ces mémes ordonnances, une association

d’addictolytique est prescrite dans 25.3% des cas. La répartition de ces associations est présentée sur

la Figure 22.
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Acamprosate Bacloféne Naltrexone Nalméféne Disulfirame

Figure 21 : Répartition de chaque addictolytique sur les ordonnances de sortie ayant au moins un addictolytique
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# Acamprosate + Naltrexone

B Acamprosate + Nalméfene

B Naltrexone + Disulfirame

Acamprosate + Disulfirame

Figure 22 : Répartition des associations d’addictolytiques sur les ordonnances de sortie avec addictolytique(s)

1.4.2.1 Acamprosate

L'acamprosate est prescrit sur 47,1% des ordonnances de sortie avec addictolytique(s), ce qui

correspond a 39 patients (25,5% des patients de I'étude). L'acamprosate est présent dans 86% des
associations.

La posologie prescrite correspond a celle préconisée dans 'AMM pour 93% des cas, en
supposant que la posologie de quatre comprimés par jour est prescrite pour des sujets de moins de 60

kg. La durée de traitement n’est jamais précisée sur les ordonnances de sortie.

La Figure 23 détaille la répartition des prescriptions d’acamprosate seul ou en association. Les
différentes posologies journalieres d’acamprosate prescrites sont présentées sur la Figure 24. Le plan

de prises des prescriptions est présenté sur la Figure 25.

110



Acamprosate seul
# Acamprosate + Naltrexone

B Acamprosate + Nalméféne

Acamprosate + Disulfirame

Figure 23 : Répartition des prescriptions d'acamprosate

2% .

7 6 comprimés
B 4 comprimés
B 3 comprimés
& 2 comprimés

Figure 24 : Posologie journaliere d'acamprosate

Deux comprimés matin, midi et soir

B Trois comprimés matin et soir

B Deux comprimés matin, un comprimé
midi et soir

# Un comprimé matin, midi et soir

B Deux comprimés matin et soir

# Deux comprimés matin et midi

B Un comprimé matin et soir

& Deux comprimés le soir

Figure 25 : Plan de prises des prescriptions d'acamprosate
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11.4.2.2 Bacloféene

Le baclofene est prescrit sur 31% des ordonnances de sortie avec addictolytique, ce qui

correspond a 19 patients (12,4% des patients de I'étude). Il n’est jamais utilisé en association a un autre

addictolytique.

Le bacloféne est associé a un antidépresseur dans 66,7% des cas, a un antipsychotique dans

55,6% des cas et a un thymorégulateur dans 25,9%. !l est toujours associé a un anxiolytique.

Sur les ordonnances contenant une prescription de bacloféne, la posologie moyenne est 10,3

comprimés par jour [3; 22.5]. La durée de traitement n’est jamais précisée sur 'ordonnance.

11.4.2.3 Naltrexone

La naltrexone est prescrite sur 21,8% des ordonnances de sortie avec addictolytique(s), ce qui

correspond a 16 patients (10,5% des patients de |'étude).

La Figure 26 détaille la répartition des prescriptions d’acamprosate seul ou en association.

B Naltrexone + Acamprosate
B Naltrexone + Disulfirame

B Naltrexone seule

Figure 26 : Répartition des prescriptions de naltrexone

La posologie prescrite correspond a celle recommandée dans I’AMM dans la totalité des cas.

La durée de traitement n’est jamais indiquée.
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11.4.2.4 Nalméféne

Le nalméfene est prescrit sur 20,7% des ordonnances de sortie avec addictolytique(s), ce qui
correspond a 17 patients (11,1% des patients de |'étude). Le nalméféene est prescrit en association avec

I'acamprosate dans 16,7% des cas.

La posologie est d’un comprimé par jour sur I'ensemble des ordonnances. Le nalméfene est

prescrit en prise systématique dans 94,4% des cas. La durée de traitement n’est jamais précisée.

11.4.2.5 Disulfirame

Le disulfirame est prescrit sur 4,6% des ordonnances de sortie avec addictolytique(s), ce qui
correspond a 2 patients (1,3% des patients de I'étude). Il est toujours associé a un addictolytique : avec

la naltrexone dans 75% des cas et avec I'acamprosate dans 25% des cas.

La posologie prescrite est d’'un comprimé par jour dans la totalité des cas. La durée de

traitement n’est jamais indiquée.

[.4.3 Traitements de prévention du syndrome de sevrage éthylique

I.4.3.1 Benzodiazépines

Les BZD sont prescrites sur 83,6% des ordonnances de sortie, ce qui correspond a 129 patients
(84,3% des patients de I'étude). Elles sont majoritairement prescrites en monothérapie mais sur une

ordonnance, le bromazépam est associé au clorazépate dipotassique.

La répartition des molécules est présentée sur la Figure 27. L'oxazépam, BZD a demi-vie courte,

est majoritairement prescrite.

La posologie journaliere correspond a celle préconisée dans I'’AMM dans 71,2% des cas. Une

date de fin avec une diminution progressive de la posologie est précisée dans 6,5% des cas.

La prise de BZD est prescrite majoritairement en systématique. La répartition des prescriptions
en prises systématiques et/ou conditionnelles est présentée sur la Figure 28. Parmi les prescriptions

conditionnelles, 26,6% mentionnent l'indication si « signes de sevrage », « tremblements » ou
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« trémulations » et 3,1% si « craving ». Les autres indications sont I'anxiété, I'insomnie, et la tension

interne. L'indication n’est pas précisée pour 3,1% des prescriptions.

3 2% 1%

# Oxazépam
# Diazépam
B Alprazolam

# Bromazépam

@ Clorazépate

Figure 27 : Répartition des prescriptions des benzodiazépines

B Prescriptions systématiques

B Prescriptions systématiques
et conditionnelles

B Prescriptions conditionnelles

Figure 28 : Types de prescriptions des benzodiazépines

11.4.3.2 Vitamines

La thiamine ou vitamine B1 est prescrite sur 7,6% des ordonnances de sortie, ce qui

correspond a 14 patients (9,1% des patients de |'étude). La posologie moyenne est 536 mg par jour

[250; 1000]. Une date de fin de traitement est précisée sur toutes les prescriptions.
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La pyridoxine ou vitamine B6 est prescrite sur 7,1% des ordonnances de sortie, ce qui
correspond a 13 patients (8,5% des patients de I'étude). La posologie moyenne est 645 mg par jour

[140; 1000]. Une date de fin de traitement est indiquée sur 'ensemble des prescriptions.

Le nicotinamide ou vitamine PP est prescrit sur 4,4% des ordonnances de sortie, ce qui
correspond a 8 patients (5,2% des patients de I'étude). La posologie moyenne est 875 mg par jour

{500 ; 2000]. Une date de fin de traitement est précisée sur toutes les prescriptions.

I.4.4 Autres psychotropes

Les proportions de prescriptions d’antipsychotiques, antidépresseurs, hypnotiques et

thymorégulateurs, en lien avec celle des médicaments addictolytiques, sont présentées sur la Figure
29.
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Figure 29 : Prescriptions de psychotropes et d’addictolytiques sur 'ensemble des ordonnances de sortie

La plupart des thymorégulateurs, sauf le lithium, est également indiquée dans le traitement

de I'épilepsie. La répartition des prescriptions des thymorégulateurs est présentée Figure 30.
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B Lamotrigine

Acide valproique + Lithium

B Carbamazepine

Figure 30 : Prescriptions de thymorégulateurs

La proportion des co-diagnostics (F10, F20 a 29, F31 et F32) des 183 séjours correspondant aux
153 patients est présentée sur la Figure 31. Il est important de rappeler que pour un méme séjour,
plusieurs diagnostics principaux et associés peuvent étre codés. Les codes F20 a 29 correspondent aux

diagnostics de « schizophrénie, troubles schizophréniques et troubles délirants », F31 au « trouble

affectif bipolaire » et F32 a I'« épisode dépressif ».
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Figure 31 : Proportions des diagnostics F10, F20 a 29, F31 et F32 de I'ensemble des séjours
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I1.5 Discussion

L'état des lieux de la prescription médicamenteuse chez le patient présentant un trouble de
I'usage d’alcool permet d’identifier des points d’amélioration concernant les pratiques de prescription.
Aprés avoir justifié les choix et identifié les biais potentiels de la méthodologie, les résultats sont
analysés en lien avec les recommandations de la SFA. Cette analyse permet de dégager les points
critiques de la prise en charge médicamenteuse au CH de Cadillac. Les actions d’amélioration mises en
place pour accompagner les prescripteurs sont décrites et des perspectives sont proposées pour

promouvoir le bon usage des médicaments addictolytiques et des traitements du sevrage éthylique.

II.5.1 Critique de la méthodologie

1.5.1.1 Type d’étude

e FEtude observationnelle

L'état des lieux vise a observer les habitudes de prescription en conditions réelles. Ceci

explique le choix d’'une étude observationnelle.

e [Etude rétrospective

Le choix s’est porté sur une étude rétrospective pour s'affranchir de biais liés a la connaissance
de I'étude au moment de la prescription et de la validation pharmaceutique. En effet, pour pouvoir
mener cette étude, les prescripteurs via les chefs de p6le ont été informés. En revanche, dans le cas
d’une étude prospective, une modification des pratiques médicales auraient pu étre induites par la
connaissance d'un recueil de données sur les prescriptions. De plus, lors de la validation

pharmaceutique des prescriptions, les pharmaciens auraient été tentés d’intervenir sur des éléments

de la prescription au-dela de leurs pratiques habituelles.

D’un point de vue pratique, dans le cadre d’une étude prospective, le recueil de données aurait
été plus complexe. Les diagnostics codés dans le PMSI sont souvent transmis en fin de séjour. Le critére
de recueil aurait pu étre la présence d’un médicament addictolytique mais cela ne permettait pas de

répondre a {'objectif principal de I'étude : connaitre la proportion de patients non traités pour leur

addiction.
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e Ordonnances de sortie

L’étude se porte sur les ordonnances de sortie car elles sont le résultat et le reflet de la prise
en charge médicamenteuse lors de I'hospitalisation. Elles sont également a I'origine des traitements
administrés en ambulatoire dans les premiers jours voire les premiéres semaines apres
I’hospitalisation jusqu’a la réévaluation si elle a lieu. L'objectif est d’analyser la qualité de la prise en
charge des patients souffrant d’addiction, ce sont donc essentiellement les traitements qu’ils prennent

hors hospitalisation qui importent. En effet, c’est au domicile que les patients sont les plus confrontés

au risque de rechute.

