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Glossaire

Addiction : dépendance trés forte entrainant une conduite compulsive.

Ambivalence : caractere de ce qui comporte deux composantes de sens contraire,

ou de ce qui se présente sous deux aspects.

Ethanolémie : représente la concentration d’alcool éthylique dans le sang.

Indice de morbidité : rapport qui mesure l'incidence ou la prévalence d'une certaine
maladie, en épidémiologie. Pour une période donnée (typiquement un an), ce taux
est le rapport entre le nombre de personnes atteintes sur la population totale

considérée.

Indice de mortalité : L'indice standardisé de mortalité (ISM) est calculé, pour un
groupe donne&, comme le rapport entre le nombre de décés effectivement observés
sur une période donnée et le nombre de décés qui seraient survenus au cours de
cette méme période si ce groupe avait été soumis a la mortalité par &ge de
I'ensemble de la population. Un rapport supérieur a 1 s'interprete comme une
surmortalité dans le groupe.

Observance : est I'adéquation entre le comportement du patient et le traitement
propose. Elle varie selon la pathologie, les contraintes du traitement, les facteurs

psychosociaux, mais aussi selon la pertinence de la mise en place du suivi.
Prémix ou pre-mix : doit son nom a I'anglais premixed, c’est-a-dire « mélangé a
'avance ». Ce terme regroupe les boissons issues du mélange d’'une boisson

alcoolisée et d’'une boisson sucrée non alcoolisée.

Risque Relatif : est une mesure statistique utilisée en épidémiologie, mesurant le

risque de survenue d’un événement dans un groupe par rapport a I'autre.
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« Pourquoi ne pas se contenter d’eau si on a soif, pourquoi cette bizarre soif

d’ivresse... ? » Véronique Nahoum-Grappe anthropologue frangaise
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Introduction

L’alcool (plus précisément I'éthanol) joue un réle dans la vie sociale de tous
les jours. Il ponctue les événements tels que les naissances, les mariages, voire les
déces. |l permet d’opérer une transition entre le travail et les loisirs et améliore les
relations sociales. « De tous temps et dans de nombreuses cultures, I'alcool est
fréquemment utilisé entre amis et camarades pour accroitre le plaisir a étre
ensemble et a s’amuser » (1). En cela il peut constituer aux yeux de la société un

acte banal : « prendre un verre ».

L’alcool devient un véritable probléme lorsque sa consommation se fait a risque
(abus ponctuel), lorsque l'abus est répété, et gu’intervient alors la notion de
dépendance. Cette dépendance entrainera des conséquences graves sur le plan
physique, psychique et comportemental.

Au niveau mondial, en 2012, I'alcool était responsable de 3,3 millions de déces, soit
5,9% des décés (2). En France, l'alcool est la substance psychoactive la plus
consommee : 93% des 18-75 ans en ont déja bu et, en moyenne, un frangais ageé
de 15 ans ou plus consomme 12 litres d’alcool pur par an. Chaque année en France,
I'alcool est responsable de 49 000 décés dont 1400 engendrés par des accidents
de la route. L’alcool est la premiere cause des accidents de la route en France, et
en particulier chez les jeunes (3).

Notre région affiche la plus forte surmortalité liée a I'alcool. Malgré un accent
important sur la prévention, les mésusages de I'alcool restent une problématique

d’actualité.

La prise en charge du patient alcoolodépendant a évolué tant sur le plan
psychologique que sur le plan des thérapeutiques proposées. Les prises en charge
sont multiples et trés diversifiées.

Le pharmacien est confronté a la prise en charge de ces patients. Celui-ci doit étre
en mesure de répondre aux éventuelles questions des patients ou des
prescripteurs. Au sein de cet arsenal thérapeutique proposé, quelles sont les
dernieres recommandations vis-a-vis de la prise en charge du patient

alcoolodépendant ?
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Dans cette thése seront exposées dans un premier temps les définitions de I'alcool
ainsi que ses conséquences. Une définition précise du mésusage de l'alcool sera
apportée. Dans une partie suivante sera abordée la prise en charge thérapeutique
du mésusage de I'alcool, en incluant les perspectives de traitement. Une derniére
partie permettra, a I'aide de I'exposé des travaux personnels, de présenter un état
des lieux des connaissances des pharmaciens officinaux vis-a-vis de la maladie

alcoolique.
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l. Définitions et mécanisme général d’'une addiction

|.1 Qu’est-ce qu’une substance psychoactive ?

Alcool, tabac, cannabis, héroine et cocaine sont des substances
psychoactives, encore appelées psychotropes, c’est-a-dire des substances qui
agissent sur le cerveau. Un grand nombre de médicaments appartient également a
cette famille des psychotropes, tels que les antidépresseurs, les antipsychotiques,

les anxiolytiques ou encore les sédatifs/hypnotiques.

D’apreés le dictionnaire des drogues et des dépendances, un psychotrope est « une
substance qui agit principalement sur I'état du systéeme nerveux central en y
modifiant certains processus biochimiques et physiologiques cérébraux sans
préjuger de sa capacité a induire des phénomenes de dépendance, ni de son

éventuelle toxicité ».

Les psychotropes modifient I'activité mentale et le comportement. Leur usage
expose a des risques pour la santé et peut avoir un retentissement sur la vie
quotidienne. En outre, leur mésusage peut entrainer une dépendance et provoquer

des effets somatiques, de nature variable selon les propriétés du psychotrope.

Les effets ressentis par le consommateur peuvent étre pergus comme agréables ou
désagréables. Certains effets psychiques ou physiques peuvent s’avérer
dangereux, soit immédiatement, soit de maniére différée, soit encore lorsque les

prises sont répétées.

Un psychiatre frangais, Jean Delay, et son assistant, Pierre Deniker, ont proposé
en 1957 une classification des substances psychotropes, qui fut validée suite au
congres de psychiatrie de 1961. Elle permet une classification des psychotropes en
fonction de leur activité sur le SNC, fondée sur la notion de « tonus mental »
(tableau).

25



Tableau 1: Classification des psychotropes selon Delay et Deniker

Psycholeptiques ou

sédatifs psychiques

Ralentissent
I’'activité du

systéme nerveux

Les nooleptiques tels
que les hypnotiques
Les thymoleptiques tels
que les neuroleptiques
Les régulateurs de
I'humeur tels que les
sels de lithium

Les psycholeptiques
divers tels que
anxiolytiques,
benzodiazépines et

antiépileptiques

Psychoanaleptiques ou

excitants psychiques

Accélérent
I’'activité du

systéme nerveux

Les nooanaleptiques
tels que les stimulants
de la vigilance
(amphétamines)

Les thymoanaleptiques
tels que les stimulants
de 'humeur

Les stimulants divers

tels le khat et la caféine

Psychodysleptiques ou

perturbateurs psychiques

Perturbent
I'activité du

systéme nerveux

Les hallucinogénes
(mescalines, peyotl,
kétamine, LSD)

Les stupéfiants tels que
les opiacés (morphine,
héroine, opium)
L’alcool et les conduites
addictives (jeu
pathologique ...)

Un psychotrope peut étre :
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- Dorigine naturelle s’il est extrait d’'une plante ou d’'un champignon par
exemple, semi-synthétique ou synthétique s'’il est totalement fabriqué en
laboratoire a partir de divers précurseurs chimiques.

- Licite (usage et vente autorisés par la loi mais réglementés) ou illicite (usage
et trafic interdits par la loi)

Le tableau 2 présente les différences entre substances licites et illicites en France.

Tableau 2 : Distinguo entre substances licites et illicites en France

Substances licites réglementées - Alcool

- Tabac

- Médicaments psychoactifs

- Autres substances licites
détournées de leur wusage

(poppers, GHB/GBL, solvants)

Substances illicites - Cannabis

- Cocaine

- Amphétamine et dérivés, MDMA
et nouvelles drogues de synthéese

- Heéroine

- LSD, champignons et plantes

hallucinogénes...

|.2 Abus, mésusage ou addiction ?

Il existe de nombreux termes utilisés pour qualifier la consommation ou
'usage des substances psychoactives d’'un point de vue médical.
Le terme de toxicomanie, parfois encore utilisé, est un terme ancien datant du
XIX®™® siecle dont 'usage avait pour conséquence de stigmatiser le toxicomane

(encore appelé dans un langage plus familier « le toxico »).

Le non usage (ou abstinence) : il est défini par ’'absence de consommation ; ce

non usage peut étre primaire ou secondaire. Un non usage primaire correspond a
un non usage initial, par exemple chez les enfants ou adolescents qui ne
consomment pas d’alcool. Ce non usage primaire peut perdurer. Un non usage

secondaire advient apres une période de mésusage.
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L’'usage simple : il est défini par une consommation a faible risque, a la fois

asymptomatique et inférieure aux seuils recommandés par 'OMS.

Le mésusage : il représente une utilisation non conforme aux recommandations

pour le produit concerné. Le mésusage regroupe I'ensemble des types d’'usage

qui ont des conséquences négatives et ceux qui sont a risque d’en entrainer.

Dans le cadre de 'alcool, le mésusage regroupe I'usage a risque et les troubles liés

a l'usage de l'alcool (usage nocif et la dépendance) :

28

= Usage a risque : 'usage a risque est asymptomatique, mais peut causer a

plus ou moins long terme des dommages sur la santé du consommateur. Ce

type d’usage n’est pas répertorié dans les systemes de classification
psychiatrique du DSM ou CIM. Il a été défini par TOMS (4).

O

Il existe le risque cumulatif ; selon les recommandations de ’'OMS
la morbidité et la mortalité augmentent au-dela de 21 verres standards
(un verre standard correspondant a 10 grammes d’éthanol pur) par
semaine chez 'hnomme et 14 verres standards par semaine chez la
femme.

Il existe le risque immédiat ; la consommation peut étre a risque
lorsque celle-ci est associée a une conduite d’'un véhicule, lorsque le
consommateur occupe un poste de sécurité, lorsque la consommation

est rapide et associée a d’autres substances psychotropes.

=> Troubles liés a l'usage

O

O

L’abus ou usage nocif : selon le CIM-10, 'usage nocif est défini par

les dommages induits par une consommation répétée et par 'absence
de criteres d’alcoolodépendance. Ce mode de consommation est
généralement associé a des conséquences sociales négatives.

Dépendance : c’est un usage caractérisé par une perte de la maitrise
de la consommation. Elle se caractérise par I'impossibilité de
résister au besoin de consommer, I'accroissement d’une tension
interne, une anxiété avant la consommation habituelle, le
soulagement ressenti lors de la consommation ou encore le sentiment

de perte de contrdle de soi pendant la consommation.



Une personne est considérée comme dépendante lorsqu’elle ne peut plus se passer
de consommer sous peine de souffrance physique et/ou psychique. Son quotidien

tourne exclusivement autour de la recherche et de la prise du produit.

Il existe une échelle de classification du risque : il s’agit de la pyramide de Skinner.
Cette pyramide permet aux cliniciens de faire un point sur la consommation d’alcool

d’un patient (figure 1).

Dépendance

|
/ \ ‘ Troubles de |'usage
|

Mésusage ‘ _< | Usage nocif

[\

Usage a risque

] \

I Non usage/Usage simple * |

[ )

* a faible risque

- A

Figure 1 : Usage, mésusage, troubles liés a l'usage : un continuum d’apres (5).

L’addiction :

C’est une notion datant de la Rome antique. En effet, le terme « addiction » vient
du latin ad-dicere qui signifie « dit a », terme employé pour désigner les esclaves
qui n'avaient pas d’identité et étaient « dit a » leur Pater familias ou maitre. A cette
époque, I'addiction exprimait donc une absence d’indépendance (6). Cette notion
s’est répandue dans le domaine médical depuis quelques décennies et désormais

les mots addict ou addiction font partie du langage commun.

Ce terme d’addiction est donc trés ancien, mais ce concept a été développé aux
USA en 1990. Les criteres d’appartenance a une pratique addictive ne cessent
d’évoluer depuis la définition proposée par Goodman en 1990 : il s’agit d’'un
comportement répétitif qui soulage d’un malaise, offre une satisfaction et qui malgré

la connaissance de ses conséquences néfastes est répété malgre soi.
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2 « Impossibilité de résister aux impulsions a réaliser ce type de

comportement.

= Sensation croissante de tension précédant immédiatement le début du

comportement.

= Plaisir ou soulagement pendant sa durée.

= Sensation de perte de contrble pendant le comportement.

= Présence d’au moins cinq des neuf criteres suivants :

O

Préoccupation fréquente au sujet du comportement ou de sa
préparation.

Intensité et durée des épisodes plus importants que souhaités a
l'origine.

Tentatives répétées pour réduire, contréler ou abandonner le
comportement.

Temps important consacré a préparer les épisodes, a les
entreprendre ou a s’en remettre.

Survenue fréquente des épisodes lorsque le sujet doit accomplir des
obligations professionnelles, scolaires ou universitaires, familiales ou
sociales.

Activités sociales, professionnelles ou récréatives majeures
sacrifiees du fait du comportement.

Perpétuation du comportement, bien que le sujet sache qu’il cause
ou aggrave un probleme persistant ou récurrent d’ordre social,
financier, psychologique ou psychique.

Tolérance marquée : besoin d’augmenter l'intensité ou la fréquence
pour obtenir 'effet désiré, ou diminution de I'effet procuré par un

comportement de méme intensité.

= Agitation ou irritabilité en cas d’impossibilité de s’adonner au

comportement » (7).

L’institut nord-américain des drogues définit I'addiction comme « une affection

cérebrale chronique, récidivante, caractérisée par la recherche et 'usage compulsif

de drogue, malgré la connaissance de ses conséquences nocives ».

Les troubles liés a 'usage d’alcool correspondent a des ensembles nosologiques
décrits dans le DSM-IV-TR, DSM-V et la CIM-10.
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DSM IV-TR (figure 2) :

Le DSM-IV-TR publié en 2000 proposait deux diagnostics hiérarchisés : I'abus et la

dépendance. Cette approche du DSM-IV-TR fait la distinction entre deux

pathologies, d’'un cbté I'abus et de I'autre la dépendance (forme plus sévere) c’est-

a-dire qu’un diagnostic de dépendance rend impossible un diagnostic d’abus.

