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Alcool : differents temps, différentes altérations

prise aigué prise chronique sevrage
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DEPENDANCE

PHYSIOLOGIQUE
(ou PHYSIQUE ou
PHARMACOLOGIQUE)
courte : 8-10 jours

= 50%

<10% grave

o
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prévention et/ou
ttt du sevrage

DEPENDANCE
PSYCHIQUE

longue : mois, années
vulnérabilités : pré, post

5-15%
contrdle, craving
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médicaments
ADDICTOLYTIQUES
ANTI-CRAVING
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AUTRES
MEDICAMENTS

Vitamines B

Lactulose
Rifaximine



troubles liés a I'usage : quantitatif

troubles de I'usage : qualitatif (critéres DSM5)

Dematteis, Pennel, Brousse. Rev Prat sous presse

Traitement : objectifs et stratégies

- 60-200 pathologies somatiques et psychiques
- de maniére directe (50%) ou indirecte
- ivresses ou dépendance non systématiques
- relation dose-effet lors d'une consommation aigué ou chronique
- déterminées par
- volume total d'alcool consommé
- mode de consommation (rapidité...)
- pas de consommation sans risque
- mortalité > a partir de 13 g/j d'alcool

=> toute réduction ou arrét de la consommation d'alcool
permet de réduire ou de supprimer ces complications
=> repérage des consommations a risque et a probleme
=> devrait concerner au moins certaines populations
- adolescents, adultes jeunes, femmes enceintes
- sujets avec signes cliniques ou biologiques
évocateurs de complications liées a I'alcool




Alcool : quantités, conséquences et soins

trouble de l'usage
modéré a sévere

/ 0\

sujets en bonne santé seuil < pour situations particulieres

> 2 Vlj et > 10 Visemaine, > 5 jours/semaine sujet mineur, 4gé, grossesse, traitements et/ou
> 4V par occasion pathologies incompatibles, conduite de véhicule,

activité professionnelle ou sportive...

< de la réduction a I'abstinence

adapté de Dematteis et Pennel, 2015

Traitement : objectifs et stratégies

WHO - Risk levels of alcohol consumption



Une habitude dont on perd le controle

je m'adapte avec...

[

je ne sais plus m'adapter sans...

une relation ambivalente

Craving : pensée obsédante

l'intensité de
la relation
anormale

au produit

Alcool : cibles thérapeutiques
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Alcool : cibles thérapeutiques

environnement <== CONTEXTE
COMORBIDITES

consommation initiale - intermittente - réguliére - addictil DIMENSIONS fute

1 1 1 1 ¥
vulnérabilité : pas assez ou trop d'émotions, comorbidités psychiatriques
ANTI-CRAVING ESIPERAL
Agenda de consommation travail
unités craving situation émotion motivationnel
Lundi L
i
e d
gestion du gf“j! — changement
stress, des <—>/% \\ < des habitudes,
émotions dimanche T~ des routines
T SOINS
BZD PSYCHOLOGIQUES
q
70-90% ambulatoire ET SOCIAUX
I

Vivre sous cloche ou réapprendre les limites ?



Une prise en charge holistique integrative

...avec des objectifs fonctionnels
I
I
Mésusage de I’alcool

dépistage, diagnostic et traitement

Recommandation de bonne pratique

Promoteur
Société Francaise d'Alcoologie — SFA

Société Frangaise 6 i’:
d'Alcoologie

Reconnue d'utilité publique
(décret du 29 octobre 1996)

Association Nationale de Prévention European Federation
en Alcoologie et Addictologie of Addiction Societies

Co-promoteurs S EU FAS

EURCPEAN FEDERATION OF ACDICT OK SOC ETIEE

Société Frangaise d'Alcoologie. Mésusage de I'alcool, dépistage, diagnostic et traitement. Alcoologie et Addictologie, 2015.

Rolland et al. Pharmacotherapy for alcohol-dependence: the 2015 recommendations of the French Alcohol Society, issued
in partnership with the European Federation of Addiction Societies. CNS Neuroscience & Therapeutics 2016,22:25-37.



II . traitement pharmacologique

Dematteis, Pennel, Brousse. Rev Prat sous presse

Modalités de prise en charge : évaluer

I SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.



Recommandations de Bonne Pratique

Recommandations de Bonne Pratique

SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.

23 oct 2018
AMM
maxi 80 mg/j
si échec des
traitements
Baclocur®
10-20-40 mg
réduction de
consommation
répartition selon
le craving

= RTU1,2,3

SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.