De plus, la requéte permettant I'extraction des prescriptions au cours de 'hospitalisation est
incompléte. Tous les médicaments prescrits pendant I'hospitalisation sont présents mais les dosages
et les périodes de traitement ne sont pas indiqués. Seuls les noms des médicaments et le nombre de

prises par jour sont mentionnés. Cette requéte n’est donc pas exploitable pour faire une analyse des

prescriptions.

L’analyse des ordonnances de sortie n’a pas induit de biais autre que celui de la perte

d’information des patients sortis d’hospitalisation sans ordonnance de sortie.

Il aurait été pertinent d’observer si les patients sortant avec une prescription de traitement
addictolytique, I'avaient déja a Iadmission. Cela aurait également permis de vérifier que les
prescriptions d’addictolytiques ne soient pas arrétées au cours de "hospitalisation. L'obtention des
médicaments a Pentrée des patients n’a pas été possible. La liste des médicaments n’est pas
enregistrée systématiquement dans le dossier patient informatisé. Celle-ci peut étre présente dans
I'observation médicale, dans le dossier papier ou étre absente. Ces médicaments a I'entrée ne
correspondent pas forcément a ceux prescrits a I'admission dans I'unité de soins. Les écarts sont liés a

la réévaluation médicale ou a une perte d’information.

e Diagnostic F10
Les séjours inclus dans I'étude sont sélectionnés par le codage du diagnostic F10 dans le PMSI.
Les patients traités par addictolytiques dont le diagnostic de trouble de I'usage d’alcool n'a pas été
transmis au DIM ne sont pas intégrés dans I'étude. Pour évaluer cette perte d’information, une requéte
portant sur les médicaments addictolytiques prescrits chez les patients hospitalisés dont le diagnostic
F10 n’a pas été codé est réalisée sur les ordonnances de sortie. La période étudiée est la méme, c’est-

a-dire de janvier a septembre 2015. Les ordonnances sont anonymisées et envoyées aux pharmaciens.
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Cette requéte identifie un total de 37 patients, correspondant a 37 séjours. La répartition des

prescriptions est présentée sur la Figure 32.

# Nalméfene seul
B Acamprosate seul
# Bacloféne seul

# Naltrexone seule

# Acamprosate + Naltrexone

# Acamprosate + Bacloféne

Figure 32 : Répartition des prescriptions d'addictolytiques chez les patients sans diagnostic F10

Huit patients sont traités par bacloféne. La posologie est inférieure a 20 mg pour deux patients.
Il est possible que Vindication du baclofene, dans ce cas, rentre dans le cadre de 'AMM : le traitement
des contractures spastiques de la sclérose en plaque, des affections médullaires et d’origine cérébrale
(58). Deux patients ont une posologie supérieure a 150 mg. Il n’y a donc pas de doute sur I'indication
addictolytique du baclofene. En revanche, pour quatre de ces patients, la posologie est de 60 ou 70
mg, il ne peut pas étre identifié si le bacloféne est prescrit en tant qu’addictolytique ou myorelaxant.

Les ordonnances étant anonymisées, le dossier médical ne peut étre consulté pour obtenir

I'information.

Ces chiffres révelent un sous-codage des diagnostics de trouble de 'usage d’alcool méme
lorsque I'addiction est repérée et traitée. En régle générale, une mono cotation est retrouvée dans le
PMSI alors que la plupart des patients présentent au moins deux diagnostics psychiatriques. Un de nos
services a, par exemple, montré ces dernieres années, depuis le recrutement d’un addictologue, sans

changement du recrutement des patients, qu’une meilleure cotation retrouve 3,5 fois plus de

diagnostics d’addictions (tous produits ou comportements confondus).

Actuellement, le financement des activités du CH de Cadillac repose sur une dotation globale,
donc I'enjeu du codage est principalement épidémiologique. Mais en cas d’évolution du mode de

financement vers une tarification a I'activité, I'enjeu pourrait devenir financier.
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11.5.1.2 Cadre de I'étude

Les patients inclus dans I'étude sont ceux hospitalisés dans les services d’admission

(hospitalisation compléte). Les patients présents dans les services de longs séjours et dans les UMD

sont exclus.

Les séjours inclus dans I'étude sont ceux dont I'admission et la fin d’hospitalisation sont
compris dans la période d’intérét. Pour ces unités, les durées de séjour sont longues, la prise en charge
est institutionnelle. Il est fort probable que peu de séjours sur la période aient conduit a I'édition d’une

ordonnance de sortie. Ce chiffre pourrait étre évalué a 'occasion d’une étude centrée sur les prises en

charge institutionnelles.

L’équipe de I'USIP prend en charge des patients agités et perturbateurs débordant les
capacités thérapeutiques d'unités de soins de psychiatrie. La durée maximale du séjour est de deux
mois, ensuite les patients sont transférés dans leur unité d’origine. Si le patient est hospitalisé dans
une unité du CH de Cadillac, il n‘est pas rédigé d’ordonnance de sortie informatisée pouvant étre
extraite par le DIM. Le patient est seulement transféré de maniére informatique via Cristal-link®, la

prescription en cours est proposée pour réévaluation aux prescripteurs de |'unité d’accueil.

11.5.1.3 Période d’étude

La période prise en compte pour le recueil des ordonnances de sortie est de neuf mois et non

d’une année compléte, comme dans de nombreuses études.

Cependant, 'objectif de I'étude n’est pas d'étre exhaustif mais d’analyser les pratiques de
prescription au CH de Cadillac. Toutefois, il est important de travailler sur un nombre suffisant

d’ordonnances pour avoir une meilleure visibilité.

Pour les unités retenues, la durée moyenne d’hospitalisation étant de 44 jours en 2015 au CH
de Cadillac (Rapport d’Etablissement de 2015), une période de neuf mois semble adaptée pour

permettre de couvrir un nombre suffisant de séjours et donc d’ordonnances de sortie.

La durée de la période ne semble pas avoir introduit de biais car 183 ordonnances de sortie

sont analysées, ce chiffre est satisfaisant pour étudier les habitudes de prescriptions au sein du CH de

Cadillac.
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Les mois retenus sont ceux entre janvier et septembre. Le fait de ne pas avoir inclus dans
' o - . . . . .
I'étude les fétes de fin d’année, propices aux consommations et donc aux rechutes, peut avoir changé

la proportion de patients ayant un diagnostic F10 et donc le nombre d'ordonnances mais pas leur

contenu.

1.L5.1.4 Pré-requis

L'accord des chefs de pdle et du Président de la CME est indispensable pour pouvoir utiliser

les données de prescription. De plus, leur adhésion au projet favorisera leur implication dans les

actions d’amélioration.

De la méme maniére, la communication aupres de la Direction et son autorisation sont
nécessaires. Elles permettent d’une part de mener le projet au sein de I'établissement et d’autre part

de soutenir la démarche lors de la présentation des résultats et des actions correctives aux

prescripteurs en réunions institutionnelles.

11.5.1.5 Extraction et recueil des données

L'extraction des ordonnances de sortie informatisées est réalisée manuellement a partir du
dossier du patient. La principale perte d’'information est la rédaction manuscrite d’'une ordonnance de
sortie. Celle-ci n'apparait donc pas dans le dossier et ne peut donc pas étre analysée. Ce biais sera
évalué lors de I'analyse des résultats. |l est également possible qu’une perte d'information ait eu lieu

du fait de "extraction manuelle : édition erronée d’une ordonnance de sortie, inversion de numéros

de séjour lors de I'anonymisation.

Le recueil de données est focalisé sur les traitements addictolytiques, les psychotropes et les
traitements du sevrage éthylique des ordonnances de sortie. Il aurait été intéressant d’avoir la liste
des médicaments pris par le patient avant son hospitalisation et les différentes modifications faites au

cours de cette hospitalisation. Les ordonnances étant anonymisées, ces données n’ont pas pu étre

relevées.

Les données ont été saisies manuellement dans Excel®. Une perte d'information a pu étre

induite lors du recueil, celle-ci peut engendrer des résultats erronés.

Les biais liés a la rédaction manuscrite des ordonnances de sortie, a I'extraction et au recueil

manuel comptent parmi les principales limites de la méthodologie.
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Dans ce chapitre, les biais potentiels et connus de I'étude ont été listés. Ils sont a prendre en

compte lors de I'analyse des résultats.

IL5.2 Analyse des résultats

11.5.2.1 Echantillon

Un total de 179 patients correspondant a 232 séjours d’hospitalisation a bénéficié du codage
d’un diagnostic F10 principal ou associé au cours de la période. Les éléments décrits au paragraphe

[1.5.1.1. indiguent que ce chiffre est sous-évalué.

Une ordonnance de sortie n'a pas pu étre éditée pour 21,1% des séjours soit pour environ un

séjour sur cing.

La non édition d’ordonnance de sortie pour certains séjours peut s'expliquer par la simple
absence d’ordonnance, souvent dans le cas de sortie contre avis médical, de non-retour de permission,

de fugue. Elle peut également s’expliquer par une prescription manuscrite ou une autre prescription

encore valable.

S'il s’agit de sortie contre avis médical ou de fugue, la question de la prise en charge de ce
patient peut se poser. Au-dela des considérations liées aux autres pathologies psychiatriques, il est
possible que la sortie contre avis médical ou la fugue soit associée a une prise en charge
médicamenteuse et psychosociale du sevrage éthylique et du craving insuffisante ou inadéquate. Les
résultats auraient pu étre modifiés si les prescriptions de ces patients avaient éte étudiées. Un projet

ultérieur pourrait porter sur I'analyse des prises en charge spécifiques des patients qui fuguent ou

sortent contre avis médical, afin d’étudier les causes.

Si une ancienne prescription est encore valable, elle doit nécessairement étre réévaluée lors de
I'hospitalisation en fonction de I'état clinique et paraclinique du patient, notamment des signes de

sevrage. Ainsi, la validité d’une précédente ordonnance ne justifie pas I'absence d’ordonnance de

sortie.

Pour répondre aux objectifs de I'étude, le choix est fait de réaliser une analyse par séjour et non
par patient. Les ordonnances de sortie proviennent de chaque séjour d’hospitalisation et un méme

patient peut étre hospitalisé plusieurs fois au cours de la période définie. Il est donc difficile de faire
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une analyse par patient car les médicaments prescrits sur les ordonnances de sortie peuvent étre

variables d’un séjour a l'autre.

L'analyse finale porte sur 183 ordonnances de sortie. Malgré la perte d'information, cette

cohorte est suffisante pour analyser les pratiques de prescriptions des traitements addictolytiques et

de sevrage éthylique au CH de Cadillac.

Pendant la période d’étude, 248 diagnostics F10 sont codés alors que 183 ordonnances sont

retrouvées. Pour rappel, a chaque venue, les patients peuvent avoir plusieurs diagnostics principaux

et associés.