DSM-V (figure 2) :

En mai 2013, le DSM-V a été publié. Celui-ci propose une approche centrée sur

« les troubles d’utilisation d’'une substance », avec un diagnostic a 11 criteres et

trois niveaux de sévérité (8) :

© © N O

1. « Un besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance (craving)
2. Perte de contrble sur la quantité et le temps dédié a la prise de substance

3.
4
5

Beaucoup de temps consacreé a la recherche de substances

. Augmentation de la tolérance au produit addictif :
. Présence d’un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de l'ensemble des

symptémes provoqueés par l'arrét brutal de la consommation
Incapacité de remplir des obligations importantes

Usage méme lorsqu'il y a un risque physique

Problémes personnels ou sociaux

Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses

10. Activités réduites au profit de la consommation

11.Poursuite de la consommation malgré les dégéats physiques ou

psychologiques »

La sévérité des troubles dépend du nombre de critéres constatés (tableau 3).

Tableau 3 : Criteres de sévérité selon le DSM

Deux a trois critéres Trouble léger
Quatre a cinq critéres Trouble modéré
Six critéres et plus Trouble sévere
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Figure 2 : Le DSM-V, version originale anglaise, avec son prédécesseur, le DSM-IV-TR

CIM-10 (figure 3) :

Une deuxiéme classification créée par TOMS permet d’établir un diagnostic de

I'addiction. La CIM-10 propose également deux diagnostics hiérarchisés : 'usage

nocif et la dépendance.

Il s’agit de la classification statistique internationale des maladies et des problemes
de santé (CIM-10) :
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« Un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;
Difficultés a contréler l'utilisation de la substance ;

Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’une substance psychoactive.

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

Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de
l'utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a
se procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets.
Poursuite de la consommation de la substance malgré ses conséquences
manifestement nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au
courant, ou S’il aurait di étre au courant, de la nature et de la gravité des

conséquences nocives »



Le clinicien doit prouver que trois de ces criteres ont coexisté au cours de la derniere

année pour affirmer le diagnostic d’addiction.

O | Classification
Internationale

des Troubles
Mentaux

et des Troubles
du Comportement

5
J
=
E
0.

Figure 3 : CIM-10/ICD-10. Classification internationale des troubles mentaux et des troubles du

comportement. Description clinique et directives pour le diagnostic

1.3 Action des drogues sur le cerveau

1.3.1 Découverte du circuit de la récompense

Pour qu’une espeéce survive, elle doit assurer ses fonctions vitales. Il existe
ainsi au niveau du SNC des régions cérébrales qui récompensent I'exécution des

fonctions vitales.

C’est dans les années 1950 que deux chercheurs, Olds et Milner, ont mis en
evidence l'existence d’un circuit de la récompense au niveau du SNC (figure 4).
Leur expérience a été répétée depuis avec de multiples variantes, mais fonctionne
de la maniere générale suivante : des électrodes sont implantées dans I'aire septale
du cerveau d’un rongeur et celui-ci peut stimuler lui-méme cette région du cerveau
en activant un levier a l'origine de la sensation de plaisir. Une fois que le rongeur
découvre comment s’administrer cette sensation de plaisir, il s’auto-stimule en

activant le levier sans arrét jusqu'a en oublier ses besoins fondamentaux (9).
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Figure 4: Découverte du circuit de la récompense par Olds et Milner (1954) d’apres (10).

Ces expériences ont été approfondies par les travaux de Schultz chez les primates
dans les années 1990 (11). Ses travaux ont montré que I'activité des neurones du
systéme de la récompense est fortement augmentée lorsqu’un singe regoit une
récompense inattendue. Par contre, lorsque le singe regoit une récompense qu’il
attendait, les neurones s’activent normalement. Enfin, lorsque le singe attend une
récompense qui n'est pas délivrée, l'activité des neurones dopaminergiques est
fortement réduite.

Schultz a montré que la dopamine informe le SNC de la différence entre ce qui est
attendu et ce qui est regu. Ainsi, 'obtention d’'une récompense attendue ne produit
pas de pic de libération de dopamine.

Le point de départ d’'une addiction est le plaisir généré par la substance addictive.
Lorsqu’on réalise une activité agréable, le cerveau identifie les circuits cérébraux de
la réecompense et I'état initial de celui-ci s’en trouve alors modifié. Lorsque le plaisir
cesse, le cerveau revient sans difficulté a son état initial : c’est ce qu'on appelle

I’'homéostasie.

Chez les personnes ayant des problémes d’addiction, I’lhoméostasie est
perturbée : le mécanisme du plaisir est activé par un leurre (que ce soit un produit
ou une conduite a risque). Celui-ci va entrainer un déreglement du systéme de

récompense. L’absence du leurre va étre interprétée comme un manque.
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Toutes les substances addictives ont la particularité d’agir sur le systéme limbique.
Elles activent la région appelée « aire tegmentale ventrale » (ATV), qui recoit des
informations de plusieurs autres régions du systéme limbique, notamment des
informations sur le niveau de satisfaction des besoins fondamentaux, tels que :

- Respiration

- Alimentation

- Maintien de la température corporelle

- Phase d’éveil et sommeil

- Contact social

- Sexualité

- Activité musculaire et neurologique

Ces informations sont ensuite transmises vers une autre structure cérébrale située

plus en avant du cerveau : le noyau accumbens (NA) (figure 5).

associatives Parcours et traitement

pares,
de linformation

Cortex orbito-frontal

Noyau accumbens

Aire associée it =
L r mventra
aux récompenses ﬁ GINILYS

secondaires Thalamus

A y i . "B Aire tegmentale ventrale
Aire associée

aux récompenses
primaires . Locus coeruleus
Sortie
comportementale

Tronc cérébral

Parcours

et traitement
de linformation
sensorielle

Neurones sérotoninergiques : nous préparent a réagir
® Neurones noradrénergiques : nous évitent de sur-réagir
® Neurones dopaminergiques : régulent le circuit de la récompense

Figure 5:Le circuit de la récompense occupe un réle central dans la mise en place et le maintien d'une
addiction d‘apres (12).
Cette zone, découverte par Di Chiara et Imperato dans les années 1980, repére et
renforce les actions intéressantes pour l'individu dans le but qu’elles soient
reproduites quand l'individu se retrouve dans le méme contexte.
Chiara et Imperato ont montré que tous les produits qui déclenchent chez 'homme
un phénoméne de dépendance augmentent la libération de dopamine dans le noyau

accumbens (13).
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Cette libération de dopamine est accompagnée d’une libération de sérotonine et

d’'une activation des récepteurs opioides y et k.

La consommation réguliére de « drogues » entraine une stimulation répétée des
récepteurs aux endorphines et une diminution de la production naturelle
d’endorphines. Dés lors, le plaisir n’est obtenu que par I'apport de la substance

exogene.

En résumé, la prise d’alcool a une action sur certains neurones de I'ATV. Ces
neurones vont augmenter leur libération de dopamine dans le NA et dans le cortex
pré-frontal. Cette libération produit ainsi le phénoméne de récompense censé étre
a l'origine de la motivation de l'utilisateur novice a répéter sa consommation du

produit et donc induire le risque de dépendance.

1.3.2 Mise en place de I'addiction

Désormais, il est possible d’expliquer comment un individu rentre dans le cercle
vicieux de I'addiction (14). Selon Olievenstein, la naissance d’'une pratique addictive
nécessite une interaction entre trois éléments (figure 6) (15) :

- L’individu

- L’objet de la dépendance (comportement ou substance psychoactive)

- L’environnement

Produit
Comportement

Individu Contexte socio-

Le Triangle d'Dlievenstein SR

Figure 6 : Triangle d'Olievenstein d’apres (15).
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Il existe des prédispositions au développement d’'une addiction. Des chercheurs en
neurobiologie ont proposé trois types de facteurs prédisposant a I'addiction : le
facteur environnemental, le facteur psychiatrique ou psychologique et le facteur
genétique.

Facteurs de prédisposition a I'addiction (fiqure 7) :

Le facteur environnemental : 'environnement social, professionnel, scolaire
ou encore extra-scolaire est important. Par exemple, I'exposition a un stress scolaire
chronique pendant I'adolescence peut rendre un individu plus vulnérable au

développement d’'une dépendance.

Au niveau psychiatrique ou psychologique, un individu présentant des traits
de personnalités tels que la recherche de sensation, des troubles anxieux, des
antéceédents de maladies psychiatriques (troubles bipolaires, dépression etc.), ou

encore un caractére impulsif, est plus susceptible de développer une addiction.

Au niveau génétique, une mutation dans les génes impliqués dans le

métabolisme ou la sensibilité aux drogues peut également conférer une vulnérabilité

a I'addiction.
P
Vulnérabilité < > | Vulnérabilité
environnementale \ / biologique/génétique
Culture, age, Etats physiologiques/génes
éducation... impliqués
' dans le métabolisme

Stress chronique, et la sensibilité
adolescence/dge adulte ) ) aux drogues...
précoce, exposition Traits de personnalité, troubles
précoce d la drogue... mentaux Altération de la structure

Tendance a la prise de risque,
recherche de nouveauté/sensa-
tions, hyperactivité/impulsivité,
troubles anxieux, dépression...

liés a la signalisation

. neuronale...

~

cérébrale (striatum et cortex
frontal), mutations de génes

monoaminergique/plasticité

J
J

/

Figure 7: Les facteurs de prédisposition a I'addiction d’apres (16).
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1. Généralités sur I’alcool

[1.1 Recommandations de TOMS

L’OMS a défini un seuil en-dessous duquel I'alcool ne devrait théoriquement
pas causer de dommages somatiques, psychologiques ou sociaux. Cependant, en
raison de la sensibilité individuelle au produit, I'alcool consommé méme en « petites

quantités » peut causer des dommages chez certains individus (tableau 4).

Tableau 4: Risque en fonction du niveau de consommation d’alcool

Consommation totale Femmes (g/L) Homme (g/L)
journaliére
Risque faible 1-20 1-40
Risque modérée 20-40 40-60
Risque élevé 40-60 60-100
Risque tres élevé >60 >100

Cette norme est fixée en verre standard (VS), un verre standard contenant dix

grammes d’alcool pur (figure 8).

Figure 8: Verre standard selon la définition de 'OMS d’apres (17).

Pour ne pas nuire a la santé, les experts de santé publique France recommande :
- De ne pas consommer plus de 10 verres standards par semaine.
- De ne pas consommer plus de 2 verres standards par jour pour les
femmes et pas plus de 3 verres standards par jour pour les hommes.

- D’avoir des jours sans consommation.
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I1.2 Structure chimique de I'alcool

L’éthanol, ou alcool éthylique, est un alcool de formule semi-développée
CH;-CH,-OH. C'est un liquide incolore, volatil, inflammable et miscible a I'eau et
dans les graisses en toutes proportions. L'éthanol est une petite molécule pourvue

d'un radical hydroxyle (OH) et de masse molaire de 46,07 g/mol (figure 9).

H>
C
H,C~ “OH

Figure 9: Formule semi-développée de I'éthanol

On l'appelle frequemment « alcool » car I'éthanol est l'alcool retrouvé dans
I'ensemble des boissons alcoolisées et alcooliques. La pharmacopée européenne
décrit I'éthanol absolu (pur a 100%), mais dans la majorité des cas on I'appelle
alcool pharmacopée Eur, qui désigne I'éthanol contenant une certaine quantité
d’eau.

C’est la fermentation des sucres, notamment le fructose et le glucose contenus
dans les fruits, les céréales ou les racines (betterave), qui produit l'alcool. La
boisson obtenue peut étre distillée pour donner une eau de vie ou tout autre
spiritueux. La distillation des résidus de pressurage donne le marc. Par exemple,
'obtention de whisky ou de biére nécessite la fermentation de l'orge et la

fermentation de la cerise permet d’obtenir le kirsch.

Le titre alcoométrique volumique ou degré alcoolique est la proportion d’alcool dans
une boisson. Il se définit par le rapport entre le volume d’éthanol pur contenu dans
le mélange et le volume total de ce meélange a la température de 20°C. Sa
conversion quantitative tient compte de la densité de 'alcool (0,8). Ainsi, un litre de

vin a 12° contient 96 g d’éthanol pur.
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[I.3 Pharmacocinétique :

Le métabolisme hépatique de [lalcool constitue I'essentiel de son
meétabolisme. |l comprend des mécanismes oxydatifs et non oxydatifs. Trois quarts
de la dose ingérée sont catabolisés par le foie, mais le réle des tissus extra-
hépatiques est non négligeable, surtout dans certains contextes pathologiques (18).

Absorption :
L’absorption digestive de I'alcool est totale et rapide. Elle se fait par mécanisme de

diffusion passive a travers la muqueuse gastrique (20%) et au niveau du
duodénum et du jéjunum proximal (80%). L'éthanol passe donc par la veine porte,
puis par le foie, puis dans la circulation générale et diffuse dans I'ensemble des
tissus. A jeun, la concentration maximale sanguine est atteinte en environ trente
minutes. La distribution de I'éthanol est trés rapide dans tous les organes trés
vascularisés (cerveau, poumon, foie) avec une demi-vie de distribution de 7 a 8

minutes.

L’alcoolémie dépend de plusieurs parameétres : la quantité d’alcool absorbée, la
vitesse de consommation, ou encore la présence d’aliments dans I'estomac.
L’alcoolémie varie avec les paramétres individuels de chacun notamment I'efficacité

du métabolisme et I'espace de diffusion.

En 1932, le suédois Widmark établit une relation mathématique afin d’estimer
I'alcoolémie maximale dans le cadre d’'une consommation unique d’alcool :

Volume ingéré (ml)X degré alcoolique (°)X 0,8 (densité)

.9
lcoolé -) =
atcootemie (L) massse de l'individu(Kg)X coef ficient de dif fusion

Le coefficient de diffusion est de 0,6 chez les femmes et de 0,7 chez les hommes.

Lors des contrbles routiers, les forces de 'ordre utilisent I'éthylométrie. En effet, il
existe une corrélation entre la concentration d'éthanol dans le sang et celle dans
I'air expiré : a I'état d’équilibre, 1 mL de sang contient la méme quantité d’alcool que
2100 mL d’air. Afin d’obtenir ce point d’équilibre la mesure doit étre réalisée apres
une inspiration profonde et une expiration rapide et profonde. Ainsi, lorsque I'état
d’équilibre est atteint, 1 g/L d’alcoolémie correspond a 0,5 mg d’alcool par litre d’air

expiré (19).
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Métabolisme de 'alcool (18) :

Le métabolisme de I'alcool se fait majoritairement dans le foie, mais est néanmoins

possible dans d’autres organes comme I'estomac, le pancréas et le cerveau.