Alcool : différents temps, différentes altérations

Altérations cliniques et biologiques

prise aigué prise chronique sevrage
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Signes de sevrage : repérer, prévenir, traiter

diapo

— diapo

— 2 |

SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.



Sevrage : traitement par benzodiazépines

Stratégie de substitution sur Valium® 55h
le récepteur GABA-A pour
compenser la suppression de I'alcool

Lysanxia® 55h  Tranxene® 55h

Séresta® 8h
puis récepteur GABA-A

glucorono-conjugaison
=> urines

Exemple de protocole

DT : Score de Cushman (7 items, 0-3, 6x/j)

adaptation

du traitement
(benzodiazépine)
pour compenser
le sevrage
GABAergique



Vitaminothérapie

ABSENCE DE MALNUTRITION
- voie orale, 500 mg/j (en 2 prises) x 5 jours, puis 250 mg/j x 2 semaines

SIGNES DE MALNUTRITION, CONSOMMATION OH IMPORTANTE,

RETENTISSEMENTS SUR LA SANTE (cognition, foie)

- voie IVL ou IM, 500 mg/j (en 2 fois dans NaCl 50 cc, sur 30 min) x 5 jours

- puis relais per os 500 mg/j (en 2 prises) jusqu'a reprise d'une alimentation équilibrée

- si nécessité d’une perfusion de glucose, B1 parentérale préalable 500 mg
dans 100 cc de NaCl sur 30 min +++

ENCEPHALOPATHIE DE GAYET-WERNICKE
- voie IVL ou IM, 1 g/jour (en 2 fois dans 100 cc de NaCl sur 30 min) x 5 jours
- puis relais per 0s

AUTRES VITAMINES (si patient dénutri)

- vitamines PP (B3) : 500-1000 mg/j

- vitamines B6 : 100 mg/j pdt 1 mois maxi ; £ autres vitamines B (dont B3)

- magnésium si hypokaliémie, Gayet-Wernicke réfractaire au traitement par B1

| e SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.

Traitements médicamenteux

Bacloféne
(RTU-3, 2017)
(AMM 2018)

Bacloféne
(RTU-3, 2017)
(AMM 2018)

| e SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015.



Traitements médicamenteux

De la consommation incontrélée a I'abstinence : ce que nous avons appris
des autres addictions => différents objectifs et différentes stratégies
de maniére personnalisée et évolutive

STRATEGIE Réduction rapide <«—— progressive
sevrage sous 7/
benzodiazépine nalméféene nalméféne
si besoin puis bacloféne puis bacloféne
Y 4
OBJECTIF  Consommation nulle ¥  réduite
maintien de I'abstinence, <40g/j (H) nalméfene
prévention de la rechute : <20 9/ (F) ouis bacloféne

acamprosate ou naltrexone.

Consommation
bacloféne, disulfirame en 2°

"controlée"

| e Dematteis. lllustration personnelle



Cibles thérapeutiques : le craving

Différentes échelles selon I'addiction => caractérisation, quantification

- la force de I'attachement d'un sujet

du liking au wanting  Saillance a un produit, 8 un comportement
- précéde la consommation (acte moteur)

» - résume la relation addictive

craving de craving de
récompense soulagement o .
- intérét diagnostique
- intérét pronostique
- intérét thérapeutique

Intensité ———— »

Progression de |'addiction -

Cibles thérapeutiques : conditionnements, routines

environnement

consommation initiale - intermittente - réguliére - addiction rechute

le temps \

je m'apaise
je dors...



Objectifs therapeutiques fonctionnels

relations eventuelles

émotions conséquences
tristesse, anxiété

insomnie, douleur

accc‘:;‘s faf:ille => attachement excessif
effet immediat a ce produit multifonctions
effet puissant + effets de manque

=> besoin : le CRAVING
[

Médicaments anti-craving : récompense

2 1.Dopamine  2.Opioides
O Bacloféne Naltrexone M6
Ondansetron Nalméféne LLKs

antagoniste 5SHT3 ‘

(alcool a début précoce)

Heinz et al. 2005; Spanagel. 2009




Médicaments anti-craving : recompense
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.. au deplaisir

du plaisir.