Le diagnostic principal est I'affection qui s'avére, apres analyse, étre la cause essentielle de
I'admission du patient. Prés de la moitié des diagnostics F10 sont codés comme diagnostics principaux
et seulement 55 ordonnances, liées a ce diagnostic principal, ont au moins un addictolytique. La prise
en charge médicamenteuse de ces patients devrait donc étre optimale. De plus, compte-tenu de la

prévalence des prescriptions de médicaments addictolytiques, il s’avére que ce n’est pas le cas. Ce

résultat sera analysé dans le paragraphe suivant.

Plus de la moitié des diagnostics F10 sont codés comme diagnostics associés et 32
ordonnances, liées a ce diagnostic associé, ont au moins un addictolytique. Une prise en charge
diagnostique ou thérapeutique du trouble de I'usage d’alcool de ces patients devrait étre effective au

cours du séjour dans 'unité médicale. Les résultats présentés dans le prochain paragraphe indiquent

le contraire.

.5.2.2 Traitements addictolytiques

L'analyse des ordonnances de sortie met en évidence que plus de la moitié des patients n’a
pas de traitement addictolytique. La prise en charge des patients ayant un trouble de I'usage d’alcool
n‘est donc pas optimale. Lorsqu’un patient est traité pour une autre pathologie qu’elle soit
psychiatrique ou non, il n'est pas concevable qu’aucun traitement médicamenteux adapté ne soit
prescrit. L'addiction a I'alcool étant une pathologie, il est nécessaire de mettre en place une prise en

charge médicamenteuse et psychosociale adéquate.

Les posologies des médicaments addictolytiques correspondent a celles préconisées par

'AMM ou la RTU dans la grande majorité des prescriptions. En effet, au CH de Cadillac, la validation
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pharmaceutique est quotidienne et concerne I'ensemble des unités d’hospitalisation. La recherche

d’une posologie optimale fait partie des principaux critéres de validation des pharmaciens.

Pendant la période de [I'étude, les pharmaciens ont émis 22 IP sur les traitements

addictolytiques. La répartition des IP, codées en fonction des criteres de la SFPC, est présentée sur la
Figure 33.

B Association déconseillée

# Plan de prise non optimal

B Posologie infra-thérapeutique

# Non conformités aux différents consensus

El Association contre-indiquée

# Posologie suprathérapeutique

Médicament prescrit sur une durée trop longue sans
risque de surdosage

B Association a prendre en compte

B Précaution d'emploi

B Non-conformité du choix du médicament au livret
thérapeutique

Figure 33 : Répartition des IP concernant les traitements addictolytiques

Les IP sont acceptées par les médecins dans 54,5% des cas, non acceptées dans 40,9% des cas
et non renseignées dans 4,6% des cas. Ces IP permettent d’améliorer la prise en charge
médicamenteuse. Les prescriptions peuvent étre modifiées par les médecins en fonction de la nature
de I'[P. Certaines IP sont un rappel des interactions médicamenteuses. Lorsqu’un arrét d’un
médicament est proposé, I'IP est toujours acceptée. Le suivi thérapeutique est accepté dans 60% des
cas et 'adaptation posologique du traitement dans la moitié des cas. En revanche, la substitution d’un

médicament lors d’une association contre-indiquée ou déconseillée est refusée dans 60% des cas et

I'optimisation des modalités d’administration dans deux tiers des cas.

11.5.2.2.1 Acamprosate

Selon les recommandations de la SFA, 'acamprosate est indiqué en premiere intention dans le

traitement de Vaddiction a I'alcool. L'étude montre qu’il est le médicament addictolytique le plus

prescrit. Dans prés de la moitié des cas, il est associé a un autre traitement addictolytique, en majorité
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a la naltrexone puis au nalméfene. Ces associations concordent avec les résultats de la revue de la

littérature.

La prescription de deux ou trois comprimés d’acamprosate, dans 7% des cas, peut étre lide a :

e une diminution progressive en vue d’un arrét ;

e une augmentation progressive a l'instauration pour prévenir les effets indésirables

digestifs.

Le poids des patients n’est pas connu. La posologie de quatre comprimés par jour correspond a
celle recommandée par I'’AMM si les patients ont un poids inférieur a 60 kg. Le plan de prises préconisé
par '’AMM chez les personnes ayant un poids inférieur a 60 kg est de deux comprimés matin, un
comprimé midi et soir. Ce plan est respecté sur 7% des prescriptions. Chez les personnes ayant un
poids supérieur a 60 kg, le plan de prise est de deux comprimés trois fois par jour. Trois prescriptions
sur quatre suivent les préconisations de 'AMM. Seulement 7% des prescriptions optent pour la prise
de trois comprimés matin et soir. La prescription en deux prises par jour n’est pas recommandée dans
I'AMM mais elle facilite I'observance. La prise du midi peut étre plus facilement oubliée que les deux

autres. Par exemple, lorsque les patients travaillent, ils peuvent oublier la prise du midi ou ne pas

souhaiter prendre de traitement devant leurs collegues.

La durée du traitement par acamprosate n’est jamais précisée sur les ordonnances de sortie.
D’aprés la monographie, la durée de traitement préconisée est d’un an (58) mais la SFA recommande

une poursuite du traitement tant qu’il existe un bénéfice et que le patient le souhaite (34).
1.L5.2.2.2 Bacloféne

Le bacloféne est le deuxiéme addictolytique le plus prescrit devant la naltrexone. D’aprés la RTU,
il doit étre instauré aprés échec de tentatives de maintien de I'abstinence ou de réduction de

consommation d’alcool avec les traitements ayant I’AMM dans ces indications (59).

Il n’est pas associé a un autre traitement addictolytique, en adéquation avec la RTU. En effet, la
prise concomitante de bacloféne et d’un ou plusieurs médicaments d’aide au maintien de I'abstinence

ou a la réduction de la consommation d’alcool est contre-indiquée.

Lors de la validation pharmaceutique au CH de Cadillac, le bacloféne est associé a 'acamprosate

sur deux prescriptions entre janvier et.septembre 2015. Les IP permettent de faire un rappel des
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contre-indications de la RTU. Cette association n’est pas retrouvée sur les ordonnances de sortie des

patients ayant un diagnostic F10.

En revanche, le bacloféne ne doit pas étre initié en cas de comorbidités psychiatriques. Sur les
ordonnances de sortie, il est toujours associé a un anxiolytique. Il est également largement co-prescrit

avec les antidépresseurs (66,7%), les antipsychotiques (55,6%) et les thymorégulateurs (25,9%). Les

modalités de prescription de la RTU ne sont donc pas respectées.

La posologie maximale de bacloféne recommandée dans la RTU est respectée. Toutefois, la
posologie prescrite a la sortie ne permet pas de savoir si le baclofene a été débuté selon les
recommandations avec :

e une augmentation progressive de la posologie ;

e une demande d’un avis spécialisé au-dela de 120 mg par jour.

Les prescriptions a 30 mg par jour questionnent car il est rare de retrouver une efficacité
addictolytique a ces doses. A cette posologie, le bacloféne est prescrit soit dans I'indication de 'AMM,
soit dans le cadre d’une instauration ou d’une diminution posologique en vue d’un arrét. N'ayant pas

acces au dossier du patient, I'indication ne peut étre confirmée.

En France, seulement 6% des patients traités par bacloféne dans le cadre de la RTU sont inscrits

sur le portail de 'ANSM. Les dossiers médicaux n"ayant pas été consultés, la tragabilité de I'inscription

sur le portail ANSM n’a pas pu étre évaluée.

Une étude prospective sur la conformité des prescriptions de bacloféne en regard des

préconisations de la RTU a été effectuée entre ao(it 2014 et février 2015 au CH de Cadillac. Celle-ci

met en évidence que :

o la moitié des patients présente une ou plusieurs contre-indications, notamment la

présence de troubles psychiatriques et I'association a d’autres médicaments d’aide

au sevrage ;
le schéma d’instauration posologique n’est pas respecté ;

I'inscription spécifique sur le portail ANSM n’est pas tracée dans le dossier médical,

ce qui laisse supposer qu’elle n'est jamais réalisée.
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Cette étude montre que la RTU a un champ d’application limité, notamment dans un

établissement spécialisé dans la prise en charge de la santé mentale (79).

Les deux études se rejoignent sur le fait qu’il est nécessaire de réviser le protocole de la RTU.
En effet, pour que le suivi des patients soit réalisé dans le cadre de la RTU, il faudrait que celle-ci
s'adapte a la patientéle. La RTU peut maintenir 'exclusion des patients présentant une comorbidité

psychiatrique mais dans ce cas trés peu de sujets pourront étre traités, ou alors elle propose un

protocole adapté a ces patients.

I1,5.2.2.3 Naltrexone

La naltrexone est le troisieme addictolytique le plus prescrit. Elle est associée a 'acamprosate
dans la majorité des cas. En effet, d’aprés les données de la littérature, les effets de ces deux
médicaments sont complémentaires. La naltrexone diminue les effets renforgants de I'alcool et
'acamprosate réduit les effets négatifs Lorsque la naltrexone est prescrite, elle est utilisée en
monothérapie dans 5% des cas, ce qui représente 1,1% des ordonnances de sortie avec
addictolytique(s). La posologie d’un comprimé par jour est respectée. La durée de traitement par la
naltrexone n’est jamais précisée sur 'ordonnance de sortie. La durée de prescription préconisée par
PFAMM est de trois mois (58) mais la SFA recommande la poursuite du traitement tant qu’il existe un

hénéfice et que le patient le souhaite (34).
1.L5.2.2.4 Nalméféne

Le nalméfene est le médicament addictolytique le moins prescrit mais a peu de différence pres
avec la naltrexone. Il est essentiellement prescrit en systématique, contrairement a 'indication qui
prévoit une prise d’un comprimé lorsque le patient en ressent le besoin. Le nalméféne a été référencé
au CH de Cadillac en janvier 2015. ll est possible que les psychiatres souhaitent appréhender I'efficacité
du traitement avant de laisser le choix aux patients de prendre ou non leur comprimé de nalméféne.
Mais cela répond peut étre aussi au souhait des médecins de ne pas donner aux patients la notion de

remplacer une substance par une autre, en apaisant le craving a 'alcool par la prise d’un traitement,

comme ils le font réguliérement avec les BZD.

Il est parfois associé a I'acamprosate. A ce jour, a notre connaissance, aucune étude n’a été

réalisée sur l'efficacité de l'association entre l'acamprosate et le nalméfene. Il n‘existe pas de
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recommandation ni de contre-indication a cette association. Le mécanisme d’action du nalméfene

étant proche de celui de la naltrexone, cette association paraft cependant légitime.
1.5.2.2.5 Disulfirame

Le disulfirame est trés peu prescrit au CH de Cadillac alors qu’il est proposé en seconde

intention dans les recommandations de la SFA, aprés 'acamprosate et la naltrexone.