Le métabolisme oxydatif de I'alcool se fait en 3 étapes (figure 10) :

-« Transformation de I'éthanol en acétaldéhyde
- Transformation de I'acétaldéhyde en acétate
- Incorporation de I'acétate dans le cycle de Krebs »

Transformation de I’éthanol en acétaldéhyde :
Trois systemes conduisent a la formation d’acétaldéhyde, ils sont situés dans trois
secteurs cellulaires différents :

-« L’alcool-déshydrogénase (ADH) située dans le cytosol

- Le CYP2E1 au niveau du réticulum endoplasmique

- La catalase dans le peroxysome »

Il existe plusieurs classes d’ADH : les ADH de classe 1 (ADH1) sont les enzymes
principales du métabolisme hépatique de l'alcool. |l existe un polymorphisme
génetique de certaines isoformes d’ADH de classe 1, qui explique en partie la
sensibilité variable des sujets vis-a-vis de I'alcool.

On estime que les ADH1 représentent la majorité de I'activité ADH totale du foie.
L’activité de ADH de la classe 3 augmente avec la concentration alcoolique alors
que l'activité ADH1 tend a diminuer. L’ADH de classe 3 aurait un réle de protection

du foie notamment lors d’'une forte consommation chronique.

Le cytochrome P450 2E1 réalise une oxydation impliquant le NADP et I'oxygéne
moléculaire. L’'oxydation du NADP hydrogéné induit la formation de radicaux libres
qui entrainent une lipoperoxydation ce qui majore la toxicité pour le foie. Ce
cytochrome est inductible par l'alcool, le jelne prolongé, mais aussi par une

alimentation hyperlipidique.

La voie des catalases n’intervient pas dans les conditions physiologiques ; elle est

active lors d’'une alcoolisation a jeun ou associée a un régime hyperlipidique.
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L’acétaldéhyde est considéré comme le métabolite toxique de I’alcool. Il est a la
fois hépatotoxique, carcinogéne, et est également responsable des effets

neuropsychiatriques de l'alcool.

La transformation de I'acétaldéhyde :

L’acétaldéhyde déshydrogénase ou aldéhyde déshydrogénase (ALDH) transforme
I'acétaldéhyde en acétate. L'ALDH1 est située dans le cytosol et TALDH2 est située
dans la mitochondrie. Elles contribuent toutes les deux a ['oxydation de
'acétaldéhyde en acétate. C’est TALDH2 qui a une activité prépondérante en cas
de consommation importante et chronique d’alcool. Il existe également un
polymorphisme génétique de cette ALDHZ2, responsable d’'un déficit d’activité, et par
conséquent, d'une accumulation d’acétaldéhyde chez les consommateurs

déficitaires.

La transformation en acétate est rapide, I'acétaldéhyde ne s’accumulant pas chez
les sujets avec une activité enzymatique suffisante. Dans certaines situations, une
accumulation d’acétaldéhyde est possible (par exemple en cas de polymorphismes
géneétiques responsables d'une augmentation d’activité des ADH1 ou d’une
diminution d’activité de 'ALDH2) et entraine un effet aversif ou antabuse avec des
symptémes tels que céphalée, rougeur du visage ou flush, tachycardie, nausée,

vomissements.

Le catabolisme de I’acétate :

L’acétate peut étre transformé en acétylcoenzyme A par une kinase cytosolique
nécessitant de 'ATP et du coenzyme A, et il est ensuite intégré dans le cycle de
Krebs. Cependant, cette réaction intrahépatique ne concerne que 25% de 'acétate
produit. Cette proportion diminue avec 'intensité de I'alcoolisation. Les 75% restants

sont éliminées via les tissus extra-hépatiques.

43



éthanol

/ I
CYP450 2E1 ADH catalase

Y NN V.

Espéces radicalaires

— [ acetaldéhyde

AIDH

‘ 25% foie
acétate‘ — CO, . ¢energie

75% tissus extrahépatiques

Figure 10: Métabolisme de I'Ethanol d’apres (20).

Le métabolisme non oxydatif :

Le métabolisme non oxydatif de I'’éthanol correspond a une condensation de I'alcool
avec des acides gras libres via une synthétase qui produit des éthylesters d’acides
gras (toxiques pour le cceur). Cette réaction se réalise dans les tissus dépourvus
d’acétaldéhyde déshydrogénase comme le myocarde ou le pancréas. D’autres
meétabolites mineurs issus d’un métabolisme non oxydatif existent : I'éthylsulfate et

I'éthylglucuronide.

Elimination :

L'éthanol est éliminé en majeure partie par oxydation hépatique. Le reste est excréte
sous forme inchangée par voie respiratoire, urinaire ou encore par la sueur et le lait
maternel. Cette élimination extra-hépatique peut atteindre 2 et 10% lorsque

I’éthanolémie est élevée.

II.4 Pharmacodynamie

Les effets de I'alcool dépendent de la quantité consommée. Lors d’une

consommation aigué d’alcool, celui-ci agit au départ comme un agent stimulant
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« désinhibiteur », puis lorsque I'éthanolémie augmente, il agit comme un agent

dépresseur (21).

[1.4.1 Alcool et dopamine

Striatum Ventral
(Nucleus Accumbens)

Aire Tegmentale Ventrale

1- Activation indirecte par désinhibition
Opiacés, Cannabis,

Toutes les drogues addictives:
augmentation de la
concentration extracelllaire de
dopamine

\_ 7 J

2- Activation directe (Nicotine)

Figure 11 : Les drogues addictives augmentent la concentration de dopamine via trois mécanismes distincts
d’apres (22).

Les drogues augmentent la concentration de dopamine via trois
meécanismes distincts. L’ATV est composée de deux principaux types de neurones :
les neurones dopaminergiques (qui se projettent vers le NA et libérent de la
dopamine) et les neurones GABAergiques qui inhibent les neurones

dopaminergiques.

Les substances addictives se divisent en trois groupes (figure 11) :
- Le premier groupe inhibe le tonus inhibiteur en ciblant les neurones
GABAergiques. C’est le cas de I'alcool.
- Le second groupe active directement les neurones dopaminergiques. C’est
le cas de la nicotine.
- Le troisieme groupe composé des stimulants agit au niveau des projections
des neurones dopaminergiques dans le NA. lls inhibent la recapture de la

dopamine apreés la libération synaptique. C’est le cas des amphétamines.

L’alcool stimule le systeme de récompense méso-cortico-limbique et entraine la

libération importante de dopamine au niveau du NA. Cette libération étant a 'origine
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d’effets hédonistes, stimulants et euphorisants. Cette sensation de plaisir ressentie
aprés ingestion d’alcool va étre a 'origine d’'un besoin impérieux de boire. C'est le
« craving de récompense » lié a ce qu’on appelle le renforcement positif.

La dopamine étant libérée en grandes quantités lors des épisodes d’alcoolisation,
le nombre de récepteurs dopaminergiques diminue au cours du temps. En absence
d’alcool, on observe chez le patient dépendant une diminution du tonus
dopaminergique a l'origine d’anxiété et de troubles de 'humeur. Le patient va alors
consommer de l'alcool dans un but thérapeutique pour ne pas ressentir cette
sensation de mal étre. C’est le « craving de soulagement » lié a un renforcement

négatif.

11.4.2 Alcool et GABA

Dans un contexte de non consommation d’alcool, on constate dans le SNC

un équilibre entre le systeme inhibiteur GABAergique et le systeme excitateur
glutamatergique.
Lors d’'une consommation occasionnelle d’alcool, on observe une stimulation
des récepteurs au GABA et une inhibition des récepteurs au glutamate. Cela
entraine une rupture de I'équilibre, et I'action inhibitrice étant prépondérante, I'alcool
va alors avoir des propriétés anxiolytiques et sédatives (figure 12).

Par contre, en cas de consommation chronique, le cerveau s'adapte et diminue
la production de GABA. La consommation chronique d'alcool va également
augmenter les réserves en glutamate et crée donc également une excitabilité
potentielle de l'alcool. A l'arrét brutal de consommation d’alcool, cette
hyperexcitabilitée se démasque, par manque de GABA inhibiteur et par excées de
glutamate excitateur (figure 12). On observe alors les signes d'hyperexcitabilité du
sevrage, accentués par I'hyperexcitabilité catécholaminergique associée (23).
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Figure 12: Modification de I'équilibre GABA-Glutamate par I'alcool d’apres (24).

11.4.3 Alcool et opioides endogéenes

En raison d'une interaction avec le circuit dopaminergique, le systéme
opioide est impliqué dans les effets de renforcement positif et négatif de I'alcool.
L’ingestion d’alcool va entrainer une libération d’endorphine et de dynorphine (25)
(figure 13).

Endorphine ALCOOL
« Dynorphine

Dopamine
*GABA

Récepteur opioide p
=== Récepteur opioide k

Aire tegmentale

Patient dépendant + alcool ventrale

Noyau accumbens

ALCOOL

Figure 13 : Action de I'alcool sur le systeme opioide d’apres (25).

Consommer de I'alcool crée une sensation agréable, cela entraine une libération de
nombreuses molécules endogénes (dopamine, hormones du stress et opioides
endogénes) a l'origine d'un effet désinhibant. Lorsque la consommation se

chronicise, un phénoméne de tolérance apparait et I'effet s’épuise.
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[1.4.4 Alcool et sérotonine

La sérotonine est un neuromédiateur également impliqué dans le systéme
de la récompense. Une consommation aigué d’alcool entraine une augmentation de
la sécrétion de sérotonine, alors qu’'une consommation chronique a tendance a

diminuer la sécrétion de sérotonine au niveau du NA.

Des études réalisées chez des « rats alcoolodépendants » versus rats « témoins »
a montré que la concentration en sérotonine au niveau du NA et du cortex frontal
est inférieure de 20% chez les « rats alcoolodépendants ». L'étude a également
montré une augmentation du nombre de récepteur SHT1 ainsi qu’'une
augmentation de leur affinité pour la sérotonine chez les « rats

alcoolodépendants » (26).
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lll. L’alcool et ses conséquences

Selon 'OFDT, chaque année en France, 49 000 décés sont attribuables a
I'alcool, un tiers ont entrainé la mort suite a un cancer, un quart par maladie cardio-
vasculaire. Mais I'alcool est responsable également de 1400 déces lors d’accidents
de la route (3).

L’alcool posséde donc des conséquences individuelles mais aussi des
conséquences sur la société. Sa consommation entraine une mise en danger de

sa propre santé mais également de celles des autres.

[I1.1 Conséquences individuelles

La consommation importante et chronique d’alcool a de nombreuses
conséquences sur 'organisme. L’alcool est la cause directe ou indirecte de plus de
soixante maladies comme la cirrhose du foie, la psychose alcoolique, le syndrome
d’alcoolisation fcetale. Il entraine également d’autres dommages comme la
survenue de cancer des voies aéro-digestives, de maladies cardiovasculaires, mais

également des troubles du systéme nerveux.

Chez les patients alcoolodépendants, 'espérance de vie est réduite de vingt ans.
Les complications liées a la consommation d’alcool résultent des effets toxiques de
l'alcool, des carences qu’il induit, des conséquences indirectes par atteintes
d’autres fonctions, mais aussi des accidents et traumatismes qu’il provoque. Les
effets toxiques de I'éthanol touchent 'ensemble de I'organisme et ont différentes
origines : son métabolisme oxydatif ou non oxydatif et les propriétés chimiques de

la molécule.

[11.1.1 Effets a court terme

Les effets aigus de I'alcool sont trés variables en fonction des individus.
Généralement les premiers signes de l'intoxication a 'alcool sont visibles dés lors
que l'alcoolémie atteint 0,2 g/L.

Cependant, I’éthanolémie d’un sujet ne représente pas forcément son état
clinique ; en effet des phénoménes de tolérance sont observés chez le
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consommateur chronique qui permettent de supporter des éthanolémies élevées
avec une faible expression clinique.

De méme, pour une éthanolémie équivalente, les manifestations neurosensorielles
sont plus marquées en phase ascendante de [lintoxication que pendant la

décroissance.

Le risque principal a court terme réside dans I'effet désinhibiteur qui provoque une
augmentation du temps de réaction, une augmentation de l'agressivité et une
diminution du champ visuel. Une consommation élevée d’alcool nuit au jugement et
dans certains cas cela peut aboutir a une intoxication alcoolique. Elle nécessite un
recours aux urgences et une prise en charge symptomatique. Cette intoxication peut

étre associée a des troubles psychiatriques ou somatiques séveres

[11.1.1.1 L’intoxication alcoolique aigué ou intoxication éthylique aigué
(IEA)

En fonction de I'éthanolémie, I'intoxication se déroule en trois phases :

- Lorsque I'’éthanolémie est comprise entre 0,5 a 2 g/L : c’est une phase
d’excitation psychomotrice caractérisée par une perte de contrdle supérieure
et une libération des tendances instinctives. A ce stade, on observe une
altération de la mémoire, du sens critique, et de I'adaptation.

- Lorsque I’éthanolémie est comprise entre 1,5 et 3 g/L : c’est une phase
d’'incoordination motrice et lorsqu’on atteint des alcoolémies plus élevées,
c’est une phase d’ataxie. C’est a ce stade qu'on observe la « démarche
ébrieuse », a cela s’associe des confusions au degré variable. On observe
également un syndrome vestibulaire avec grands vertiges rotatoires, des
nausées et vomissements, ainsi que des troubles de la vision.

- Lorsque I’éthanolémie atteint 3 g/L et plus : c’est une phase de dépression
avec somnolence, endormissement, voire coma. Le coma éthylique est un
coma profond hypotonique et associé a une dépression respiratoire tardive
qui apparait au-dela de 4 g/L (27).

La conférence de consensus « L’'ivresse éthylique aigué dans les services d’accueil
d’'urgence » de 1992 différencie trois types d’'IEA (28) :
- |EA isolée, non compliquée : patient présentant une haleine caractéristique,
des troubles moteurs et une logorrhée
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- |EA avec agitation psychomotrice

- |EA avec trouble de la vigilance

Mais de maniere générale dans les services d'urgence, les praticiens prennent
seulement en compte la présence de complications ou non afin de les classer en

IEA compliquée ou non compliquée (29).