Alcool

Dematteis et Pennel, 2016

limbique préfrontal
excitateur inhibiteur
O

plaisir  déplaisir
envie besoin

2 CRF, glutamate
2 dynorphine
i 2 noradrénaline
prefrgntal 2 vasopressine
inhibiteur

limbique 2 orexine
excitateur 7 substance P

O N dopamine, GABA
plaisir N endorphine
envie  déplaisir N neuropeptide Y
besoin N nociceptine
N endocannabinoides

uoljewwejuloinaN

HOMEOSTASIE - ALLOSTASIE

Un état de stress chronique

Craving de soulagement



... au déplaisir

ISIT

. du plai

Alcool

... au déplaisir
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2 CRF, glutamate
2 dynorphine

2 noradrénaline
2 vasopressine
2 orexine

2 substance P

N dopamine, GABA
N endorphine

N neuropeptide Y

N nociceptine

N endocannabinoides
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GABA Approches
Glutamate correctives et
substitutives
BZD (GABA-A, pas en chronique) (ttt par agent GABA
ACAMPROSATE (Aotal) et/ou anti-glutamate)
N-acétyl-homotaurine
antagoniste NMDA, mGIluR5
homotaurinate de calcium
2 CRF, glutamate g
2 dynorphine =
g préfrontal 2 noradrénal_ine g-
= limbique préfrontal b inhibiteur :‘;::)‘(’iﬂfss'"e =
e i inhibiteur imbique 3
@ exclt;teur excitateur 2 substance P é
2 @) N dopamine, GABA g
% plaisir  déplaisir plaisir N endorphine S
£ | envie besoin envie déplaisir N neuropeptide Y
[a) besoin N nociceptine
N endocannabinoides
HOMEOSTASIE >
TOPIRAMATE (hors AMm)

GABA

Glutamate

BZD (GABA-A, pas en chronique)

GABA (inhibe anhydrase carbonique)

antagoniste glutamate (AMPA-Kainate)

inhibiteur canaux calciques, sodiques
abstinence, jours de forte conso, craving

GABAPENTINE (hors AMm)
augmente GABA
diminue réponse au glutamate
inhibiteur canaux calciques

ACAMPROSATE (Aotal)
N-acétyl-homotaurine
antagoniste NMDA, mGIluR5
homotaurinate de calcium

(AGONISTES GABA PARTIELS ?)



Baclofene (acide (RS)-4-amino-3-(4-chlorophényl)-butanoique)

" Pharmacocinétique
= - biodisponibilité 70-80%  éliminé inchangé nes T5%
= - pic sérique 30-90 min urin€s 9%
) - vie = 3-4h meeeesssssmmm)  selles 10%
2 - fixation protéique 30% — désamination 15%
R énantioméres S - faible traversée de BHE biotransformé
affinité x 3/ RS R pré-synaptique R post-synaptique
Pharmacodynamique
agoniste des R-GABA-B
- récepteurs métabotropes (2 SU B1, B2)
- distribution large (SNC, organes périph.)
- neurones, astrocytes, microglie
- action inhibitrice pré/post-synaptique
- module différentes neurotransmissions
GAB:’ ,glult.amate’,fﬂp;"}!"e’ serotonine, . it Ia libération de
noradrenaline, acetyicholine... neurotransmetteurs hyperpolarisation
L
2 CRF, glutamate %
2 dynorphine =
- g préfrontal 2 noradrénaline g
-— = limbique préfrontal o inhibiteur :‘;::)‘(’iﬂfss'"e =3
<2 S excitateur inhibiteur limbique e P 3
= & excitateur Substance 3
© A © ¢} d GABA =
i o § dopamine, =g
o £ | plaisir déplaisir plaisir § endorphine =
N ¢b) £ | envie besoin envie déplaisir N neuropeptide Y
O o besoin N nociceptine
N endocannabinoides
>
(qo] HOMEOSTASIE >
- N
. demande d'AMM N
[ - européenne en cours a OXYBATE
) BACLOFENE samma
(qv) agoniste des ydroxy
Fol récepteurs GABA-B Butyrate
diminue glutamate GABA
-
O Glutamate
o
@)
O
Dematteis et al, Rev Prat 2012




Transmission opioidergique : mu et kappa

Alcohol-induced plasticity in the
dynorphin/kappa-opioid receptor system

mmm...J

du liking au wanting Sirohi et al
: Front Mol
IJ I K Neurosci
<€ > : > 2012
|
craving de | craving de
récompense | soulagement - moindre libération de dopamine
| - dysphorie durable
: - pérennise les consommations
! - favorise les rechutes
I
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- g , prorontal 2 e 2

D = limbique prﬁftr,ontal inhibiteur 7 S50 =
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- C_U NALTREXONE
e antagoniste

o Mu-Kappa

>
o

.. Naltrexone and Nalmefene:

o) any meaningful difference?

o Swift. Biol Psychiatry 2013 NALMEFENE
(__) agonistes partiels
<E MOR KOR récepteurs Kappa