Le disulfirame est prescrit sur seulement quatre ordonnances de sortie et il est associé a
"acamprosate ou a la naltrexone. En effet, la revue de la littérature montre que ce médicament n’a
7

pas d’action anti-craving, il est donc nécessaire de I'associer a un traitement addictolytique.

1.L5.2.3 Traitements du sevrage éthylique

11.5.2.3.1 Benzodiazépines

D'aprés les recommandations de I"TANAES de 1999, la prescription de BZD chez les patients

hospitalisés ne devrait pas étre systématique, or elles sont prescrites sur 83.6% des ordonnances de

sortie.

L'oxazépam, BZD a demi-vie courte, est majoritairement prescrite (73%) alors que les
recommandations de la SFA préconisent la prescription de BZD a demi-vie longue, comme le diazépam
(34). llest peu probable que I'ensemble des patients concernés souffrent d’une insuffisance hépatique.

Les BZD a demi-vie longue semblent plus efficaces sur le risque de récurrence des symptémes, les

convulsions et I'anxiété de sevrage.

Sur prés de 60% des ordonnances, les BZD sont prescrites sont uniquement en prise
systématique et 40% associent une prescription conditionnelle a la prise systématique. Il n’est pas
précisé d’indication pour I'ensemble des prescriptions conditionnelles, cela représente 3% des

prescriptions. Une prescription de BZD avec pour seule mention « si besoin » ne permet pas une prise

en charge personnalisée.

La prescription de BZD a doses fixes est recommandée dans le traitement du sevrage éthylique
en ambulatoire mais la posologie doit diminuer progressivement. Cette diminution doit étre anticipée
pour favoriser le bon usage des BZD. La durée de traitement par BZD ne devrait pas étre supérieure a

une semaine. La prescription de BZD peut étre adaptée aux symptomes du sevrage mais dans ce cas,
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chaque délivrance est soumise au score de sevrage. Cela implique donc une réévaluation réguliére,

plusieurs fois par jour. Ce traitement est plus adapté lorsque le patient est hospitalisé (74,75).

26,6% des indications des prescriptions conditionnelles sont les signes de sevrage et 3,1% le
craving. En dehors de la prévention et du traitement du sevrage alcoolique, les BZD devraient étre
évitées chez un patient souffrant de mésusage de I'alcool. Les prescriptions conditionnelles en cas de
craving signent la méconnaissance médicale des traitements adaptés pour prévenir le craving. En effet,
cela entraine et valide une compensation du craving par une autre substance. Ce phénoméne est
fréquent, presque systématique dans 'addiction L’éducation des patients permet de lutter contre cet

usage. Pour cette raison, les thérapies psychoéducatives doivent étre associées a la prise en charge

médicamenteuse.

Pour seulement 6.5% des prescriptions de BZD, une date de fin est indiquée. D’apres les
recommandations, en raison du risque de tolérance, d’effet rebond a I'arrét et de pharmaco-
dépendance, les BZD ne devraient pas étre prescrites plus d'une semaine, sauf en cas de complications
ou d’addiction associée. |l est fort possible que les prescriptions de sortie ne soient pas réévaluées
dans la semaine qui suit la fin d’hospitalisation. Il est donc probable que les BZD soient administrées
sur plusieurs semaines. L'étude n'explore pas les prescriptions des patients suivis en ambulatoire,

parmi lesquelles les BZD pourraient étre secondairement diminuées.

Les BZD peuvent étre prescrites avant I'admission mais le traitement habituel du patient n'est
pas enregistré de facon systématique dans le dossier patient informatisé. L'ordonnance a I'entrée peut
étre mentionnée dans I'observation médicale, insérée dans le dossier papier ou alors étre absente. De
plus, si les patients sont passés par le Service d'Evaluation de Crise et d'Orientation Psychiatrique
(SECOP), le traitement peut étre instauré dans ce service. Il est donc trés difficile de savoir avec

certitude si les patients étaient traités par BZD avant leur hospitalisation.
I.L5.2.3.2 Vitamines

Les vitamines prescrites ont une date de fin précisée sur toutes les ordonnances de sortie. En
effet, afin d’encadrer les prescriptions vitaminiques, une durée de dix jours a été paramétrée sur le
logiciel Cristal-Link® en accord avec le psychiatre addictologue. Il n’est pas prescrit de vitamines sur la
majorité des ordonnances. Il est possible que la totalité du traitement ait été donnée lors de

I'hospitalisation ou alors que les patients n‘aient pas eu de traitement vitaminique. La posologie

prescrite correspond aux recommandations.
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Pendant la période de I'étude, 19 IP concernant les prescriptions des vitamines indiquées pour

le traitement du sevrage éthylique sont recensées. La répartition de ces IP est présentée sur la Figure
34.

5%

# Posologie supra-
thérapeutique

# Non-conformité aux
différents consensus

B Non-conformité du
médicament avec le livret
thérapeutique

Figure 34 : Répartition des IP concernant les vitamines

Les posologies supra-thérapeutiques concernent majoritairement la vitamine B1, avec une

posologie qui peut aller jusqu’a six comprimés de 250 mg par jour.

Les non conformités aux consensus correspondent aux prescriptions de vitamine B6 mais sans
vitamine B1. Pour rappel, la prescription de vitamine B1 est indiquée dans la prévention et le
traitement des manifestations du syndrome de Gayet-Wernicke (34). La vitamine B1 est ajoutée par
les prescripteurs dans la moitié des cas, mais I'échantillon d’IP n’est pas assez important pour
interpréter ce résultat. La prescription concomitante de vitamine B6 est indiquée mais ne doit pas étre
prolongée, car il existe un risque de neuropathie. Lorsque les vitamines B1 et B6 sont associées, il est

recommandée de prescrire la vitamine PP (75). Elle est indiquée chez les patients dénutris et est un

traitement préventif de I'encéphalopathie pellagreuse (80).

Sur les ordonnances de sortie, la prescription de vitamine B6 est toujours associée a la vitamine

B1. En revanche, la vitamine PP est moins n’est pas toujours associée, les pharmaciens n’ont pas insisté

sur ce point lors de la validation pharmaceutique.

Les IP sont acceptées par les médecins dans plus de la moitié des cas. Un refus est présent
pour 21% des IP. L'acceptation ou le refus n'est pas précisé dans 26,3% des cas. La proposition

d’adaptation posologique en cas de posologie supra-thérapeutique est refusée dans la majorité des
cas.
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11.5.2.4 Autres psychotropes

Les psychotropes (antipsychotiques, antidépresseurs, hypnotiques et thymorégulateurs) sont
largement prescrits sur les ordonnances de sortie. En effet, 81,8 % des diagnostics F10 (principaux ou

secondaires) sont associés a d’autres diagnostics du DSM-5. Le diagnostic F10 principal est seul dans

18,1% des diagnostics.

Les diagnostics F20 a F29 représentent 9,7% des diagnostics principaux et 2,8% des diagnostics
associés alors que les antipsychotiques sont prescrits sur 54,1% des ordonnances de sortie. Il semble
donc que les antipsychotiques de premiére ou de deuxiéme génération soient beaucoup plus prescrits
par rapport aux nombres de diagnostics « schizophrénie, troubles schizophréniques et troubles
délirants » codés. Ceci peut s’expliquer par les habitudes de prescription des psychiatres. Des patients,
présentant des troubles du comportement, de I'anxiété, de la tension interne en lien avec du craving,

peuvent étre traités par des antipsychotiques a faible posologie prescrits a visée anti-impulsive ou

sédative. Le craving est donc non traité ou non pris en considération.

De la méme maniére, ces troubles du comportement et symptémes liés au craving peuvent
étre attribués a tort a une pathologie psychiatrique ou a un trouble de la personnalité. Méme si le
nombre de diagnostics est inférieur au nombre de prescriptions d’antipsychotiques, il peut exister une
part de codage abusif des troubles psychiatriques, en considérant comme psychiatriques des

symptémes comme I'agitation, la tension interne, qui pourraient étre dus au craving.

Le diagnostic F32 « épisode dépressif » représente 12,9% des diagnostics principaux et 2% des
diagnostics associés. Les antidépresseurs sont prescrits sur 41% des ordonnances de sortie.
Cependant, il est possible qu’une part non négligeable des traitements antidépresseurs ait été
prescrite par excés. En effet, I'alcool est dépressogéne, a la fois par son mécanisme d’action cérébral
mais aussi en raison du sevrage. Le trouble de I'usage d’alcool est aussi facteur de dépression du fait
du craving, de la perte de contréle et des dommages. Il s'avére que 98 % des personnes, ayant un
trouble de P'usage d’alcool, vont manifester des troubles de I"humeur au cours de leur existence.
Cependant, la dépression chez ces sujets est masquée tant que l'alcool apporte le soulagement
attendu. Une étude menée chez dix sujets ayant un trouble de 'usage d’alcool montre que la
dépression et le désespoir diminuent tout au long du sevrage chez I'ensemble des sujets. Ainsi, il est
démontré que le sevrage éthylique permet une résorption de la majorité des épisodes dépressifs, de

méme qu’une prise en charge efficace du craving et de I'addiction (81).
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Le nombre de prescriptions de thymorégulateurs semble cohérent avec celui de diagnostics
F31 « trouble affectif bipolaire ». L'acide valproique, la carbamazépine et la lamotrigine peuvent étre

utilisés dans le traitement de I'épilepsie mais le dossier des patients n‘ayant pas pu étre consulté,

I'indication ne peut étre confirmée.

L'analyse des résultats permet de dégager les axes d’amélioration. Des propositions d’actions

en vue d’optimiser la prise en charge médicamenteuse du trouble de 'usage d’alcool sont décrites

dans la suite de la discussion.

11L5.3 Actions d’amélioration
1.5.3.1 Bonnes pratiques de prise en charge médicamenteuse

L'objectif principal de 'étude est d’explorer la prévalence des prescriptions des traitements

addictolytiques chez les patients hospitalisés portant un diagnostic d’addiction a I'alcool.

Les résultats montrent clairement que les médicaments addictolytiques sont sous-prescrits.
Moins de la moitié des patients ayant un trouble de |'usage d’'alcool diagnostiqué est traitée pour leur
pathologie. De plus, I'addiction a I'alcool étant sous codée dans le PMS|, il est possible d’imaginer qu’un
nombre encore plus important de patients ne bénéficient pas d’un traitement addictolytique adéquat.
Il serait impensable de ne pas prescrire d’antidépresseur chez un patient ayant un diagnostic de

dépression, par exemple. L'addictologie semble passer au second plan lors de la prise en charge des

patients hospitalisés.