L’IEA non compliquée est caractérisée par une ingestion d’'une quantité d’alcool
excessive sans autre intoxication associée avec un examen clinique ne révélant pas
d’anomalie organique et 'absence de perturbations des paramétres vitaux. Les

signes régressent généralement dans les trois a six heures aprés I'ingestion (29).

De nombreuses pathologies sont susceptibles de simuler une IEA ou de lui étre
associée. A I'admission aux urgences, face a I'état clinique du patient, les praticiens
recherchent systématiquement une autre cause en gardant a I'esprit que 'lEA ne
doit étre qu’un diagnostic d’élimination.

La prise en charge d'une IEA non compliquée se fait généralement dans les
services d’urgence, [I'hospitalisation étant de courte durée. Elle consiste
essentiellement en la surveillance attentive du patient. Les fonctions vitales (pouls,
fréquence cardiaque, fréquence respiratoire et I'état de conscience) sont

systématiquement monitorées.

Cas particulier :

Des intoxications chez les enfants et les adolescents sont possibles. Chez
les adolescents, une intoxication alcoolique est souvent le reflet d’'une détresse
socio-familiale, scolaire ou psychique. Chez les enfants, les intoxications
alcooliques sont généralement d’origine domestique et accidentelle. Elles se
manifestent par une euphorie avec incoordination motrice pouvant aboutir a des
troubles de la conscience, voire au coma. Lors d’une intoxication alcoolique chez

I'enfant, 'hypoglycémie est fréquente et péjorative (29).

[11.1.1.2 Les complications de I'lEA

On difféerencie I'lEA compliquée par la présence d’au moins une des
complications suivantes (tableau 5) (27) :
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Tableau 5 : Complications de I'EA

Neurologique
Cardiologique
Pulmonaire
Métabolique et hydro-
électrolytique
Thermique

Digestive
Musculaire
Infectieuse
Allergique

Traumatiques
Associations Toxiques

Convulsions, trouble de la conscience et coma, encéphalopathie
Troubles du rythme supraventriculaire
Pneumopathie d'inhalation

Hypoglycémie, acidocétose alcoolique, dysnatrémie
Hypothermie
Gastrite aigué, syndrome de Mallory-Weiss, hépatite alcoolique
aigué
Rhabdomyolyse
Pneumopathie d'inhalation
(Edeme de Quincke
Traumatismes craniens et polytraumatisme
Médicaments et cannabis

La recherche de complications est systématique et la stratégie de prise en charge

est codifiée (figure 14).
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Figure 14: Arbre décisionnel de la prise en charge de l'intoxication éthylique aigué d’aprés (27).
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- Complications neurologiques (tableau 5) :

Au décours d’'une IEA, le fonctionnement du SNC peut étre perturbé. En effet,
l'alcool passe facilement la barriere hémato-encéphalique. De nombreuses
complications peuvent découler de cette intoxication :

- Confusion, trouble de la conscience : I'état de conscience doit étre quantifié
réguliérement par I'équipe médicale via le score de Glasgow.

- Convulsions : une crise convulsive peut apparaitre, en particulier chez le
consommateur épisodique, car I'alcool diminue le seuil épileptogéne.

- Accident vasculaire cérébral : chez le sujet jeune c’est une complication
liée a des troubles du rythme cardiaque d’origine toxique (30).

- Agitation psychomotrice : elle est présente dans un peu moins d’un quart
des cas d’IEA ; elle peut étre permanente ou intermittente et associée ou non
a des violences verbales et/ou physiques.

- Encéphalopathie : elle est frequente chez le patient alcoolique et peut
apparaitre au décours d’'une IEA.

La plus connue, I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke, est due a une carence en
thiamine (ou vitamine B1). Elle associe des troubles de la conscience avec amnésie,
paralysie oculomotrice, délires, et ataxie cérébelleuse. En I'absence de traitement,
elle se complique en syndrome de Korsakoff. C'est une complication qui associe
une désorientation temporo-spatiale, une difficulté a la restructuration perceptive,
amneésie antérograde et rétrograde, le patient ne reconnait plus son entourage,
présente des persévérations, une apathie et des fabulations (31).

- Complications cardiaques et hémodynamiques (tableau 5)
La consommation aigué d’alcool serait responsable d'une vasodilatation qui
entraine I'activation du systéme sympathique pour compenser I'effet inotrope
négatif de I'alcool.
Une consommation aigué d’éthanol entraine alors une :

- Diminution de la constructibilité du myocarde

- Baisse de la pression sanguine

- Augmentation de la fréquence cardiaque

- Augmentation du débit cardiaque
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Chez les patients sains, ces modifications ont peu de répercussions, par contre
chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, I'lEA peut étre

a l'origine d’un collapsus cardiovasculaire.

On peut également observer des perturbations au niveau de 'ECG, comme un
allongement des espaces QT et PR, qui peuvent se compliquer par des arythmies
auriculaire et ventriculaire.

Ces troubles régressent généralement dans les 24h ; si ce n’est pas le cas une prise
en charge cardiologique adaptée est nécessaire.

- Complication pulmonaire (tableau 5)
Lorsque le patient présente des troubles de la conscience, il existe un risque de
pneumopathie d’inhalation lors d’une IEA.

- Complications métaboliques (tableau 5)

L’ingestion d’alcool perturbe I’équilibre hydro-électrolytique. Dans la majorité
des cas on observe une hypernatrémie en relation avec une déshydratation
hyperosmolaire, mais dans certains cas au contraire on observe une hyponatrémie
notamment chez les buveurs de biére. En effet, la biere provoque une polyurie
osmotique et donc une perte de sodium.

L’hypoglycémie est fréequente chez les enfants car I'alcool inhibe la néoglucogenese
hépatique. Chez les patients alcooliques chroniques dénutris, I'lEA peut aboutir a

I'acido-acétose alcoolique aprés quelques jours de jelne.

- Complication thermique (tableau 5)
L’hypothermie est une complication fréquente car [l'alcool entraine une

vasodilatation des vaisseaux ce qui augmente la thermolyse.

- Complication digestive (tableau 5)
La consommation aigué d’alcool peut étre a l'origine de deux manifestations
digestives :
- Gastrite aigué : I'alcool stimule la pompe a proton de la muqueuse gastrique.
- Syndrome de Mallory-Weiss : c’est une déchirure superficielle de la

muqueuse située a la jonction de I'oesophage et 'estomac qui apparait suite
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a d’'importants efforts de vomissement et se manifeste par des hématémeses

importantes (32).

- Complication musculaire (tableau 5)
Chez le patient alcoolique s’il y a une notion de chute ou d'immobilisation, le clinicien

peut rechercher, via le dosage des CPK, une rhabdomyolyse.

- Complication infectieuse (tableau 5)
L’IEA peut entrainer des troubles infectieux car les troubles de la conscience
favorisent l'inhalation des sécrétions oro-pharyngées qui peuvent aboutir a des

pneumopathies. Une antibiothérapie doit alors étre mise en place.

- Complication allergique (tableau 5)
L’acétaldéhyde, métabolite de [I'éthanol, étant histamino-libérateur, I'ingestion
importante d’alcool peut entrainer une urticaire, un cedeme de Quincke, voire un

choc anaphylactique.

- Association toxique (tableau 5)

Dans un service d'urgence chez un patient présentant une IEA, la recherche d’'une
co-intoxication doit étre recherchée. En effet, chez les jeunes adultes, la
consommation d’alcool est souvent associée a une consommation d’autres
substances psychoactives comme le cannabis. D’autres produits, notamment des
médicaments ou des solvants (vernis, colles a maquette...), sont utilisés pour

majorer les effets de 'alcool lors des rassemblements festifs (29).

[11.1.2 Effets a long terme

L’alcool posséde une toxicité a court terme, mais la toxicité peut également
étre différée. Elle s’'observe aprés des années de consommation excessive. Les
pathologies sont dominées par les cancers des voies aériennes supeérieures, les

hépatopathies et les atteintes du systéeme nerveux central et/ou périphérique.

[11.1.2.1 : Maladie Alcoolique du Foie ou MAF

La consommation d’alcool est responsable de pathologies hépatiques,
notamment des lésions hépatiques telles que la stéatose, la fibrose, la cirrhose et
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I'hépatite alcoolique. Généralement ces Iésions coexistent mais elles peuvent étre

rencontrées de maniére isolée.

__ Fibrose
N hépatique

Hépatite

) : - Cirrhose
alcoolique :
NS

hépatique

Figure 15: Toxicité de I'alcool sur le foie d’apres (33).

La consommation chronique d’alcool peut entrainer 'apparition d’'une stéatose et/ou
d’'une hépatite (figure 15). Ces deux pathologies hépatiques évoluent toutes les
deux vers la cirrhose. En France la prévalence des malades atteints de cirrhose
d’origine alcoolique est estimée entre 1500 et 2500 cas par millions d’habitants.
L’alcool est responsable de 75% des cirrhoses hépatiques (34).

Il est compliqué de fournir un « seuil toxique » de consommation d’alcool sur le foie,
mais on estime que le risque de développer une cirrhose existe pour une
consommation d’alcool supérieure a 25 a 30 g d’alcool par jour pendant 20 a 25

ans.

- La stéatose alcoolique :

La stéatose hépatique est une affection caractérisée par I'accumulation de
graisses dans les cellules du foie.

Généralement le diagnostic se fait au stade « diffus », c’est-a-dire lorsque
'ensemble du tissu hépatique est touché. A ce stade on observera une
hépatomégalie lors de la palpation abdominale. Une échographie ou un scanner

permettent de confirmer le diagnostic.
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La stéatose a longtemps été considérée comme bénigne, car elle est généralement
asymptomatique et réversible a I'arrét de la consommation d’alcool, mais désormais
la présence d'une stéatose est reconnue comme étant un facteur prédictif

indépendant de progression rapide en fibrose.

La stéatose est la phase optimale pour retarder, voire stopper, I'’évolution vers la

cirrhose.

- La fibrose hépatique :

C’est le deuxieme stade de la maladie hépatique alcoolique. On observe
I’apparition de lésions hépatocytaires, d’un infiltrat inflammatoire caractérisé
par la présence de polynucléaires et inconstamment par des corps de Mallory.

Cette inflammation va entrainer la formation d’un tissu cicatriciel remplacant
progressivement les hépatocytes endommagés. Des cellules hépatiques sont alors

entourées par du tissu cicatriciel, ce qui forme des nodules de régénération.

Selon 'ampleur des lésions, la fibrose peut étre plus ou moins importante :
- Stade F1 : fibrose légere
- Stade F2 : fibrose moyenne
- Stade F3: fibrose sévere
- Stade F4 : cirrhose

- Hépatite alcoolique :

L’hépatite alcoolique est une pathologie multifactorielle survenant dans le contexte
d’'une consommation excessive et chronique d’alcool, elle peut étre associée ou non
a la stéatose et a la cirrhose (35).

Il existe deux types d’hépatite alcoolique. La fonction discriminante de Maddrey (DF)

ou le score de MELD (model for end-stage disease) permettent de les différencier.

- Lorsque le DF est inférieur 32 ou si le score de MELD est inférieur a 18, on
parle d’hépatite alcoolique non séveére. Elle est caractérisée par une faible
augmentation des transaminases et/ou de la bilirubine, par une absence
d’'insuffisance hépatique et est réversible a l'arrét de la consommation
d’alcool.
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- Lorsque le DF est supérieur ou égal a 32 ou si le score de MELD est
supérieur ou égal a 18, on parle d’hépatite alcoolique sévére. Elle est
caractérisée par une élévation importante des transaminases et/ou de la
bilirubine, par la présence d’insuffisance hépatique et d’un infiltrat de
polynucléaires neutrophiles dans le tissu hépatique.

Le diagnostic d’hépatite alcoolique doit étre confirmé par une biopsie hépatique.
La biopsie permet d’affirmer la présence d’'une « ballonisation » hépatocytaire, la
présence de corps de Mallory et d’'un infiltrat de polynucléaires neutrophiles autour

des hépatocytes (figure 16).

Figure 16 : Histologie d'une hépatite alcoolique. Infiltration de polynucléaires neutrophiles autour
d'hépatocytes en cours de nécrose ou d'apoptose. Microscopie optique Hématoxyline Eosine Safra. Fig. A

grossissement X 10, Fig. B grossissement X 40 d'apres (35).

- La cirrhose :

La cirrhose du foie se définit de maniere histologique, : c’est une maladie diffuse du
foie avec présence d’une fibrose arciforme enserrant des nodules de régénération.
C’est I’évolution ultime des maladies hépatiques chroniques et la
consommation d’alcool excessive en est la cause la plus fréquente. Elle peut rester
longtemps asymptomatique et totalement inapparente lorsqu’elle est compensée. ||
existe des facteurs de risque comme :

- L’association a une hépatite virale

- Le sexe féminin

- L’obésité

- Susceptibilité génétique, un variant du géene PNPLA3 aurait une valeur

prédictive positive quant a I'évolution vers la cirrhose.
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La cirrhose compensée, qui s’installe progressivement, est découverte de maniére
fortuite ou lors d’'un bilan hépatique. Si le patient revient a une consommation sans

risque elle reste non compliquée mais irréversible.

Il est important de différencier la cirrhose compensée, asymptomatique, de la
cirrhose décompensée associée a des complications cliniques du type ascite,
hémorragie digestive, encéphalopathie et carcinome hépatocellulaire.

I111.1.2.2 Alcool et cancer :

L’éthanol fait partie du groupe 1 du CIRC et est considéré comme un
cancérogéne avére. |l serait responsable de 11 % des cancers chez les hommes et

4,5 % des cancers chez les femmes (36).

Toutes les boissons alcoolisées sont concernées : c’est la quantité d’alcool pur
consommee qui expose au risque de développer un cancer.

Aucune dose seuil n’a été identifiée sans risque, c’est-a-dire que méme une faible
consommation expose au risque de développer un cancer. Les personnes
ayant une consommation chronique qui stoppent leur consommation diminuent leur
risque de cancer des VADS a partir de dix ans aprés l'arrét. Le risque devient
équivalent a une personne n’ayant jamais consommeé d’alcool a partir de vingt ans

apres l'arrét.

La consommation d’alcool augmente le risque de cancer des VADS, du foie, du
cancer colorectal et du cancer du sein chez la femme.

L’augmentation du risque de cancer n’est pas identique selon le type de cancer. La
consommation excessive d’alcool chez les hommes multiplie par 3,41 le risque de
cancer de la cavité buccale et du pharynx. La consommation excessive d’alcool
multiplie également par 2,23 le risque de cancer de 'oesophage (tableau 6).
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Tableau 6: Consommation d'alcool et risques relatifs de différents cancers d’apres (36).