Naltrexone 0.1140.006 0.1940.005 Targeting dynorphin/kappa opioid receptor
Nalméféne 0.2440.006  0.083+0.0008 systems to treat alcohol abuse and dependence
Walker et al. 2013




... au déplaisir
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limbique préfrontal
excitateur inhibiteur
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2 CRF, glutamate

2 dynorphine
préfrontal 2 noradrénaline
inhibiteur 2 Vasopressine

limbique 2 orexine
excitateur 2 substance P

(@) N dopamine, GABA
plaisir N endorphine
envie  déplaisir 3 neuropeptide Y
besoin N nociceptine
N endocannabinoides
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HOMEOSTASIE —

NALTREXONE

antagoniste
Mu-Kappa

Naltrexone and Nalmefene:

any meaningful difference?
Swift. Biol Psychiatry 2013

ANTAGONISTES KAPPA
Pistes de | JDTic, GNTI
recherche | NOR-BINALTORPHIMIN,

BUPRENORPHINE, etc

NALMEFENE

agonistes partiels
récepteurs Kappa

Targeting dynorphin/kappa opioid receptor

systems to treat alcohol abuse and dependence
Walker et al. 2013










CONSEQUENCES +

RISQUES OMS

high medium
4160 g 41-60 g
medium
21-40¢g

low low
0-20¢ 0-40¢

Efficacité des médicaments

Acamprosate

Nalméféne

Naltrexone

Disulfirame : 0,58-0,70
Acamprosate : 0,36
Naltrexone : 0,12-0,19
Nalméféne : 0,33-0,36
Bacloféne : 0,42
Oxybate (GHB) : 0,22-0,89

taille d'effet : 0,2 = faible
0,5 =moyen ; 0,8 = fort

La sévérité du
patient est
déterminante

Efficacy and safety of sodium oxybate in alcohol-
dependent patients with a very high drinking risk
level.van den Brink W, Addolorato G, Aubin HJ,
Benyamina A, Caputo F, Dematteis M, Gual A,
Lesch OM, Mann K, Maremmani |, Nutt D, Paille
F, Perney P, Rehm J, Reynaud M, Simon N,
Soderpalm B, Sommer WH, Walter H, Spanagel
R. Addict Biol. 2018






Une cible thérapeutique = le craving

ETIAM

(échelle temporelle d'intensité
de I'appétence moyenne)

médicaments anti-craving
- bacloféne
- nalméféne
- naltrexone
- acamprosate ?

Baclofénémie
Marsot et al. 2014




%)
c
O
——
(@)
e
Nb)
n
D
]
n
((b)
e
=
jurm—)
>
| -
n
(b}
©
73
(¢b)
=
——
>
(@]
[ —
n
(D)
]
‘©
>
(40}
| -
I_

sommeil

Nalméféne (Sélincro®)

Apres essai infructueux de 15 jours, sans médicament.

* 1 cp les jours ou vous pensez étre exposé au risque de boire.

* idéalement 2h avant le moment a risque, ou dés le matin.

* QSP 28 jours au début (2 boites). Suivi a 1 puis 2 semaines, puis mensuel,
au moins 6 mois. Pas de syndrome de sevrage a l'arrét.

Bacloféne (Liorésal®, Baclocur®)

* début 15-20 mg/j, en 2-4 prises, puis augmentation de 10 mg/j par paliers

de 3-4 jours jusqu'a réduire 'usage d'alcool < 40 g/j (H), < 20 g/j (F).

* si effets indésirables (El) : baisser, progression + lente, paliers + longs, puis

poursuivre => poso cible individuelle : la + faible possible (réponse

optimale, bonne tolérance), maximum = 80 mg/j, sinon hors AMM.

* possible répartition personnalisée selon le craving

* phase de stabilisation : plusieurs mois (travail en paralléle) puis réduction

posologique avec réévaluation répétée (craving, consommations, etc).

Maintien d'une dose minimale efficace ou arrét progressif selon le contexte.

Pas de données (études randomisées) au dela de 12 mois. .

* suivi hebdomadaire puis mensuel, ou plus fréquent selon le patient
(vulnérabilités, effets indésirables).

« réduction posologique : si inefficace ou objectif non atteint, baisse

progressive sur 2-3 semaines.

« interactions avec un addictologue si situation complexe +++

Pas d'arrét brutal (sauf surdosage, El grave) : risque de syndrome de

sevrage.