Un des objectifs secondaires de I'état des lieux est de comparer les prévalences des
prescriptions des différents médicaments addictolytiques. Il apparait dans I’étude que les prescriptions

ne suivent pas les recommandations de la SFA.

L'acamprosate et la naltrexone sont indiquées en premiére intention. L'acamprosate est bien
le premier addictolytique prescrit au CH de Cadillac mais le bacloféne arrive en seconde position. Ce
médicament n'a pas 'AMM dans le trouble de 'usage d’alcool. Il doit étre instauré aprés échec de
tentatives avec les traitements ayant 'AMM. Le nalméféne est autant prescrit que la naltrexone alors
que les données de la littérature ne montrent pas d’efficacité supérieure du nalméféne par rapport a
la naltrexone. Ces prescriptions de nalméféne semblent bénéficier d’un effet de mode. Le nalméféne

étant plus cher que la naltrexone, les médecins ne prennent pas en considération les retombées

économiques dans un contexte de restrictions budgétaires.
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A contrario, les résultats indiquent une surprescription de psychotropes. Une grande majorité
des ordonnances de sortie contient une prescription de BZD sans précision de durée de traitement. Il
semble exister une confusion entre les médicaments efficaces sur le craving et le traitement du sevrage

éthylique. Le risque est le transfert de trouble de I'usage de |'alcool aux BZD.

La prescription d’antipsychotiques patients est importante, plus de la moitié des ordonnances
de sortie comporte des antipsychotiques alors que les diagnostics F20 a F29 sont trés peu codés. La
méme observation est faite avec les antidépresseurs. En revanche, la prescription des
thymorégulateurs est cohérente avec les diagnostics. La prévalence de prescriptions d’antidépresseurs
et d’antipsychotiques ne semble donc pas en adéquation avec la proportion de diagnostics codés liés

a ces traitements. Au-dela de I'existence d’un sous-codage de ces pathologies associées, ces résultats

refletent une prise en charge inadaptée.

Un des objectifs secondaires est de vérifier la conformité des prescriptions de médicaments

addictolytiques et de traitements du sevrage éthylique en regard des recommandations, des AMM ou

de la RTU pour le baclofene.

Les posologies des médicaments addictolytiques sont respectées dans la majorité des cas. Les
posologies des vitamines correspondent a celles préconisées dans ’AMM. Une partie des posologies
de BZD ne suit pas les recommandations, il est usuel d’observer des posologies suprathérapeutiques

chez les patients hospitalisés en psychiatrie du fait de la tolérance et de la pharmaco-dépendance. Les

posologies des vitamines font I'objet d’IP réguliéres.

Le plan de prises de I'acamprosate ne suit pas les préconisations pour favoriser 'observance

chez des patients, sujets a I'oubli de prise.

Les durées de traitement pour les médicaments addictolytiques ne sont pas précisées malgré
des durées signalées dans les AMM. Ces durées sont indiquées par manque d’études complémentaires
mais il parait pertinent de prolonger le traitement s’il apparait bénéfique pour le patient. Une date de
fin est précisée pour les vitamines mais celle-ci est paramétrée dans le logiciel Cristal-Link, en accord
avec le psychiatre addictologue. Concernant les BZD, la majorité des prescriptions n’a pas de date de
fin. Cela favorise le maintien au long cours des BZD. Ce maintien majore le risque de tolérance et de

pharmacodépendance. Les prescriptions conditionnelles n'ont pas toute d’'indication ou une indication

erronée favorisant le mésusage.
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Comme décrit précédemment, la prescription du bacloféne ne respecte pas le cadre de la RTU.
Il apparait clairement que celui-ci doit évoluer pour que les patients hospitalisés au CH de Cadillac

puissent en bénéficier dans le respect des préconisations.

L’ensemble de ces éléments indiquent que le trouble de I'usage de I'alcool est sous-traité au CH
de Cadillac. De plus, les traitements choisis ne sont pas pertinents en regard de l'indication. Les écarts

ohservés entre les recommandations et les prescriptions en addictologie doivent étre liés a un manque

de formation médicale spécifique.

Il est donc indispensable de sensibiliser et de former les prescripteurs. lls doivent étre
recentrés sur les traitements efficaces dans le trouble de l'usage d’alcool. Un rappel des

recommandations et du co(t/efficacité des molécules est nécessaire.

Les éléments constatés ont conduit a la rédaction d’un guide de prescription médicamenteuse
pour le patient présentant un trouble de l'usage de I'alcool. Ce document, destiné aux médecins, est
un outil d’aide a la prescription. Son objectif est la recherche d’une prise en charge pertinente et
efficiente du trouble de I'usage d’alcool et du sevrage éthylique. Il s’appuie sur les recommandations
de [a SFA et sur les données de la revue de la littérature. Le document a été validé lors de la « Sous-

Commission Médicament, Antibiothérapie et Prise en charge de la douleur » du 1*" juin 2016.

Ce référentiel interne est disponible pour tous les professionnels de santé sur l'intranet du CH
de Cadillac. Il sera également diffusé a I'ensemble des médecins par messagerie et transmis lors de
I'accueil des internes sous forme de livret, en format A5. Les résultats de I'étude ainsi que le guide

seront présentés en college médical et en CME a I'automne.

Le guide est présenté en annexe 5 et son contenu est décrit dans le paragraphe I1.6.

1.L5.3.2 Codage du trouble de I'usage d’alcool

Au-dela des actions d’amélioration relatives a la prise en charge médicamenteuse, I'état des
lieux a mis en évidence un sous-codage du trouble de I'usage d’alcool. En effet, la recherche des
patients traités par addictolytique(s) sans codage du diagnostic F10 démontre un net sous-codage dans
le PMSL. Il semble nécessaire d’améliorer le repérage et le codage afin d’optimiser la prise en charge
des patients. Au CH de Cadillac, il a été vérifié que la présence d’'un médecin addictologue dans une

unité de soins augmente le repérage et la cotation des addictions.
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Il est donc indispensable de sensibiliser les prescripteurs aux enjeux présents et futurs du
codage des diagnostics dans le PMSI. Comme cité précédemment, actuellement, le codage est a visée

épidémiologique mais dans le futur, I'impact peut étre financier.

11.5.3.3 Pharmacie Clinique

Actuellement, lors de la validation pharmaceutique des prescriptions, les pharmaciens
centrent essentiellement leurs analyses sur les posologies supra- ou infra-thérapeutiques, les
interactions médicamenteuses, les plans de prises et le respect des contre-indications. La répartition
des IP présentée sur la Figure 33 atteste de ces choix. Mais forts des résultats de cette étude, ils
pourront désormais s’appuyer sur un référentiel interne pour émettre des IP plus pertinentes et pour

guider les médecins dans leurs prescriptions. Ce projet leur fait découvrir de nouvelles pistes

d’interventions, notamment sur les choix thérapeutiques.

Les pharmaciens pourront également discuter de ces choix lors des réunions cliniques ou de

Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP). lls pourront notamment proposer une prise en

charge des patients non traités.

Ce projet permet aux pharmaciens d’approfondir leurs connaissances de traitements

spécifiques et de mieux appréhender le trouble de l'usage d’alcool dans sa globalité. Ces éléments font

partie de 'essence méme de la Pharmacie Clinique.

11.5.3.4 Axe Addictologie du projet d’établissement

Cette étude met en évidence le besoin de compétences en Addictologie. Il semble légitime de
penser que si a la fois, le codage des diagnostics F10 et le traitement ne sont pas optimisés, le repérage
ne I'est pas non plus. L'équipe d’Addictologie est sous-dotée. Le temps dédié de médecin addictologue
n‘est pas adapté aux besoins de I'établissement. L'offre de soins en Addictologie doit évoluer pour

proposer une prise en charge efficiente du trouble de I'usage d’alcool et du sevrage éthylique.

Par ailleurs, le CH de Cadillac ne répond pas aux exigences de I'ARS en matiere de soins des

addictions. Un groupe de travail s’est donc réuni pour rédiger un projet d’addictologie dans le cadre

du projet médical d’établissement.
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Les principales mesures correctives proposées sont :

o

(0]

o

o

La centralisation d'une UF d’Addictologique, devenant intersectorielle qui offrirait :

une unité dédiée, repérée géographiquement sur le CH de Cadillac;
des lits d'hospitalisation pour la prise en charge du sevrage complexe ;

des places en Hopital De Jour (HDJ) pour I'administration de traitements

notamment;

une ELSA ;

une consultation spécialisée de proximité, médicale et infirmiére ;

La nomination de référents addictologiques avec un référent IDE par UF et un référent

médical par pdle ;

e la coordination des équipes d’addictologie ;

Les formations du personnel médical et paramédical ;

La prévention avec l'organisation d’un programme d’éducation thérapeutique du

patient sur les addictions ;

e Larecherche.

Pour son application, ce projet nécessite une augmentation du temps médical et infirmier ainsi

gu’une dotation en temps de secrétariat et de psychologue.

Un des objectifs de ce projet est de promouvoir la qualité de la prise en charge

médicamenteuse des patients présentant un trouble de l'usage par différents axes: expertise,

coordination, prévention et formation.

1.6 Guide de prescription médicamenteuse chez le patient présentant un trouble
de l'usage d’alcool.

La premiére partie du guide concerne le traitement médicamenteux du sevrage éthylique. Un

protocole de prescription de prise en charge du sevrage éthylique en fonction de I'échelle validée de

Cushman est proposé. Il prend en considération :

e |a surveillance avec le score de Cushman ;

e I'hydratation par voie orale ou intraveineuse ;

la vitaminothérapie prophylactique ou curative des accidents de sevrage ;

e la prescription de BZD adaptée selon différents critéres.
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Un protocole de prescription des traitements addictolytiques est proposé dans la deuxieme

partie de ce référentiel.

Ce guide précise les recommandations préliminaires avant l'instauration d’'un traitement

addictolytique et notamment :

e la recherche systématique, en cas de consommations chroniques d’alcool, d’un

trouble de l'usage ;
L'exploration systématique de toutes les consommations associées et la proposition
d’une prise en charge addictolytique ou de sevrage adaptée ;

U'instauration du traitement dés I'admission ou dés le diagnostic clinique posé de

trouble de I'usage d’alcool ;
e les modalités d’instauration du traitement d’addictolytique ;

La réduction du traitement de sortie des patients, en I'absence de comorbidités, au

seul traitement addictolytique.

Le protocole propose en premiére intention ['association acamprosate et naltrexone ou
nalméféne aprés vérification de I'absence de traitement morphino-mimétique associé. |l propose en

seconde intention le bacloféne en respectant le cadre de la RTU.

Ce guide, présenté en annexe 5, permettra de proposer une aide a la prescription et a la

décision pour les médecins.