Cancers

Risques relatifs chez les | Nombre de décés par cancer attribuables a l'alcool
hommes

chez les hommes

Risques relatifs chez les
femmes

Nombre de décés par cancer attribuable sa l'alcool
chez les femmes

Cavité buccale,
pharynx

3,41%

2402

133

77

Oesophage

2,23

1726

1,20

120

Colorectal

13

1010

1,03

216

Foie

1,47

1754

1,09

163

Larynx

2,34

726

1,22

27

Sein

110

1075

Les cancers des VADS :

lls représentent un probléme de santé publique majeur, leur prévalence étant en

constante augmentation. Les signes cliniques sont peu spécifiques (37). Le

diagnostic précoce est donc difficile. lls touchent au niveau mondial environ 400 000

patients chaque année. En France, chez les hommes, ce sont les cancers les plus

diagnostiqués aprés celui de la prostate, du colon et les cancers broncho-

pulmonaires (figure 17).
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Figure 17: incidence des cancers en France en 2000 d’apres (37).

Il existe des facteurs de risque :

- Association a la consommation de tabac : le tabac joue un réle synergique,

'association multiplie par quatre le risque de développer un cancer buccal
(figure 18).

- Immunodépression : Celle-ci peut étre liee a une pathologie immuno-

déprimante comme le VIH ou induite par un traitement immunosuppresseur.

- Infection virale : I'infection par le papillomavirus (HPV) joue un réle dans les

cancers des VADS plus particulierement au niveau de l'oropharynx en

relation avec 'évolution des pratiques sexuelles depuis ces 20 derniéres

années.
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- Susceptibilité génétique : Le polymorphisme génétique de certaines ADH1
est responsable d’'une augmentation de l'activité enzymatique et celui de
’ALDHZ2 une diminution, ce qui entraine dans les deux cas une augmentation
de la concentration d’acétaldéhyde. L’acétaldéhyde étant lui-méme classé
comme cancerogéne avere il expose les consommateurs d’alcool a un risque

plus important de développer un cancer des VADS (38).

Risque
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304

> 30
15-29

20+
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0 < 20 20-40 =40
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Figure 18: Risque relatif de cancers des voies aérodigestives supérieures en fonction de la consommation

d'alcool et de tabac d’apres (39).

Les cancers des VADS touchent les épithéliums de revétement du larynx, du
pharynx et de la cavité buccale ; ce sont des carcinomes épidermoides dans 90%
des cas.

Cancer du sein chez les femmes :

Le cancer du sein est de loin le cancer féminin le plus diagnostiqué dans le
monde. D’apres santé publique France, le cancer du sein touche 54 000 nouvelles
femmes par an et est responsable de 12 000 décés chaque année (40).

Le cancer du sein fait partie des nombreuses localisations de cancer associées a la
consommation de boissons alcoolisées, avec un niveau de preuve convaincant,
chez les femmes ménopausées et probable chez les femmes non ménopausées
(41).

Il existe de nombreux facteurs de risques : les antécédents familiaux de cancer du
sein, 'age, le nombre de grossesses, le mode de vie, le pays de naissance. En effet,

les taux les plus élevés de cancer du sein s’observent en Amérique du Nord et dans
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les pays de I'Europe du Nord, I'incidence étant plus faible dans les pays asiatiques

et dans les pays en voie de développement.

Des études américaines ont montré que I'alcool serait un facteur de risque chez
les femmes surtout si celui-ci est consommé précocement entre
I’adolescence et la premiére grossesse. C'est une période ou on observe de
nombreux changements biologiques au niveau des cellules mammaires. La
consommation précoce d’alcool perturberait ces changements biologiques, ce qui
entrainerait une perturbation au niveau des cellules mammaires, les rendant moins

résistantes a la prolifération cancéreuse.

I11.1.2.3 Atteintes du systéme nerveux central et périphérique.

Les effets neurotoxiques de I'alcool et les dommages cérébraux consécutifs
a l'alcoolo-dépendance ont été largement explorés, tout d’abord sur une base
d’études post-mortem, puis plus récemment via les techniques de neurosciences.
Une consommation chronique (> 40 g/jour) induit un vieillissement cérébral
accéléré et une altération des arteres perforantes du cerveau, ce qui peut
expliquer I'apparition précoce d’hémorragies cérébrales chez les consommateurs

chroniques (42).

On observe un déclin cognitif accéléré pour une consommation chez ’homme de

3,5 verres par jour et 2 verres par jour chez la femme (figure 19).

oy ;7’ |

Normal Alcoholic
43-year-old 43-year-old

Figure 19: Comparaison entre IRM du cerveau chez un individu sain et chez un individu alcoolodépendant
d’apres (43).
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Chez les jeunes, la consommation ponctuelle est caractérisée par une succession
d’alternance entre période d’alcoolisation excessive et des moments de sevrage
aigus. Cette consommation en « montagne russe » amplifie les dommages sur
le fonctionnement cérébral, en comparaison avec une consommation
quantitativement identique mais plus constante.

D’autre part, cette amplification est double car le cerveau adolescent encore
immature est caractérisé par un ample remodelage des connexions neuronales

notamment au niveau frontal et dans la région de I'hippocampe.

Des travaux ont montré le lien causal entre binge drinking et altérations cérébrales.
Une évaluation électrophysiologique a montré qu’une pratique de binge drinking
pendant neuf mois en I'absence de toute consommation antérieure d’alcool a suffi
a faire apparaitre un ralentissement de I'activité cérébrale chez les sujets présentant

a l'origine un fonctionnement cérébrale normal (44).

Au niveau clinique, il apparait qu’une pratique de binge drinking durant deux ans
conduit a une altération notable des fonctions perceptivo-motrices, du niveau
d’attention que ce soit au niveau de la vigilance ou de I'attention divisée et soutenue.
A cela s’ajoute des troubles mnésiques : on observe une altération de la mémoire
de travail, de 'encodage et de la mémoire a long terme.

Une étude a montré que les « binges drinkers » semblent présenter des
performances mnésiques inférieures a celles des non buveurs de la méme tranche
d’age. Elles seraient similaires a celles des sexagénaires non buveurs. Ceci
suggére fortement que ce mode de consommation conduit a un vieillissement

cérébral prématuré (44).

Il semble également que le binge drinking conduise a des altérations des fonctions
exécutives, ce qui conduit a une inhibition de prise de décision, de régulation du
comportement, notamment dans le contréle de la consommation d’alcool,
conduisant a un cercle vicieux qui favorise ainsi I'alcoolodépendance. En effet, les
déficits provoqués par l'alcoolisation excessive pourraient renforcer en retour la

consommation d’alcool en diminuant la capacité a réguler cette derniére.

63



L’'immaturité cérébrale et le mode de consommation pourraient donc faire du binge
drinking un cocktail particulierement dangereux avec de lourdes conséquences sur

le fonctionnement du cerveau (44).

I11.1.2.4 Troubles cardiovasculaires

Il existe un lien entre la consommation chronique d’alcool et le
développement d’une hypertension artérielle. La consommation chronique
d’alcool entraine une vasoconstriction liée a la stimulation du systéme nerveux
sympathique, a la diminution de la sensibilité des barorécepteurs situés dans les

parois artérielles et a la diminution de la magnésémie.
De plus, la consommation chronique d’alcool expose a un risque accru de troubles
du rythme cardiaque. L’intoxication alcoolique chronique prolonge le temps de

conduction, ce qui favorise I'apparition de fibrillation et de flutter (45).

« L’alcool et le paradoxe francais »

En France, le vin est 'alcool le plus traditionnellement consommeé lors des repas.
Cette habitude s’est maintenue au cours de siecles. On parle alors de
consommation modérée. Ce sont des observations épidémiologiques qui ont
conduit & supposer qu'une consommation réguliére et modérée de vin rouge ait des

effets bénéfiques pour la santé notamment sur le systéme cardiovasculaire.

Il n'y a pas eu d’études précises sur les effets bénéfiques du vin, les preuves sont
surtout basées sur des données épidémiologiques.

Dans les pays industrialisés, le cancer et les pathologies cardiovasculaires sont les
principales causes de mortalité et de morbidité. En effet, on observe une incidence
des infarctus du myocarde et des AVC plus élevée dans les populations nord-
americaines et du nord de I'Europe. On a remarqué également que l'incidence des
événements cardiovasculaires est moindre en France et serait similaire avec ses

pays voisins tels que I'ltalie ou I'Espagne.

Pourquoi la France « pays du nord » a des caractéristiques de pays meéditerranéens

comme I'ltalie ?
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Il existe des variations génétiques entre les populations Nord-Sud : on parle alors

de facteurs innés non modifiables.

Mais il existe également des facteurs environnementaux notamment le mode de vie.

Les pays méditerranéens ont des caractéristiques particuliéres :

Plus faible ration calorique

Consommation plus importante de poisson

Plus faible consommation de lait et de viande

Une consommation réguliére de polyphénols en particulier ceux issus des

fruits et légumes

Or la France est une grande consommatrice de vin rouge également riche en

polyphénols, on parle alors de paradoxe frangais.
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Figure 20: Mode d'action des polyphénols du vin d’apres (46).

Les phénols du vin ont été particulierement étudiés. Quantitativement parlant, ils

sont aprés I'eau et I'alcool les composants maijoritaires du vin.

Le vin ne peut pas étre remplacé par des polyphénols seuls car au niveau digestif

les polyphénols ont besoin de I'alcool pour étre absorbés.

Les évenements ischémiques cardiovasculaires liés a I'athérosclérose incluent de

nombreux mécanismes oxydatifs (figure 20). Etudiés in vitro, les polyphénols ont

montré une forte activité anti-oxydante (47).
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[11.1.2.5 Comorbidités psychiatriques

Les troubles psychiatriques sont généralement associés a
I'alcoolodépendance. Ces troubles peuvent étre a la fois une cause, mais également

une conséquence de I'abus d’alcool.

Distinction entre alcoolisme primaire et alcoolisme secondaire :

La consommation importante d’alcool peut entrainer I'apparition de troubles
psychiatriques. On va alors parler d’alcoolisme primaire.

Mais chez certains patients, 'alcoolisme peut étre une complication des troubles
psychiatriques préexistants. On va alors parler d’alcoolisme secondaire.

Dans la réalité, les deux dimensions sont intriquées et il est alors difficile de faire la

distinction entre alcoolisme primaire et alcoolisme secondaire.

- Schizophrénie :

La consommation d’alcool entraine des complications chez le patient schizophréne :
- L’alcool favorise I'inobservance, source d’échappement thérapeutique.
- L’alcool peut aggraver la composante dépressive et majorer les épisodes de

« délire ».

- Troubles bipolaires :
Chez le patient bipolaire, la dépendance a I'alcool est fréquente. L'alcool aggrave
I'évolution du trouble en favorisant la survenue d’état mixte. La consommation

d’alcool étant plus importante lors des phases maniaques.

- Dépression :

L’alcool est un facteur dépressogene avére (il augmente le risque de 1,8 24,7 : 80%
des alcoolodépendants sont dépressifs). En effet, I'alcool module la concentration
cérebrale de sérotonine impliquée dans la dépression. De plus,
I'alcoolodépendance est source d'isolement social, de perte d’emploi ou de
logement, ce qui peut favoriser ou aggraver I'apparition d’'une dépression.

En outre, la dépression suscite elle-méme la consommation d’alcool. Donc la

dépression peut étre primaire ou secondaire.
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- Troubles anxieux

Chez le patient dépendant a I'alcool, 'anxiété est fréquente. Celui-ci présente alors
un risque d’étre victime de trouble anxieux accru d’un facteur 2 a 3,5. Cela se
manifeste par des attaques de panique, une phobie sociale ou une anxiété

généralisée.

- Autres troubles addictifs :

L’alcool est également une porte d’entrée a d’autres addictions. Il y a vingt fois plus
d’abus d’autres substances chez les personnes dépendantes a l'alcool que dans la
population générale. 5% des personnes dépendantes a I'alcool présentent une co-

dépendance a une autre substance (48).

- Risque suicidaire
Plus d’'un tiers des tentatives de suicide prises en charge aux urgences sont

associées a une prise d’alcool. L'intoxication alcoolique entraine une levée

d’inhibition et favorise donc le passage a l'acte.

[11.1.3 Syndrome d’alcoolisation foetale

L’alcool est une petite molécule capable de passer la barriere placentaire. Le
taux d’alcool contenu dans le sang maternel est identique a celui présent dans le
foetus. Dans la majorité des cas, les femmes, si elles sont abstinentes pendant leur

grossesse, donnent naissance a des enfants sains.

Chez une femme enceinte, toute consommation d’alcool doit étre considérée
comme un mésusage. Les risques sont doubles : pour elle-méme et aussi pour
son futur enfant. Or on constate une émergence de la consommation d’alcool chez
les femmes agées de 18 a 24 ans alors que la fertilité est a son maximum. La
consommation que ce soit avant, pendant ou aprés la grossesse entraine des effets

néfastes pour la mére et pour le foetus :

Augmentation du risque de fausse couche.
Retards de croissance.

Naissance de bébé de petit poids.

Augmentation du risque de naissance prématurée.
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La prise d’alcool durant les 2°™ et 3°™ trimestres de grossesse affecte la formation
du systéme nerveux, ce qui peut potentiellement entrainer des retards dans le
développement intellectuel et neurologique. L’exposition a l'alcool pendant la

grossesse est la premiére cause de retard mental évitable en France.

Les conséquences sont variables d'un individu a un autre. Elles sont regroupées
sous le terme ETCAF « ensemble des troubles causés par I'alcoolisation foetale ».
Cela concerne environ 1% des enfants qui naissent en France.

Ne connaissant pas le seuil de toxicité de l'alcool sur le foetus, il est recommandé

par précaution une abstinence totale durant toute la durée de la grossesse.

Historique du SAF :

Cet ensemble d’anomalies appelé SAF pour syndrome d’alcoolisation feetale a été

décrit en 1968 par Lemoine et ses collaborateurs aux USA. C’est un ensemble
d’anomalies congénitales liées a la consommation maternelle de boissons
alcoolisées pendant la gestation (49).