Dematteis. lllustration personnelle



Objectifs (tous) et stratégies

Approches Motivationnelles

et Edu

définir un cap
ensemble
aider le patient
ale teniren
mobilisant ses
ressources

catives (EM, ETP)

patient acteur
en route vers
une nouvelle

»

autonomie

Projet de vie

Dematteis. lllustration personnelle

Traitement de la comorbidité psychiatrique

12 mois / Vie entiere™ ~

o @ Trouble de I'usage H'alcool
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< @ Dépendance alcoolique
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Pré'valence (%)

approche dimensionnelle

Trouble de I'usage d'alcool
et co-morbidités psychiatriques

Dépression caractérisée
OR =242 (IC 95% : 2,22-2,64)
Troubles anxieux (TAG, trouble panique, phobie sociale)
27% (OR = 2,11 (IC 95% : 2,03-2,19))
Trouble bipolaire
OR =4,09 (IC 95% : 3,37-4,96), risque suicidaire >
TDAH
25 % dans les troubles de l'usage d'alcool et autres
produits. 20-50 % des sujets TDAH ont un trouble
de l'usage d'alcool ou autre produit
Schizophrénie : abus, dépendance a l'alcool (15-35%)
Troubles de la personnalité
(dépendantes 16%, anti-sociale 11% (H), borderline 10% (F))
Impulsivité
_—

Une coexistence fréquente

:'/

Une aggravation mutuelie

[5istalDrlg and Alcohol Dependence 2015 ; Hunt et al. J Affective Disorders 2016 - Smith et al, 2002 - Potenza et DeWit ACER 2010



Traitement de la comorbidité psychiatrique

Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)

ATTENTION

80% des alcoolo-dépendants
ont une symptomatologie
dépressive !

Seules 10-15% persistent - Entretit_an mot’ivation_nel - Relfaxation .
aprés un sevrage. - Educat|9n therlapeuthue - Est_lme / conf_lance
Donc attendre 2-4 semaines - Psychoeducation - Pleine conscience
aprés sevrage avant de - Psychodynamique - art-thérapie
débuter un antidépresseur - Therapie systemique - EMDR, hypnose
- Thérapie intégrative - efc...
SFA. Alcoologie et Addictologie, 2015. )
Etkin et al. 2005

Durée du traitement : personnalisée

Plus I'abstinence est prolongée,
plus le nombre de patients restant
abstinents est grand !

Traitements médicamenteux
- Naltrexone : 3 mois

- Nalméféne : 6-12 mois

- Acamprosate : 12 mois

- Bacloféne : sans durée définie
- Disulfirame : sans durée définie

- 501 patients, suivi jusqu'a 8 ans

REMISSION

=> réversibilité partielle des altérations

mais terrain a risque, rechutes possibles
Traitement des vulnérabilités
Atteintes induites
- cognitives, émotionnelles
-sommeil, etc...

Co-occurences
- autres usages, troubles de l'usage
- pathologies psychiatriques
Contexte socio-environnemental
- entourage familial, amical, professionel
- ré-investissement dans les domaines
de la vie
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Dennis et al. 2007



Reprise — Rechute / Rémission - Rétablissement

slip / lapse / relapse
CRAVING

e .
<_l| période arique

Qualité de vie |
| léger 22 || modéré 24 | sévére =6

<on usage / usage non problématique DSM5 usage problématique >

Rétablissement << Rémission #:> Rechute

Amélioration de la santé et du ﬂ récidive des
bien-étre, vie indépendante symptomes,

trouble de I'usage

12 mois

autonomie, atteindre son usage perte de la
plein potentiel — SAMSHA 2017 d’alcool rémission
reprise en une occasion
. _ 2709 (H<65ans)
- craving => reprise => rechute >56 ¢ (H<65ans, F)
- rémission => rétablissement (1 unité US = 14 g, 5-4 unités)
= processus d’apprentissage jour a forte consommation
_ Dematteis. lllustration personnelle

Attention aux
consommations
de compensation

environnement

, alcool
JouX t tabac
achats 4
K L] r agn "
écrans _ Un jeu d"eglilllbrlste médicaments
” ~

internet . / \

" \| produits
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/
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travail ~__." A
P, aliments
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, v et d'autres...
affection trichotillomanie
kleptomanie

pyromanie

Des addicitons : un comportement

Age —



En conclusion

- peu de médicaments disponibles
- peu de nouveaux médicaments pharmacothérapie
- une meilleure compréhension graduelle et
intégrative
- une efficacité globalement modeste mais visant a limiter
plus importante chez les patients sévéres les conséquences
- cibles pharmaco multiples, combinaisons ? et A restaurer
- craving : les cravings, dynamique I'autonomie
fonctionnelle et
- pathologies duelles fréquentes la qualité de vie
- troubles du sommeil, douleur chronique (rétablissement)
- polyconsommation : la regle