1.7 Perspectives
Les résultats de I'étude et les actions d’amélioration ouvrent d’autres perspectives de travail.

1.L7.1 Informatisation des protocoles du guide

Aprés la diffusion du guide, la prochaine étape consistera a intégrer les protocoles du guide
dans le logiciel de prescription Cristal-link®. L’accés direct au référentiel interne au moment de la
prescription favorisera le bon usage des traitements et optimisera la prise en charge médicamenteuse.
Les prescripteurs demandent que ce type de protocoles soit développé sur Cristal-link®. L'équipe
pharmaceutique et le médecin addictologue vont se mettre en relation avec I'équipe du DIM,

responsable de la mise en ceuvre de Cristal-link® sur I'établissement, pour en déterminer les modalités.
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IL7.2  Impact de la diffusion du guide

Le protocole de prise en charge médicamenteuse de I'addiction a I'alcool sera diffusé au sein

du CH de Cadillac a I'ensemble des prescripteurs.

Un bilan devrait étre réalisé un an apres la diffusion du guide afin de mettre en évidence son
impact sur les prescriptions médicamenteuses. Ce référentiel interne devrait permettre d’amplifier la
prescription de médicaments addictolytiques. 1l serait également intéressant d’étudier plus

particulierement 'impact sur la prise en charge des symptomes du sevrage éthylique et notamment la
prescription de BZD.

11.7.3 Prise en charge des patients hospitalisés non inclus dans I'étude

Lors de I'étude, compte-tenu de la méthodologie adoptée, les patients hospitalisés dans les

unités de long séjour psychiatrique, dans les services de 'UMD et a I'USIP ont été exclus. Il serait

intéressant d’évaluer, par des études spécifiques, les pratiques de prescription médicamenteuse dans
ces unités de soins.

De la mé&me maniére, une Unité d’Hospitalisation Spécialement Aménagée (UHSA) ouvre ses
portes en juillet 2016 au CH de Cadillac. Une autre perspective serait d’étudier les prescriptions, dans

ce cas a 'admission, pour évaluer la prise en charge en milieu carcéral.

I.7.4 Exploration de la prise en charge des patients ambulatoires

Il a été fait le choix d’étudier les ordonnances de sortie, reflets de la prise en charge
hospitaliere et a I'origine des traitements administrés en ambulatoire. Il serait intéressant d’explorer
le devenir de ces prescriptions aprés la sortie d’hospitalisation. Cette étude ciblerait les modifications

apportées par les médecins des Centres Médico-Psychologiques (CMP) et les prescripteurs libéraux. |l

serait intéressant d’étudier les réévaluations de prescriptions de BZD.
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Conclusion

Au CH de Cadillac, les pharmaciens observent, lors de la validation pharmaceutique, une
variabilité de la prise en charge médicamenteuse des patients présentant un trouble de I'usage
d’alcool. De son c6té, le médecin addictologue de I'établissement remarque un défaut de repérage, de
diagnostic et de traitement de la pathologie. Face a ces constats, une réflexion commune s'impose

pour optimiser la qualité de la prise en charge médicamenteuse de ces patients.

La revue de la littérature a permis de documenter |'efficacité des différents traitements
addictolytiques. Les associations acamprosate/naltrexone ou acamprosate/nalméfene doivent étre
prescrites en premiére intention. Le bacloféne, bénéficiant d'une RTU, est indiqué en deuxieme
intention. Toutes les études incluant le nalméfene ou le bacloféne sont contre placebo. Des études
complémentaires seraient a mener afin de les comparer aux traitements de référence : acamprosate
et naltrexone. L'oxybate de sodium est seulement utilisé en ltalie et en Autriche, il nest pas
commercialisé en France car le risque de mésusage est jugé trop important. Les autres pistes

thérapeutiques devraient étre approfondies avec une comparaison des médicaments aux traitements

de référence.

A I'échelle nationale, les conditions d’utilisation de ces traitements ne correspondent pas aux
recommandations. Cet état de fait peut étre attribué a la méconnaissance des prescripteurs des
préconisations de bon usage. Mais il faut également s’interroger sur la part d’influence des campagnes

de médiatisation (bacloféne) ou d’information des laboratoires pharmaceutiques (nalméfene).

Au CH de Cadillac, I'état des lieux de la prescription des médicaments addictolytiques et des
traitements du sevrage éthylique indique que la prise en charge médicamenteuse non optimale de
'addiction a l'alcool doit étre améliorée. Seulement moins de la moitié des ordonnances de
sortie (47.5%) des patients diagnostiqués avec un trouble de I'usage d’alcool comprend un ou plusieurs
traitements addictolytiques. Le trouble de I'usage d’alcool est donc sous-traité. La hiérarchisation des
traitements addictolytiques n’est pas respectée. Si I'acamprosate est I'addictolytique le plus prescrit
au CH de Cadillac, le bacloféne arrive en seconde position devant la naltrexone. En paralléle, il est
observé une «sur-prescription » des psychotropes, notamment les antipsychotiques, les

antidépresseurs et les BZD. Par ailleurs, les prescriptions de BZD dans le cadre du sevrage ne sont pas

réévaluées.
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Ces éléments mettent en exergue le manque de formation et de sensibilisation des
prescripteurs. L'équipe de 'UF d’Addictologie, sous-dotée, peut difficlement assurer son réle de
support auprés des médecins et des infirmiers dans 'accompagnement quotidien de ce type de prise
en charge. Les pharmaciens proposent des améliorations thérapeutiques lors de la validation
pharmaceutique mais centrent leurs analyses sur les posologies, les plans de prises et les interactions
médicamenteuses. La mise en ceuvre d’un plan d’action local est indispensable pour augmenter la

prévalence des prescriptions d’addictolytiques et diminuer celle des psychotropes, notamment des

BZD prescrites en systématique et au long cours.

Le choix s’oriente vers la mise a disposition d’un guide visant a promouvoir le bon usage des
médicaments addictolytiques et des traitements du sevrage éthylique. La revue de la littérature et les
recommandations de la SFA servent de base a son élaboration. Ce guide s’inscrit dans |'optimisation
de la qualité de la prise en charge des patients et dans 'amélioration des pratiques professionnelles.
L’appropriation du guide par les prescripteurs associée aux points forts du versant « Addictologie » du

projet d’établissement va permettre de s’orienter vers une offre de soins pertinente et de qualité.

Les pharmaciens ont désormais un référentiel interne sur lequel s'appuyer lors de leurs

activités de pharmacie clinique. s vont pouvoir développer de nouvelles pistes d’interventions

notamment sur la hiérarchisation des traitements addictolytiques.

Cette étude ouvre d’autres perspectives de travail comme l'informatisation des protocoles du
guide dans le logiciel de prescription. Il est également nécessaire de réaliser une réévaluation a
distance des pratiques de la diffusion du guide et de son informatisation. Pour finir, il serait pertinent

d’étendre I'étude, avec une méthodologie adaptée, aux patients hospitalisés au long cours et a ceux

suivis en ambulatoire.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire « Obsessive Compulsive Drinking Scale » (72)
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Interprétation du guestionnaire OCDS

Caleut du seore du guestionnalre Echelle des Pensées Obsédantes ef des
Envies Compulsives de Boire
[ [Obsessive Compulsive Drinking Scale}

Le questionnaire comprend 2 sous-dehelles 2
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A French translation of the obsessive-compulsive drinking seale for craving in aleohol-

dependent patients: o validation study in Belgium, France, and Switzechund. Eor Addict Res.

2000 Jun;6i2 551 -6. 149
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Annexe 2 : Echelle de Cushman(73)

Epncadrd 1. « Echelle de Cushman.

Fouls® < 80 #1-100 'Ib‘l—‘l 20 > 120

Fay systolioue™ < 134 1346145 148-155 = 155
Fréguence respiratole® < 16 15-25 28-35 > 35
Tramotement 0 De la maln en exiension Tout le membre supérieur Géneralisd

Sueur” { Faumes Paumes i front Proluse
Apitation 0 Discréte Géndralisée, contrifable Géntratisée, incontrilable
'[[quhlzasfensm‘lels D Génd par la brui, la lumibre, pruei Hallucination critiquée Hallucination non critiguée

- Critdres vatables en I'absence de févre (fempéraiure < 38 °Ch.
“ Orilires valables entre 31 et 50 ans. Ajouter 10 mim de Mg au-dela de 50 ans.

-7 minine

Sourea |

Exp Res 1805, §(2) 0 103-108.
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Annexe 3 : Echelle CIWA-Ar (82)
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Annexe 4 ‘Fiches de suivi médical du bacloféne dans le cadre de la RTU (55)

ANNEXE I FICHES DE SUIVI MEDICAL

o

1.

2. Ficha de suivi

Tableau récapitulatif des donndas 4 coliger par fiche

Fiche d'inifiatian de traitement ou Fiche d’entrae dans le suivi cans le cadre de la RTU pous
les patients déia sous traitement par baclcféne

Initiation
]
traitemnent

Suivis
{consuliations
ou coniacls
téléphonigues)

sl arrét du
fraitement

Historlque du patient :

Obfectfs du patient
Varification des csltéres de prascription dans la RTU

Dépendanco :
Tentative précédente (ouifnon)
Consommation (g d'akco! dans la semaing
précédente)
Score de craving (0 8 10)

Bifan biologique (si disponible) :

ALAT { ASAT
Gamma GT

o X >x X X > X

XX Ix

x>

Survenue d'un événemant indésirable depuis le
derniar suivi (si oul) ef nature selon la liste proposée :
Fracture
Chule
Accident de {a vois publique
Trouble anxieux ou dépressif sévére
ldées svicidaires
Tenlative de suicide
Autres comporlements suicidaires
Décompensation maniaque
Convulsions
Cema
Aulre dvénement indésirable jugé médicaicment
significatif

DCDE DR D DK K KX

DE DK DG D DK DM K K XK

Traitement par Bacloféne :
Date de début de fraitemant par bacloféne

Date de fin de trailement par bacloféne
Pasologie {myfi} el Phase {fitzation cu plateau)

Raison principale d'arré!