L’alcool agit par le biais de plusieurs mécanismes. Toute une gamme d’incapacités
et d’anomalies ont été observées. Cliniquement, il existe une grande variabilité de
symptomes qui dépendent du moment de la consommation et du degré de

I'exposition a I'alcool. Mais de maniére générale, cela entraine :

—->Un syndrome dysmorphique (figure 21) :
- Aplatissement du sillon naso-labial
- Amincissement du vermillon (partie rouge exposée de la lévre supérieure)
- Raccourcissement des fentes palpébrales
- Racine du nez ensellée
- Strabisme
- Micrognathie

-> Des troubles neurologiques :
- Troubles du comportement neurologique
- Retard mental
- Microcéphalie

- Troubles de la croissance pré- et/ou post-natale
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Figure 21: Embryofoetopathie alcoolique. Nourrisson de 4 mois — syndrome dysmorphique - d’apres (50).

Toutes ces caractéristiques ne sont pas retrouvées de maniéere systématique chez
les enfants atteints de SAF. Chacune des anomalies est souvent difficile a détecter.
Le diagnostic repose sur I'apparition d’'un ensemble de critéres diagnostiques qui
ont été attribués aux quatre catégories :

- Caractéristiques faciales

- Retard de croissance

- Dysfonctionnement du SNC

- Preuve de la consommation d’alcool par la mere pendant la grossesse

Il faut au moins un élément caractéristique des quatre domaines cités ci-
dessus pour porter le diagnostic de SAF.

Etant donné la gamme d’expression et la complexité des dysfonctions liées a
'exposition prénatale a [lalcool, le diagnostic est réalisé par une équipe
pluridisciplinaire composée de meédecins, psychologues, ergothérapeutes,
infirmiéres et orthophonistes, formés expressément au diagnostic des TCAF (51).
C’est dans les années 90 que la stratégie de diagnostic a été établi par Astley et
Clarren. Un code diagnostique est établi grace a l'utilisation des données d'un
réseau de cliniques américaines. Ce systeme de diagnostic utilise des échelles de
mesure quantitative objective et des définitions de cas particuliers.
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Tableau 7: Criteres du Code diagnostique a 4 chiffres pour 'ETCAF

Tableau 2 : Critéres du Code diagnostique a 4 chiffres pour I'ETCAF.

Traits faciaux

Lésion cérébrale ou

Exposition & |‘alcool

Cote Retard de croissance caractéristiques du SAF dysfonction pendant la grossesse
4 Important Trés marqués Certaine Risque élevé
Taille et poids inférieurs au Tous les trois traits : Preuve structurale ou Exposition & de hauts
3 percentile lip de 2 ou plus ET sous la neurologique niveaux confirmée
moyenne
Lévre mince : cotée 4 ou 5
Sillon naso-labial :
coté 4 ou 5
3 Modéré Modéré Probable Un certain risque
Taille et poids inférieurs au Généralement 2 des 3 traits  Déficience importante Exposition confirmée
10" percentile dans 3 domaines ou plus  Niveau d’exposition
inconnu ou coté sous 4
2 Léger Léger Possible Inconnue

Taille ou poids inférieurs au
10" percentile

Aucun
Taille et poids supérieurs au
10" percentile

Généralement 1 des 3 traits

Absents
Aucun des 3 traits

Preuve de déficience,
mais cotée sous 3

Peu probable

Aucune preuve
structurale, neurologique
ou fonctionnelle de
déficience

Présence ou absence
d‘exposition non
confirmée

Aucun risque

Absence d‘exposition de
la conception a la
naissance confirmée

Nota : ip = longueur de la fente palpébrale; ET = écant-type.

L’'importance de I'expression de chaque caractéristique est cotée sur une échelle

de Likert a 4 points. Le chiffre 1 correspond a I'absence totale de la caractéristique

et le chiffre 4 indique I'expression maximum de la caractéristique. Ce systéme a

ensuite été complété par les directives canadiennes qui combinent le code a 4

chiffres et les recommandations de /I'Institute of Medicine (tableau 7).

I11.2 Conséquences sur la société

A court terme, la consommation d’alcool entraine une désinhibition et

multiplie les comportements a risque. Le consommateur va alors commettre des

actes risqués comme conduire apres avoir bu ou avoir des relations sexuelles non

protégées et/ou non consentantes (figure 22).
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Figure 22: Représentation schématique des effets de I'alcool sur les comportements a risque d’apres (21).

I11.2.1 Les accidents de la route

Dans les accidents de la route, la vitesse a une responsabilité, mais un tiers
des accidents mortels de la route sont dus a la consommation d’alcool. L’effet
de l'alcool est double car, d’'une part, I'alcool joue un réle d’excitant, ce qui conduit
a une hausse de la vitesse, et, d’autre part, il diminue les capacités cognitives, ce

qui diminue les chances d’éviter un accident.

En 2016, en France, 1009 personnes ont été tuées et prés de 3500 blessés
hospitalisés dans le cadre d’un accident de la route impliquant I'alcool (52).

Les condamnations pour conduite en état alcoolique sont en augmentation depuis
le début du XXléme siécle. En 2015, on comptait 115 000 condamnations pénales
pour conduite en état alcoolique. Les tribunaux ont également prononcé 1828
blessures involontaires et 187 pour homicide involontaire pour conduite en état

d’ivresse (53).

Conduire aprés avoir consommeé de I'alcool augmente le risque d’avoir un accident
de la voie publique par 8,5. La co-consommation de cannabis et d’alcool multiplie

ce risque par quinze (54).
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- Ce que ditlaloi :

La réglementation de I'alcool au volant s’est durcie depuis juillet 2015. En effet, le
taux d’alcool maximal pour les détenteurs du permis probatoire est de 0,2 g d’alcool
par litre de sang (soit 0,1 mg/L d’air expiré). Pour les autres conducteurs, le taux est
fixé a 0,5 g d'alcool par litre de sang (soit 0,25 mg/L d’air expiré) : c’est le taux

contraventionnel (55).

Chez les jeunes conducteurs, la conduite sous I'emprise de I'alcool est considérée
comme un délit. En cas de contrdle d’alcoolémie supérieure a 0,2 g/L chez les
conducteurs ayant un permis probatoire, le conducteur s’expose a un retrait de 6
points sur le permis de conduire, une amende forfaitaire de 135 euros,

'immobilisation du véhicule et la suspension du permis.

Pour tout autre conducteur, la conduite avec une alcoolémie comprise entre 0,5
g/L et 0,8 g/L entraine une contravention de 4°™ classe qui reléve de la compétence
du tribunal de police. L’infraction entraine un retrait de 6 points, une amende allant

jusqu’a 750 euros, ainsi que la suspension de permis pouvant aller jusqu’a 3 ans.

La conduite d’'un véhicule avec un taux d’alcoolémie supérieur a 0,8 g/L est
considérée comme un délit. Cette faute reléve du tribunal correctionnel, le chauffeur
s’expose a une amende pouvant aller jusqu’a 4500 euros, 2 ans de prison, et le

retrait temporaire ou définitif du permis de conduire.

En cas d’accident ayant entrainé des blessures ou un décés, le conducteur risque
jusqu’a 7 ans d’emprisonnement et jusqu’a 100 000 euros d’'amende pour homicide

involontaire.

[11.2.2 lvresse publique

Une alcoolisation excessive peut étre source d’ivresse publique. De nos
jours, l'ivresse publique est passible d’'une amende de 150 euros. Le contrevenant
est alors amené en cellule de dégrisement a ses propres frais et peut y étre retenu
le temps que son taux d’alcoolémie diminue et soit inférieur a 0,5 g/L.
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[11.2.3 Relations sexuelles :

La consommation d’alcool peut favoriser des comportements a risque,
notamment des relations sexuelles non protégées et/ou non consentantes.
Une étude réalisée en Nouvelle Zélande auprés d’étudiants a montré que la
consommation excessive d’alcool durant leurs études était a I'origine chez les
garcons de 11 % de rapports sexuels non protégeés contre 15 % chez les filles (56).
L’alcool est donc une cause indirecte d’infection sexuellement transmissible. De
plus, les rapports sexuels non protégés peuvent aboutir & des grossesses non

désirées.

De plus, certains modes de consommation d’alcool sont aussi associés a des
relations sexuelles non consentantes et donc au viol. De ce fait I'alcool peut, comme

le GHB, étre considéré comme une « drogue du violeur ».

[11.2.4 Autres dommages sur la société

L’alcool peut étre associé a des violences commises a I'égard des autres
membres de la société. Dans la majorité des cas, il s’agit de violences conjugales.
Par exemple, en 2012, dans 700 affaires judiciaires de violences conjugales
enregistrées dans un parquet de la région parisienne, 28 % des cas indiquaient que

I'auteur consommait régulierement de I'alcool.

L’enquéte Violence Alcool Multi-Méthodes menée sur plus de 2000 personnes
résidant dans la région parisienne et le Nord de la France a montré que 40 % des
sujets ayant participé a une bagarre avaient consommé de I'alcool dans les deux
heures précédant le conflit physique. Cette étude a également montré que 32 %
des cas de destructions intentionnelles et 20 % des vols étaient perpétrés sous
I'emprise de l'alcool.

La consommation excessive d’alcool par un membre d’'une famille ou au sein d’un
couple va entrainer de nombreux problémes pouvant aboutir au divorce et a la

négligence des enfants (57).
L’alcool peut nuire aux relations avec la famille et les amis, les parents ou les fréres

et sceurs plus &gés pouvant servir de modéle aux enfants et aux adolescents,

transmettant ainsi leurs habitudes de consommation a risque.
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I11.2.5 Alcool au travail

La présence d’une personne en état d’ébriété dans des locaux professionnels
est interdit par le code du travail. Dans un lieu de travail, I'introduction de boissons
alcoolisées est limitée. Seuls le vin, la biére, le cidre et le poiré sont autorisés
selon I'article Article R4228-20 du code du travail.

L’état d’ébriété diminue de facon considérable les aptitudes du salarié a exercer son
travail correctement. L'INSERM a montré que I'alcool était responsable de 10 a 20
% des accidents du travail.

De plus, lors d’un accident du travail, si le salarié était sous 'emprise de l'alcool, la
responsabilité de I'entreprise est mise en jeu.

L’alcool peut donc étre a l'origine de la mise en danger des autres salariés et peut
aboutir a la perte d’emploi, ce qui peut renforcer chez le buveur I'isolement social et

professionnel.

[11.2.6 Colt pour la société

En septembre 2015, TOFDT a publié les conclusions d’une étude de Pierre
Kopp. L’objectif de I'étude était d’évaluer le « cout social des conséquences et trafic
des drogues » (figure 23).

Tableau 3 - Colit social des drogues en 2010 (M€)

Alcool Tabac Drogues illicites
Nombre de décés 49051 78 966 1605
Nombre de malades 1218144 683 396 121 560
Nombre de « consommateurs a problémes » 3800000 13 400 000 300 000
1. Coit externe (2+3+4)(M€) -114 513 -102 274 -5 869
2. Col des vies perdues 65 941 61 940 -2 720
3. Colit de la perte de qualité de vie -39530 -31 696 2615
4. Pertes de production -9042 -8639 -534
5. Coiit pour les finances publiques (M€) (6+74849) 4917 -14 818 -2 347
6. Colt des soins -8 565 -25 887 -1 458
7. Economie de retraites 727 854 246
8. Prévention et répression -283 -182 913
9. Taxation 3204 10 397 0
10. Effet sur le bien-étre *(M€) -5900 -17 783 -2 816
11. Coit social (1+10) (M€) -120 413 -120 056 -8 685
12. Finances publiques /PIB {96) 0,25 % 0,74 % 0,12%
14. CoQt sociall « consommateurs & problémes » (M€) 31688 8959 28953

Note : * laligne 10 est égale au produi de laligne 5par 1.2, soit le colt T'opportunité des fonds pubics

Figure 23: Cout social de I'alcool, du tabac et des drogues illicites en France en 2010 (en M€) d’apres (58).
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Deux types d’éléments sont utiles pour calculer le colt social :

- Le codlt externe : il correspond au « codt frappant les acteurs du marché
des drogues (valeur des vies humaines perdues, perte de qualité de vie) et
les codts extérieurs au marché des drogues (pertes de production des
entreprises et des administrations »

- Le colt pour les finances publiques : il correspond a la « différence entre
les dépenses de prévention, de répression et les soins et les recettes des
taxes sur l'alcool et le tabac ainsi que les économies de dépense avec les
retraites non versées ».

Le tabac et l'alcool coltent chaque année 240 milliards d’euros a la société

frangaise. (Figure 23).
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IV. Les mésusages de I'alcool

IV.1 Epidémiologie

IV.1.1 Population générale

La consommation d’alcool peut commencer dés l'adolescence et elle

concerne les deux sexes. Il est nécessaire de faire la différence entre trois types de

consommateurs :

- Expérimentateurs : personnes ayant consommé au moins une fois au cours

de leur vie

- Actuels : consommation pendant 'année en cours

- Reéguliers : au moins 3 consommations d’alcool dans la semaine pour les

adultes, au moins 10 consommations par mois pour les adolescents.

Tableau 8 : Estimation du nombre de consommateurs de substances psychoactives en France Métropolitaine

Alcool

Expérimentateurs 47 millions
Usagers dans
I'année 43 millions

Usagers reguliers 9 millions

parmi les 11-75 ans d'apres (59)

Tabac Cannabis  Cocaine MDMA/ectasy Heéroine
38 millions 17 millions 2,2 millions 1,7 millions 600 000

17 millions 5 millions 450 000 400 000 -

14 mitiions 1,4 miliion | NN

Selon 'OFDT, en 2017, parmi les 11-75 ans, on comptait environ 49 millions de

consommateurs dont

46,7 millions d’expérimentateurs, 8,7 millions de

consommateurs réguliers (tableau 8, figure 24) (59).
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Figure 24: Estimation du nombre de consommateurs d'alcool en France métropolitaine parmi les 11-75 ans en
2017 d’apres (59)

Evolution de la consommation quotidienne :

En France, la consommation d’alcool diminue depuis cinquante ans, cette
décroissance étant presque exclusivement due a la diminution de consommation
réguliere de vin (figure 25). Désormais les frangais n’associent plus
systématiquement le vin au repas. Le vin devient une boisson festive, les vins de
consommation courante ont laissé progressivement la place aux vins d’AOC ou aux

vins de qualité supérieure (60).
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Figure 25: Vente d'alcool par habitant 4gé de 15 ans et plus depuis 1961 (en litres équivalent d'alcool pur)
d’apres (60)
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Dans les années 1960, la consommation était de 26 L par habitant et par an. En
2014, les francais de 15 ans et plus consommaient 11,9 L d’alcool par an, soit
environ 3 verres standards d’alcool par jour (figure 25).

Selon T'INPES, les hommes consomment plus que les femmes : la
consommation moyenne journaliére chez 'homme est de 4 verres contre 2 verres

chez les femmes (61).

40 -
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30—
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25
25—
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51 I 3
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0 1 1 1 1 I l L J
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ans ans ans ans ans ans 18-75 ans

Figure 26: Usage quotidien d'alcool, selon I'4ge et le sexe en 2014 (en %) d’apres (62)

D’aprés 'OFDT, en 2014 parmi les 18-75 ans (62) :

- 87% déclarent avoir consommé de I'alcool au moins une fois dans 'année.

- 39% déclarent avoir bu de I'alcool au moins une fois par semaine,
- 10% de cette population ont consommé de l'alcool de maniére quotidienne,
'usage quotidien se rencontrant presque exclusivement chez les plus de 50

ans (figure 26).
Sur les 39 % de personnes interrogées déclarant avoir une consommation

hebdomadaire, le vin reste la boisson alcoolisée la plus consommeée, suivie de la

biére et des spiritueux (62).
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Figure 27: Evolution de la consommation quotidienne d’alcool parmi les 18-75 ans (en %) d’aprés (62)

Les données du baromeétre santé 2014 confirment les données des décennies
précédentes. En effet, le pourcentage des consommateurs quotidiens d’alcool est
passe de 24 % en 1992 a 10 % en 2014 (figure 27) (62).

Alcoolisation Ponctuelle Importante (API) :

L’alcoolisation ponctuelle importante représente la consommation d’au moins 6
verres chez 'homme et de 4 verres chez la femme en une seule occasion. La
pratique du binge drinking représente la consommation d’au moins 5 verres en une
méme occasion dans un laps de temps trés court et dans une perspective d’ivresse.
En 2015, selon 'OFDT, 17 % des 18-75 ans ont déclaré avoir consommé au moins
6 verres en une seule occasion. Cette proportion reste stable depuis 2010. Il existe
une prédominance masculine pour les API, ce sont les hommes de moins de 35

ans qui sont les plus concernés.

Evolution des états d’ivresse (tableau 9) :

En 2014, une personne sur cing a été ivre au moins une fois dans I'année, et un
peu moins d’'une personne sur vingt a été ivre au moins dix fois dans l'année.
L’ivresse est aussi plus fréquente chez 'homme : elle concerne 26 % des hommes
contre 12 % des femmes. Pour les personnes déclarant avoir été ivres, le nombre

moyen d’ivresses au cours de I'année 2014 était de 7,9.
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Tableau 9: Evolution des différents indicateurs de consommations d'alcool parmi les 18-25 ans entre 2010 et
2014 (en %) d’apres (62)

Ensemble 18-25 ans Hommes 18-25 ans Femmes 18-25 ans
Année 2010 2014 2010 2014 2010 2014
Effectifs n=2899 n=1809 n=1401 n=852 n=1498 n=957
Alcool {hebdomadaire) 36 40* 49 51 24 30**
Vin (hebdomadaire) 18 C 22 28** 14 19**
Biére (hebdomadaire) 24 e 39 40 9 16%**
Spiritueux (hebdomadaire) 20 20 29 29 1 12
hebdomacaire 8 7 0 7 4
APl année 52 Ly 64 70* 40 44
APl mois 29 3 42 43 17 21
Ivresse année 45 46 58 56 33 36
Ivresse répétée 24 S 35 38 14 Y 3 beiind
Ivresse réguliére 1 14* 18 21 4 g**

waw wx = évolutions significatives aux seuils de 0,1 96, 1 %6 et 5% entre 2010 €2 2014

Consommation a risque :

Selon 'OMS, la consommation est dite a risque lorsque la consommation moyenne
réguliére chez la femme est de 20 a 40 g d’alcool par jour et 40 a 60 g par jour chez
les hommes.

En 2014, 'OFDT estimait a 3,4 millions les consommateurs a risque, soit 8 % des
18-75 ans (63).

Comparaison avec d’autres pays du continent européen :

En 2015, I'enquéte Standardised European Alcohol Survey (SEAS) a permis
d’étudier et de comparer la consommation d’alcool des 18-64 ans auprés de 19
pays du continent européen. Chaque état participant a sélectionné un échantillon
de 1500 personnes représentatif de la population agée de 18 a 64 ans.

En France, I'enquéte confiee a linstitut IPSOS a réuni 1701 participants. Les
résultats de cette enquéte ont montré qu’en 2015, 85 % des frangais agés de 18 a
64 ans ont déclaré avoir consommeé de l'alcool au cours des 12 derniers mois. Le
pourcentage de consommateurs dans I'année oscillait alors entre 70 % en ltalie et
93 % au Danemark. L’étude a montré I'existence d’un gradient nord-sud ; en effet
les pays situés au nord de 'Europe sont les pays ou on observait les proportions de

consommateurs dans I'année les plus importantes (64) (figure 28).
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Figure 28 : Prévalence de la consommation d'alcool/de I'abstinence durant les 12 derniers mois, par pays (en

%) en 2015 d'apres (64).

En termes d’usage quotidien, la France se classait parmi les pays avec les

prévalences d’usage quotidien les plus élevées. Elle se classait alors en 6°™
position. (64) (figure 29).
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Figure 29 : Part des consommateurs quotidiens d'alcool dans la population dgée de 18 a 64 ans, suivant les

pays (en %) d'apres (64).

IV.1.2 Adolescence

L’adolescence est une période pendant laquelle le sujet est en quéte de sa
propre identité, avec un besoin intense d’appartenir a un groupe et un désir profond
d’expérimenter de nouveaux comportements. Or il est bien établi que la
consommation d’alcool a un impact sur le fonctionnement cérébral et les relations
avec autrui.

En France, comme dans de nombreux pays occidentaux, I'alcool est I'une des

premiéres substances psychoactives consommeées lors de I'adolescence.

Depuis les années 2000, les enquétes ESCAPAD interrogent les jeunes de
nationalité francaise agés de 17 ans. Les enquétes permettent de quantifier la
consommation de drogues licites ou illicites chez les jeunes et d’analyser 'usage
de drogues a 'échelle nationale mais aussi régionale. Il s’agit d’'un questionnaire

auto-administré par les jeunes lors de la journée Défense et Citoyennetée.

La derniére enquéte ESCAPAD réalisée en 2017 a réuni un échantillon 43 892
jeunes. Apreés filtrages des questionnaires mal ou insuffisamment remplis, 'enquéte

a retenu 39 115 questionnaires exploitables (65).
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En ce qui concerne I'alcool, on constate parmi les adolescents une légére baisse
de la consommation réguliére d’alcool depuis la derniére enquéte ESCAPAD datant
de 2014 (tableau 10).

Tableau 10 : Les niveaux d'usage de l'alcool et du tabac en métropole par sexe a 17 ans en 2017 et leur
évolution par rapport a 2014 (en %) d'aprés ESCAPAD 2017 (65)

Produit Usage S5 O e | TEOTT TIOTE e Crense
Expérimentation 581 599 097 *** 590 684 ** 94 138

Tabac gﬂor::giiiZTCig/jour) 263 238 1,11 # 251 324 w74 22,7
'(';}323'21 0 cgfour 65 39 168 ** 52 77 w25 322
Expérimentation 866 846 102 ** 857 893 w36 41
Régulier (au moins 10 120 46 262 ** B84 123 = 38 31,3

Alcool usages dans le mois)

Alcoolisation ponctuelle
importante (API) répétée
(au moins 3 fois dans le
mois)

21,7 109 1,99 *** 16,4 21,8 -5,4 -24,7

Comparativement a 2014, on constate un recul de la consommation
expérimentale et réguliere d’alcool chez les jeunes. En effet, en 2014, 89,3 %
des jeunes affirmaient avoir expérimenté la consommation d’alcool contre 85,7 %
en 2017. Pour les usages reguliers en 2014, 12,3 % des jeunes consommaient
réguliérement de l'alcool contre 8,4 % en 2017.

L’enquéte ESCAPAD 2017 montre également un recul des API : 21,8 % des jeunes
affirmaient en 2014 participer a des API contre 16,4 % en 2017 (tableau 10).

L’enquéte montre également que la consommation réguliere d’alcool et les
conduites d’API sont prédominantes chez les gargons. Par contre, la consommation

expérimentale d’alcool concerne les deux sexes (tableau 10).

L’enquéte montre aussi des difféerences en fonction du parcours scolaire et de la
localisation du domicile des jeunes frangais.
Ainsi les jeunes en apprentissage et ceux sortis du systeme scolaire sont davantage

concernés par des consommations régulieres d’alcool que (65) (tableau 11).
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Tableau 11 : Usages réguliers de tabac, alcool et cannabis selon la situation scolaire a 17 ans en métropole
en 2017 (%) d'aprés (65)

Eléves Apprentis Sortis du systéme scolaire
Tabac quotidien 220 473 57,0
Alcool régulier 75 18,4 126
Cannabis régulier 6,0 14,3 211

De méme les jeunes frangais vivant dans une commune comportant moins de 2 000
habitants présentent des niveaux d’'usage régulier plus élevés que les jeunes
frangais residant dans des agglomérations de plus de 200 000 habitants (tableau
12) (66).

Tableau 12 : Usages réguliers de tabac, d'alcool et de cannabis par taille d'agglomération de résidence a 17

ans en métropole en 2017 (en %) d’apres (66)

Rural 2 000 a 19 999 hab. 20 000 a 199 999 hab. >=200 000 hab.

Tabac quotidien 26,7 27,7 26,5 218
Alcool régulier 10,3 10,0 78 6,7
Cannabis régulier 58 80 78 69

Il existe également des disparités régionales : 'enquéte montre une consommation
expérimentale d’alcool plus importante dans les régions de la fagade atlantique (de
la Bretagne a la Nouvelle Aquitaine), en Occitanie et en Corse. L'expérimentation
concerne 92 % des adolescents dans ces régions, contre 85,7 % a I'échelle de la

France métropolitaine (figure 30).
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France métropolitaine : 85,7 %
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Figure 30 : Niveau d'expérimentation de l'alcool a 17 ans d'apres ESCAPAD 2017 (66)

Ces disparités s’observent au niveau des usages réguliers d’alcool. Ce type d’'usage
concerne 10 % des adolescents résidant dans les régions Normandie, Pays de la
Loire et la Nouvelle Aquitaine contre 5,6 % des adolescents résidant en lle de
France (figure 31).

France métropolitaine : 8,4 %
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Figure 31 : Niveau d'usage régulier d'alcool a 17 ans d'apres ESCAPAD 2017 (66)
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Focus région Hauts de France :
L’étude ESCAPAD 2017 rassemblait 4 028 jeunes de 17 ans résidant dans les

Hauts-de-France. Ceux-ci présentaient des niveaux de consommation d’alcool en

dessous de la moyenne nationale (tableau 13).

Tableau 13 : Les niveaux d'usages d'alcool a 17 ans en 2017 dans les Hauts de France d'apres (66)

France £
rt Ecart
métropolitaine st
{en %) (en points) (en %)

Expérimentation 83,7 85,7 -2 -2

Récent (au moins un usage dans le mois) 62,7 66,5 -4 -6
Alcool

Régulier (au moins 10 usages dans le mois) 78 84 ns ns

API* répétée (au moins 3 fois dans le mois) 143 16,4 -2 -13

Les gargons sont plus précoces et beaucoup plus nombreux a consommer dés
le début du collége. Cependant, les filles « rattrapent » leur retard des I'année de
quatrieme. A la fin du collége, filles et gargons présentent des niveaux comparables

que ce soit pour I'expérimentation que pour les premieres ivresses (60).

A la différence de leurs ainés, la consommation d’alcool lors des repas reste
atypique chez les jeunes. Les adolescents consomment de I'alcool en dehors des
repas, cette consommation étant occasionnelle, discontinue, au domicile familial a
l'occasion d’événements festifs, et souvent autorisée par les parents

consommateurs eux-mémes.

La consommation de vin est remplacée par une consommation de biéere, d’alcool
fort et de « prémix ». On entend par prémix un mélange d’alcool fort et de boisson
sucrée type soda ou jus de fruit titrant de 5 a 8° avec un packaging attractif visant

particulierement les plus jeunes.
La consommation des prémix a connu un essor dans les années 2000 notamment

aupres du public féminin, mais depuis les année 2010 on constate une diminution

de leur consommation en raison de 'application d’'une taxe particulierement élevée.
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Tableau 14 : Des habitudes différentes selon le sexe des jeunes frangais

Gargons Filles

Usage lié au contexte : marqueur de Lié a une dimension psychoaffective :

socialisation troubles somatiques, anxieux,
dépressifs
Dans la moyenne européenne des En dessous de la moyenne
usages de substances psychoactives européenne

Consommation plus précoce, plus -
fréquente, plus de comportements

d’ivresse avec prise de risque

3 fois plus d’'usage régulier -

Plus adepte de la biere Plus de spiritueux et de vin

Il apparait que la dépendance est un phénoméne plutét rare a
I’adolescence, c'est le mésusage qui est beaucoup plus fréquent. Les
consommations solitaires se révélent rares également. Pour les jeunes, 'alcool joue
un réle social et il est généralement consommé le weekend entre amis lors
d’occasions festives. Les motivations de l'alcoolisation sont diverses et variées :
I'ancrage culturel, un rite de passage de I'adolescence a I'age adulte, un désir de
transgression, une sensation de « lacher prise » ou encore le plaisir de faire la féte
(tableau 14).