ANSH

Protocols de Suivi Rdgicareent
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FICHE D'INITIATION DE TRAITEMENT

QU FICHE D'ENTREE DANS LE SUIVI DANS LE CADRE DE LA RTU POUR LES PATIENTS DEJA SOUS

TRAITEMENT
Médecin prescripteur : Initfales patient: {11 1L _1-1 | (NOM - Prénom)
Adresss e-malil : 'Date de naissance : Ll L)
JJo MM AAAA
Numére RPPS :
Sexe : 0 Masculin 1 Féminin
Datedecontact: || L 1 (L L | | | N°depatlent:| _____ |
JJ MM AAAA (Sera attribué aulomatiquement par le systéme fors de la
déclaration par fe médacin)
| PATIENT l
O nitiation de traitement : Objectif du patient :
;7 Afichage  ~ [ Patient ayant bénéficié d'un sevrage récent (moins d'un mois) et ayant pour
! conditionne! sile / . .
{ pga{itz_aillll esld e | objectif une abstinence totale
fnialion ae 4
\\ traitement \\ 3 Patient non sevré désirant une réduction de la consommation d'alcool
0 Patient déja en cours de traltement par Bacloféne :
pessmmnsasenannnennnenoo e Date de débul du traitem JUMMIAAAA
S T t tement |||l |( )
{ pg‘;';ﬁz‘ggg’ggf; e {," Posologie actuelle® : _mg /] le patient est-il en phase de :
| courede tratament | O plateau O titration
\,

_____________________ M. *Attention : en cas de posologie supérisure & 180 mg/j un avis collégial au ssin

d'un CSAPA ou dun service hospilalier spécialisé en addictologie est
recommands.

Le patient répond-il aux critéres de la RTU {notamment le respect des criléres de prescription et
I'absence de contre-indications) ?

O Oui 0 Non => 5ila réponse esf non, le patienit ne peut pas élre traité
Le patient a-t-il 4té informé de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM ?
0O oul

1 Non=> §f fa réponse ast non, le patient ne peut pas élre traité
Le patient a-t-il recu la note d'information et a-t-il été informé de l'interdiction de conduire ou
d'utiliser des machines en début de traitement ?

0 Qui O Non

=x Sf la réponse est non, le palient ne paut pas étre tralté

] HISTOIRE DE LA DEPENDANCE |

Patient ayant déja fait des tentatives infructueuses de maintien de I'abstinence ou de diminution
de la consommation d'alcool avec des autres traitements ayant une AMM pour ces indications :

0 Qui

O Non  => Si la réponse esf non, le patient ne peut pas élre traité

Dépendance :

¥ Consommation Déclarée d'Alcool journalié

semaine précédant la visite :

« CDA » en grammos d'alcool ‘“, au cours de la

] gramme(s) ¢'aiccol (moyenne journalidra)

(8] Unité standard : un vere de vin / bidre”/ apéitif / digestf =» 10 grammes d'alceol pur, environ, voir tableau [lien)

» Score de Craving ; Comment vofre patient évalue-t-Il son envie de boire dans la semaine
précédente ? {antoursr un des nombres oj-dessous)

o [ 1+ [ 2 [ 3 [ a | 5 | 6 [ 7 | 8 | 9 10 |
Jamais Tout le ternps
ANSM

Protocole de Suivi Médicament 13/64
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[ ‘ Bilan biologique

Disposez-vous de résultats biologiques ? 00 Oui I Non
U -
/ Aflichage W Sjoui, merel de les reporter ci-dessous
conditiontiel | :
ai e médecin |

{

1

;' dispose de | Dale du dernier bilan: | |1 Il | (JIMIM/AAAA)

! résulials |
{  biologiques | Résultats : Unité 51 Autre Unité Valeur
i F

1

! | ALAT: uisL ) | [ l -
i 1

4 | ASAT: Ui 1 | [ !
1 \‘

NN\ yeT: UL ~ | | [

,«"’"““Xf-‘fi::h-gg;:o‘rrc;igigr;rx‘evl_&éE%%egu ci-dessous o
‘: &n cas de demande du médecin lors dela

-

- saisie da la CDA .
e e o 0 B 0 B e e 1 e i S

Une unité standard cotrespond & environ 10 g d'alcool pur enviran,
Le tableau ci-dessous présente le nombre d'unilés slandards consommees par type de contenant :

Nombre
Bolsson Degré d'alcool Format d’unité(s)
standard(s)
«  Normal (~4.5 e  Demi{0,26L) » 1
. %) o Pinte (0.51) . 2
Bigre -
Fort (~ 7 %) e Demi{025L) « 15
[ ) 0 o~
G0 T e 05 L) E
Cidre » ~6% + Pinte (0.51L) ¢« 25
+  Yide boutellle (18.57 . 2
o 1285% al.)
Vi « Bouteille (0.751) « 75
n - Videboutelle (1657 |,
o 14% ch)
¢ Bouteille (0.75L) « 85
Alcool fort (vodka, | = 40% +__Une mesure (3cL) s 1
whisky, gln, ele..) | 40 % Bouteille {0.75 L} 7 24
ANSHK Prolocole de Suivi Médicament 14164
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FICHE DE SUIVI
TOUS LES 15 JOURS EN PERIODE DE TITRATION OU MENSUEL

Initlales patient: ]Il 1 1-1 |
(NOM ~ Prénom)
Adresse e-mail :

Médecin prescripteur ;

Date de nalssance; | T SO O T T O O |
Numéro RPPS ¢ JJ MM AAAA

Sexe : B O Masculin 0 Féminin

Date de contact L df Lt § L 1 ||Ndepatient:] |
JJ MM AAAA {automatique)

¥ Type de contact : 1 Téigphonique

{3 Consultation en cabinet

[ INFORMATIONS SUR LE TRAITEMENT PAR BACLOFENE

e

" Affichage condtionnel : S -

/ s'agit de la premidre fiche / , A
! Pour un potient en Date d'instauration du traitement . |___ 1111 H{JJMMAAAA)
k% instauration de tmtemem .

Nom de marque du traitement recy

depuis le dernler contact
Bacloféne Zentiva” O Liorésal® O
» Le patient est-il toujours sous traitement ? Oui O Non O
% Si Oui : posologie actuelle : mg/j: le patient esi-il en phase de: O plateau [ tifration
=]

En cas de posologie supérisure & 120 mg/j vous devez solliciter 'avis d'un médecin
expérimanté dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance (un psychiatre, un
addictologue ou un médecin exergant dans un CSAPA).

= Encas de posologie supérieure & 180 mg/j vous devez avoir obtenu un avis favorable

collégial au sein d'un CSAPA ou d'un service hospitalier spécialisé en addictologie.

.................................

" Affichags conditionnel Ala <> Altention, volre palient est dge de plus do 65 ans, la progression
/ place des deux phrases au- i

posologigue doit étre encore plus prudente, en cas de posologie
{ dossus ; St s'agit 6'un 1 . P o vy A
\ patient 4gé de plus de 65 \ supénetre ou egale a 120 mg/fj vous devez avoir oblent un avis
. ans favorable collégial au sein d'un CSAPA ou d'un service

hospitalier spécialisé en addictologie
= La posologie de 300 mg/j ne doit pas élre dépassée.

>> 8i la posologle est supérieure ou égale a 120 mgljour:
Avez-vous obtenu un avis favorable d'un spécialiste? O Oui O Non

=> Si la réponse est non, vous ne devez pas continuer & augmenter les doses avant d'avoir adressé valre
patient & un spécialiste

% Si Non,
% Date de derniére prise du traitement : | 1L

1 J(GHMNVAAAAY
mg/j et Prise(s) : ___ /jour
% Raison principale de l'arrét du traitement (une seule réponse possible):

0 Effet thérapeutique non satisfaisant

0 Souhalt du patient d'interrompre le traitement

[J Patient perdu de vue - date dernigre visite : t 1t

Pratocate de Suivi Madicamant

% Posologie avant I'arrét => Dose totale journalidre:

i 1 (JIINMARAA)
15164

ANSM
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[ Déces : préciser la date : |
% Décés suspecté étre lié au traitement par Bacloféne:

11 L

) (JUMIIAAAA)

(1 Effet indésirable lié au baclofane ¥
{1 Grossesse
e [ Autre raison :

e ———
o ——
- ~

”
-

ooui ™ o Non

(1) Vous avez signalé un événement indésirable ou un décés susceptible d'alre lié au bacloféne,
nous vous rappelons que tout effet Indésirable suspecté d'étre da & un médicament doit étre
signalé au Centre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement
{coordonnées disponibles sur le site Internet de 'ANSM : htip://ansm.sante.fr/} a Faide du
formulaire disponible en Annexe V du protocale (lien).

SUIVI DE LA DEPENDANCE

» Consommation Déclarée d'Alcool journaliére, « CDA » en grammes d'alcool’®, au cours de Ia
semaine précédente:

[ | gramme(s) d'alcoo! {moyenne journatiére)

{6] : Unité standard : un verse de vin 7 biére / apériti/ digestif = 10 grammes d'alcaol pur, environ, voir tableau {lien)

» Score de Craving : Comment votre patient évalue-t-il son envie de bolre dans la

semalne précédente? (entourer un des nombres cj-dessous)

j

o | 1 2T 3 ] 4 [ s [ 6 7 ] 8] 10
Jamais Tout fe (emps
/”"”"—./{f-ﬁ'cya.g;‘e;;r;i;iav;\'e'l-cﬁ;—t;t.Jgeau ci-dessous V,«‘”"”
{ an cas de demande du medecin lars dela ¢
R saisia de la CDA g
................. T —

{2) Une unité standard correspend a environ 10 g d'alcool pur environ.

Le tableau ci-dessous présente le nombre d'unités standards consommées par lype de contenant :

% Si owi, merci de les reporter ci-dessous

ANSM

Protocole de Sulvi Médicament

Nombre
Boisson Degré d'alcool Format d'unité(s)
standard(s)
. Normal (.-. 4.5 . Demi (0,25 L) . 1
N %) » Pinte (0.5L) . 2
Biére :
. Fot(~7% »  Demi{0,25L) » 1.5
¢ Pinte (0.51) . 3
Cidre s ~6% ¢ Pinle(Q.5L) e 25
« Ydebouteille (1857 | 2
o 125% cl) )
vi * Boutellle (0.75 L) « 75
" + Videbouelle 1857 |,
. 14% ol)
s Bouteille (0.75 1) « 85
Aleool fori (vodka, + 40% = Une mesure (3¢l *
whisky, gin, elc...} | 40 % Bouteille (0.75 L) 24
Bilan biologique
Disposez-vous de résultats biologiques ? O Oui ONon

16/64
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-~
’

4

/
/

1

i

\
\
‘\

4
s

Affichage Date du dernierbilan: [___{] I o IMIMAAAA)
condltionnel si ¢ ,
fe médecin | Résultats : Unité ST Autre Unité Vafeur
dlsépo,se e §
&
biobgiques | ALAT: Ui : I .
R T ASAT: s | !
YGT : Ui I N
| TOLERANCE

» Depuls la derniére vi

suivants'?

isite, le patlent a-t-H présenté un ou plusieurs des événements Indésirables

R

-
" Affichage condilionnel site
3 médecln a coché cuid un /

i
!
i
4 zone de texte libre 4
\, \‘
.~ .
.............................. —

-~ Affichage condlionnel site 7
madacin @ coché ould un EI /

’

El ou noté un texte dans la! { ou notd un texto dans la zane|
1
A

de taxte libre \

\,
\
R .

~ i

Préciser  la gravité  de
cet événement

Suspectez-vous que Pévénement
solt susceptible d'8tre i  au
bacloféne ?

Fracture

0 Oui

O Hospitalisation ou
prolongation d‘une
hospitalisation

1 Incapacité ou invalidité
permanente

(1 Mise en jeu du pronostic vital
1 Décds

D Autre situation médicale grave
[ Non grave

O Qui(3)
0 Non

Chute

0 Cui

(3 Hospitalisation ou

prolongation d'une hospitalisation
00 Incapacité ou invalldité
permanente

1 Mise en jeu du pronostic vital
0 Décés

O Autre situation médicale grave
3 Non grave

0 Oul (3)
1 Nen

Acddent de la voie

publigue

0 Qui

[ Hospitalisation ou protongation
d‘une hospitalisation

1 Incapacité ou invalldité
permanente

0 Mise en jeu du pronostic vital
1 Décds

[ Autre sltuation médicale grave
{1 Non grave

3 Oui (3)
C} Non

Trouble anxieux

sévére

0 Oui

[CMHespitalisation ou prolongation
d‘une hospitalisation
Olncapacité ou invalidité
perpanente

3 Mise en jeu du pronostic vital
Cl Déces

[ Autre situation médicale grave
O Non grave

0 Oui (3)
0 Non

Trouble dépressif

sévére

0 Qui

0 Hospitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation

01 Incapacité ou invalidité
permanente

[ Mise en jeu du pronostic vital
[ Décés

O Autre situation médicale grave
[ Mon grave

0O Oui (3)
0 Non

ANSM

Protocola de Suivi tédicament
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P

S

e —

Idées sulcidalres £ Qi | PErmanente 0 Oul (3)

Cle Hospitatisation ou prolongation
dune hospitalisation
[ Incapacité ou invalidité

O Mise en jeu du pronostic vital
0 Déces

1 Autre situation médicale grave
O Non grave

a Mon

Tentative de suicide | 3 ¢ | Permanente 0 Qui (3)

(1 Hospitalisation ou profongation
d'une hospitalisation
3 Incapacité cu invalidité

{0 Mise en jeu du pronostic vital
0 Décés

O Autre situation médicate grave
1 Non grave

O Non

Autres comportements
sulcidaires

3 Hospitalisation ou prolongation
d'une hospitaiisation

[0 Incapacité ou invalidité

goyi | Permanente 1 0ui (3)
0 Mise en jeu du pronostic vital 1 Non

0 Déces

01 Autre situation médicale grave
3 Non grave

Décompensation
maniaque

O Hospitalisation ou prolongation
d’une hospitalisation

0 Incapacité ou Invalldité
permanente 0 Oui (3)
1 Mise en jeu du pronostic vital

{1 Décés ! O Non
[ Autre situation médicale grave
1 Non grave

O Qui

Convulsions

[ Hospitalisation ou prolongation

d’une hospitalisation

O Incapacité ou invalidité

O oul permanente 03 Oui (3)
{1 Mise en jeu du pronostic vital G Non

1 Décés

O Autre situation médicale grave

3 Non grave

Coma

(3 Hospitalisation ou prolongation
d‘une hospitalisation

1 Incapacité ou invalidité
permanente O 0oul (3)
{J Mise en jeu du pronostic vital

Q Déces &3 Non
3 Autre situation médicsle grave
O Non grave

Q oui

Autre événement indésirable d'une hospitalisation
jugé médicalement significatif { [ Incapacité ou invalidité

3 Hospitalisation ou prolongation

permanente 3 Oui (3)
0 M[se en jeu du pronostic vital 0 Non

(& compléter) 0 Déces

O Autre situaticn médicale grave
3 Non grave

Affichage P

“ge " 4
conditionnel sile

]
médecin 8 coché oui ," (3) Vous avez signalé un événement indésirable susceptibla d’étre lié au bacloféne, nous vous

4 suspectez-vous f
que 'un de ces
événements solt |
sascepttb!e d'étre |
dil au bacloféne ? \

rappelons que tout effet indésirable suspecté d'gire di & un médicament doit éfre signalé au
Centre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement (coordonnées
disponibles sur le site Internet de PANSM : hitp:#/ansm.sante.fr/) 4 'aide du formulalre
disponible en Annexe V du protocole (fien).

Profocole de Suivi Médicamant 18/64
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trouble de l'usage d'alcool

ket po

Rédige par :

Trr Chigiselle TR
Favcliatre PHY, Marion
{lterne cn
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Approuye par :
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i, Prisc ci
Drondewr du 15

i

Validé par :

I Chrdstelle CATY S ILLA
{Pharsacien PHD, B Lawreace
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PUC HLy

W b DA
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159



w Lol

# Cljectifs U P SR UOR P UPSRTPON

& [

ise e charge mbdicamenteuse du aeviege échyligue

- Byadrome du seveage Shyligue

a Kl Sy

0 . Y TG G O OO

2 R L e

spCRCT i

|

g Saviosinel des ol effic

o Preosseode propasd

o Prrige en charge médicamenicuse du trauhde de

[ RTET

o T L C R L TR T TR

- Trowble de Fusage. e

- Reeeormnsandations pedlisninaies. ... e ——— ..
I T ol T T ] PSPPI
20 PN SIS . Lo e e e
B BEmaiE SHRSEIIGIT .ot e e e e ean

L L B 3 T - S e e e et et e e e

o Soneke : Modalivds de pord

SE0 imEavied

e — Diasepam — Vitamines. ..

p

page 4

g

&

prge

'

[

Page 5
page 3
page &
prse O
r!‘g_gc [:,i
pagc ¥

prnge 4

page L

page 12

L

160



- Pour o bacl

- Des beazodiuadpines BZD sont

coure demi-vie,

assoic L umﬂt de Pusage é: ulumi (r Hii 5 it #16 vt Iiséa': e jarwier @ seprenchre 2003,

- Lletze ¢tude recense 179 paticsts o 232 séjours.

- U torad de 183 ondonimnces o5t ¢ ¢ car pour 20%, des s&jo

dordoanance de sortic informag

5, i mhest pas relronvd

- Muoins e fa moitié des ordonaances

de sortic $47.5%) comprend un ou plusicars
traitemnents addiclolyiiques. La rép

artition 5t b seivants

# Bacloféns seul

Acamprosate seul

Malméféne seul
Acamprosate + Majtrexone

& Acamprosate + Nalmefere

i Naltrexone +Disulfirame

# pcamprosate + Disulfirzame

& Naltrexone seule

Répartition des addictolytiques sur les ordonnances de sortie avec addictolytiquels)

fofene, le rensciprement do dossior BTLU (Recos
' hilisation) ¢ Pavi
I"examen de

rsandation Tensporais
addictiologique poir les posologies supéricurcs & |
a5 pagticubions ne sont jamais vacds daes les dossiors mddicaux

P‘xm.mes sir 83% des osdonpances de
seseription svatématigue dins S04 des cas ot sans diminution progre
4 £

posologic dans 95% des cas. La mwolécile ba g prlus preserite e Poxasdpam £73%), BZD &

M4
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Prise en charge médicamenteuse de 'addiction a l'alcool
Etat des lieux au Centre Hospitalier de Cadillac

L’alcool est la troisieme cause de morbidité et de mortalité dans le monde. L'addiction a
I’alcool n’est pas toujours reconnue comme une pathologie et elle est également sous-traitée.

La revue de la littérature porte sur I'efficacité des traitements addictolytiques pour Ialcool.
Les associations acamprosate/naltrexone ou acamprosate/nalméféne doivent étre prescrites en
premiere intention. Le bacloféene, bénéficiant d’'une Recommandation Temporaire d’Utilisation, est
indiqué en deuxieme intention.

Une étude sur les prescriptions médicamenteuses de sortie des patients hospitalisés au Centre
Hospitalier de Cadillac, présentant un diagnostic codé de trouble de I'usage d’alcool, est réalisée de
janvier a septembre 2015. Cette étude recense 179 patients et 232 séjours. 183 ordonnances de sortie
sont analysées et les résultats confirment que addiction 3 I'alcool est sous traitée dans
I'établissement : moins de la moitié des ordonnances de sortie comprend un ou plusieurs
médicaments addictolytiques. La prescription des traitements addictolytiques et du sevrage éthylique
ne suit pas les recommandations de bon usage : hiérarchisation des traitements, « sur-prescription.»
de psychotropes.

Uensemble de ce travail a permis d’'élaborer un outil d’aide a la prescription et a la validation
pharmaceutique. |l se présente sous la forme d’un guide de bon usage de la prise en charge
médicamenteuse des patients présentant un trouble de I'usage d’alcool ou nécessitant un sevrage
éthylique.

Les perspectives suite a ce travail sont Vinformatisation du guide, la réévaluation a distance
des pratiques et la réalisation d’études sur les patients hospitalisés au long cours et ambulatoires.

Mots clés : addiction a I'alcool — addictolytiques — acamprosate — naltrexone — nalméféne — disulfirame
— bacloféne — traitement du sevrage éthylique

Medicinal treatment of alcohol addiction
Situational analysis at the Cadillac Hospital

Alcohol is the third cause of morbidity and mortality worldwide. Alcohol addiction is not always
recognized as a disease and is also under-treated.

The literature review focuses on the efficiency of drug for alcohol addiction. The combination
acamprosate/naltrexone or acamprosate/nalmefene should be prescribed first. Baclofen, enjoying a
Recommendation Temporary Use is indicated as second line treatment.

A study is carried out on hospital discharge prescriptions of patients diagnosed with alcohol
use disorder at the Cadillac Hospital from January to September 2015. This study identified 179
patients and 232 stays. 183 discharge prescriptions are analized. The results confirm that alcohol
addiction is under treated in the hospital: less than half of the discharge prescriptions contain at least
one drug for the treatment of alcohol addiction. The prescription of such drugs and alcohol withdrawal
medications does not follow the correct use recommendations: prioritization of treatment, "over-
prescription” of psychotropic drugs.

This research has resulted in the development of prescription guidelines and a pharmaceutical
validation tool. It is available in the form of a guide of good practice of drug therapy in patients with
an alcohol use disorder or requiring alcohol withdrawal.

The outlook following this work is the computerization of the guide, the practice re-evaluation
and further research on patients on long term hospitalization and on ambulatory care.

Keywords : alcohol addiction — pharmacotherapies for alcohol use disorders - acamprosate . -
naltrexone — nalmefene — disulfiram — baclofen — treatment of alcohol withdrawal syndrome