ESPAD :
Il s’agit d’'une enquéte réalisée chez les adolescents européens scolarisés. Depuis
1999, « l'enquéte se deéroule au méme moment avec un questionnaire commun
dans une quarantaine de pays » du continent européen. Cette enquéte permet de
comparer la santé et 'usage des substances psychoactives des jeunes européens.
D’'un pays a l'autre la consommation d’alcool peut varier selon I'influence de la
publicité, I'environnement familial, les relations entre les jeunes, la dimension
sociale accordée a l'alcool. En 2015 I'enquéte montre que c’est au sud-ouest de
I'Europe que se concentrent les niveaux d’usage d’alcool les plus élevés chez
les adolescents. Les jeunes d’Allemagne et de Gréce sont de loin les plus « gros »
8éme

consommateurs. Les jeunes frangais eux se situent a la position (sur 33 pays).
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—Le Binge Drinking, ivresse moderne :

D’aprés la National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA), le binge
drinking correspond a l'ingestion d’au moins quatre verres chez la fille et d’au moins
cing verres chez le gargon (soit I'équivalent de 70 g d’alcool pur pour les hommes
et 56 g d’alcool pur chez les filles) pendant une durée trés courte en général moins
de 2 h. L’alcool se boit alors en groupe sur un court laps de temps. L’objectif
principal de cette pratique est I'atteinte d’un état d’ébriété avancé. Ce mode
de consommation est souvent encouragé par des jeux divers, jeux de cartes, jeux
de dés ou encore jeu d’adresse, qui favorisent la prise rapide d’une grande quantité

d’alcool.

Le binge drinking, encore appelé plus familierement « beuverie » ou « biture »,
permet d’atteindre une alcoolémie d’au moins 0,8 g/L dans un court laps de temps
(67).

Sur un plan épidémiologique, la derniére décennie a été marquée par une
géneéralisation de ce phénoméne a des populations de plus en plus jeunes. Il a été
récemment suggéré que 'apparition du binge drinking a 'adolescence pourrait étre

favorisée par une initiation de consommation précoce de I'alcool pendant I'enfance.

-2 Binge drinking, les motivations :

Le questionnaire « Drinking Motive Questionnaire Revised » composé de vingt
items permet de donner une idée sur la fréquence et les raisons pour lesquelles le

sujet consomme de l'alcool, avec une échelle allant de 1 (jamais) a 5 (toujours).

La psychologue américaine Mary Lynne Cooper s’est intéressée a la consommation
d’alcool chez les jeunes. Elle a proposé un modele théorique, selon lequel la
consommation d’alcool serait basée sur I'attente d’'un résultat positif ou I'évitement
d'un résultat négatif. Elle a ainsi proposé quatre facteurs de motivation a
consommer de l'alcool (68) :

-« L’amélioration du bien-étre

- L’approbation sociale

- La capacité d’adaptation qui permet de réduire les affects négatifs

- Le conformisme permettant d’éviter le rejet social »
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De méme, un autre questionnaire intitulé « Alcohol Expansy Questionnaire », basé
sur plus de 100 items, a mesuré les attentes de la consommation d’alcool. Il a
permis de trouver six facteurs majeurs :

-« Augmentation de I'assertivité sociale

- Reéduction des sentiments négatifs

- Relaxation et sommeil

- Plaisir social et physique

- Performance sexuelle

- Sentiment d’agressivité et d’excitation »

Les facteurs les plus associés a la pratiqgue du binge drinking seraient
I’lamélioration du bien-étre et I’approbation sociale.

D’autres études ont essayé de montrer le lien entre binge drinking et facteurs
thymiques ; cependant la dépression et I'anxiété peuvent étre des facteurs de
consommation d’alcool, mais la consommation d’alcool peut étre aussi source
d’anxiété et de dépression. L'abus d’alcool chez les filles est plus associé a des
facteurs affectifs et chez les gargons a la pression des pairs (tableau 14) (68).

- Installation d’'une conduite addictive :

Comme précédemment mentionné, la dépendance est un phénoméne rare a
I'adolescence, mais I'abus d’alcool parmi les jeunes générations est souvent nié.
C’est un véritable probleme de santé publique d’autant plus que la plupart des
adultes traités pour alcoolisme déclare que leur consommation d’alcool excessive

a débuté avant 'adge de 20 ans.

IV.1.3 Chez les femmes enceintes

Depuis le début des années 2000, on constate un changement dans la
consommation d’alcool chez les femmes. Désormais, des 15 ans, des adolescentes
consomment régulierement de I'alcool lors des fétes.

Chez les femmes, les API sont également en hausse et les ivresses dans I'année
restent stables, entre 2010 et 2014. Toutefois, les ivresses répétées réguliéres chez

les femmes de 18 a 25 ans sont en progression (59).

Cette progression significative confirme le rapprochement constaté avec la

consommation masculine. Cependant, les différences de pratique entre homme et
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femme sont moins marquées dans les milieux favorisés. Au niveau européen, une
étude a montré que plus I'égalité des sexes est respectée moins les différences de
genre sur I'alcoolisation sont importantes (69).

Chez les femmes enceintes :

La consommation d’alcool pendant la grossesse est un probléme de santé publique.
D’aprés Houet, 50 % des femmes arrétaient de boire dés I'annonce de leur
grossesse en 2005. Dans une autre étude réalisée a Clermont Ferrand en 2008 sur
837 femmes, 52 % ont consommé au moins une fois de I'alcool pendant leur
grossesse. Et parmi elles, 14 % ont déclaré avoir eu un épisode d’alcoolisation

aigué pendant leur grossesse (70).

Dans le monde, la prévalence des troubles liés a I'alcoolisation feetale est estimée
a 9 pour 1000 naissances vivantes. Cependant, il existe des disparités : les taux les
plus élevés ont été déterminés dans les communautés sud-africaine avec des taux
annuels entre 135 et 207 cas pour 1000 naissances.

Il existe des facteurs de risque tels qu’un statut socioéconomique tres bas et une
consommation d’alcool épisodique fréquente et importante.

Dans les pays développés, la prévalence varie entre 4 et 12 pour 1000 naissances
pour le SAF. En France, la consommation d’alcool pendant la grossesse est la
premiére cause d’handicap mental d’origine non génétique. Sur les 800 000 bébés
qui naissent chaque année, environ 8000 en sont atteints. Cependant les SAF

complets ne représentent qu’une naissance sur 1000.

Il existe également des disparités au sein des régions frangaises : on observe
un taux de SAF beaucoup plus élevé a la Réunion, en Haute-Normandie, dans le
Nord-Pas de Calais, 'Auvergne et I'Alsace (71). Les régions ou l'alcool est un
probléme de santé publique ne présentent pas forcément un fort taux de SAF : c’est
le cas de la Bretagne par exemple.

Ces disparités régionales sont observées également aux USA. Une étude
américaine réalisée dans le Midwest des Etats-Unis a étudié 2033 enfants inscrits
en premiére année dans 32 écoles publiques et privées. Suite au consentement des

parents ou des tuteurs des éléves, leur poids, leur taille et leur circonférence de la
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téte ont été recensés au début de I'année scolaire afin d’examiner la prévalence
des différents troubles d’'alcoolisation feetale qu’ils soient partiels ou avérés (72).
Dans cette communauté, les résultats sont au-dessus de la moyenne américaine :
le taux d’enfants atteints de SAF était de 6 a 9 pour 1000 et de 11 a 17 pour 1000
pour les alcoolisations foetales partielles.

IV.1.4 Chez les personnes agées

C’est une thématique peu abordée, car la vieillesse est synonyme de
sagesse, mais I'addiction existe a tous les &ges de la vie, et les comportements
d’abus ou de dépendance sont aussi présents chez les personnes agées.
Néanmoins, la fréquence des addictions chez les séniors est inférieure a celle des

adolescents bien qu’elle semble augmenter depuis quelques années.

Le sujet &gé est un « candidat naturel aux addictions » pour plusieurs raisons.
Premiérement le vieillissement est synonyme de vulnérabilité physique et mentale ;
deuxiémement le senior va étre exposé a des facteurs de risque comme la perte de
faculté d’adaptation, la perte d’autonomie, la présence de pathologies associées
invalidantes, la perte d’'un proche ou la diminution d’interaction sociale.

Les addictions les plus fréquemment rencontrées chez le sujet 4gé sont I'alcoolisme

et la surconsommation de médicaments.

Les addictions chez les personnes agées sont beaucoup moins documentées que
chez les sujets jeunes et les thérapeutiques plus difficiles a mettre en place. Les
conduites addictives chez les personnes agées sont difficilement reconnues et les

troubles liés a I’alcool sont souvent sous-estimés chez les séniors.

En 2014, selon le barométre santé et la Société Francaise d’Alcoologie, le risque
ponctuel lié aux alcoolisations aigués est plus faible chez les séniors. Cependant,
le risque d’'usage chronique ou de dépendance concerne les plus ageés (73) : 19%
des 65-74 ans et 15% des 75-85 ans.

Au niveau des hospitalisations, 6 a 9% des ainés sont considérés comme
dépendants a I'alcool dans les hépitaux francais et entre 20 et 40 % des personnes
placées en EPHAD.
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Il existe deux types d’alcoolisme chez les ainés :

- Alcoolisme précoce :
Il représenterait 2/3 des cas d’alcoolisme du sujet 4gé avec une prédominance
masculine. Dans ce groupe on retrouve des sujets ayant présenté des conduites
d’abus d’alcool a I'dge adulte et qui, a la suite d’événements négatifs de la vie, ont

augmenté leur consommation d’alcool avec I'age.

- Alcoolisme tardif :
Il concerne ici 1/3 des cas d’alcoolisme du sujet agé avec une prédominance
féminine. Dans ce cas, la consommation d’alcool serait rattachée aux événements
de la vie, mais aussi a des facteurs de stress comme lisolement, la perte

d’autonomie et la diminution des capacités d’adaptation (74).

Impact du vieillissement :

L’avancée en age est a l'origine de modifications de la pharmacocinétique des
médicaments et des substances psychoactives. Le vieillissement va entrainer une
diminution des protéines plasmatiques, qui va entrainer une augmentation de la
fraction libre des substances fortement liées aux protéines plasmatiques. Avec
I'age, on a une diminution de la masse maigre au profit de la masse grasse, ce qui
réduit le volume de distribution de 'alcool, associée a une diminution de I'efficacité

des enzymes du métabolisme.

Le vieillissement entraine aussi des modifications pharmacodynamiques. Au
niveau cérébral, on constate une augmentation de la sensibilit¢ du systéme
GABAergique, une diminution des récepteurs D2 et des neurones
dopaminergiques, ce qui entraine une sensibilité plus importante vis-a-vis des

substances psychoactives.

A cela s’ajoute la vulnérabilité sociale. Le passage a la retraite professionnelle peut
étre vécue chez certains individus comme un retrait social. Le départ des enfants,
des décés d’amis ou encore I'ennui peuvent entrainer l'installation d’'une conduite

addictive.

Chez les ainés, il n'est pas rare d’avoir plus de cinq médicaments sur la méme

ordonnance (on parle de polymédication), ce qui les rend particuliérement
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sensibles aux effets toxiques de l'alcool. Ces effets sont d’autant plus majorés

lorsqu’il existe des troubles cognitifs comme la maladie d’Alzheimer.

Toutes ces modifications vont rendre les personnes agées plus sujettes aux effets
néfastes des substances psychoactives. Les effets des substances psychoactives
seront alors décuplés, c’est a dire que pour des doses inférieures a celle de I'adulte
des effets supérieurs seront observés et la décroissance des taux sanguins sera

plus lente.

Une étude francgaise réalisée en 2008 sur 222 patients hospitalisés en gériatrie a
montré que 61 % des patients étaient consommateurs d’alcool et 48 % des
consommateurs sont des consommateurs quotidiens. La prévalence serait plus

élevée chez les sujets ageés hospitalisés (74).

Le diagnostic est souvent difficile. Le médecin traitant est la personne qui a le plus
d’opportunités de découvrir un mésusage de I'alcool. |l est parfois difficile pour les
médecins de parler d’alcool, par crainte de « froisser » leurs patients, et d’autant
plus que les manifestations cliniques de l'addiction a I'alcool chez le sujet ageé
correspondent a des symptdbmes (comme l'incontinence, la perte de poids, les

troubles de I'équilibre) peu spécifiques.

Certaines situations peuvent néanmoins alarmer :

« Déclin des aptitudes fonctionnelles, isolement socio-familial, négligence
corporelle

- Chutes a répétition, accident de la route

- Malnutrition a travers un examen sanguin

- Syndrome confusionnel

- Anxiété croissante »
La diffusion des moyens de repérage précoce aupres des médecins généralistes
est un élément important. L’age n’empéche pas les soins en alcoologie qui sont
toujours possibles.
Dans le milieu hospitalier, la liaison Gériatrie-Addictologie doit étre renforcée.
L’évaluation gériatrique standardisée (EGS) permet de repérer les facteurs
physiques, cognitifs, psychosociaux et environnementaux pouvant affecter la santé

du sujet.
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Cette évaluation est I'occasion d’'un repérage d'un mésusage de l'alcool. Des
équipes frangaises ont ainsi intégré des questions sur la consommation d’alcool lors
de cette évaluation initiale afin de diagnostiquer plus précocement la dépendance
a l'alcool chez les ainés.

Devant tout syndrome gériatrique, « le réflexe alcool » devrait s’intégrer au méme

titre que le réflexe « iatrogene » afin d’apporter une prise en charge adaptée.

IV.2 Repérer un mésusage de l'alcool

Le repérage d’'un mésusage de l'alcool est une mission importante pour
'ensemble des professionnels de santé. Quelle que soit la spécialité, tout
professionnel de santé comme le pharmacien d’officine doit étre en mesure de

repérer un meésusage de l'alcool.

Cependant, tout professionnel de la santé n’étant pas médecin, quand il suspecte
chez une personne un meésusage de I'alcool, il doit I'orienter vers un professionnel
soignant compétent. Les patients étant parfois récalcitrants vis-a-vis de ce sujet
tabou, il est nécessaire d’'instaurer un climat de confiance et d’avoir de I'empathie

afin d’éviter tout jugement.

Pour le National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA), un mésusage
de l'alcool doit étre recherché dans les situations suivantes (75) :
-« Lors d’une visite médicale de routine ou lors d’un bilan sanguin
- Chez les patients ayant une pathologie chronique résistante au traitement
- Chez les personnes ayant des pathologies qui peuvent étre liees a une
consommation excessive en alcool : HTA, dyspepsie, hépatopathie,
insomnie, anxiété, dépression ou encore arythmie
- Chez les personnes a haut risque de boire en exces : fumeurs, adolescents
- Chez les femmes enceintes ou avec désir de grossesse
- Lors d’un passage dans un service d’urgence
- Lors de la prescription d’'un médicament connu pour interagir avec ['alcool
comme les benzodiazépines, antibiotiques, antalgiques ou encore un

traitement anticoagulant »

Etant donné qu’'un mésusage de I'alcool peut apparaitre a tout age, le repérage doit
étre noté et réactualisé régulierement dans le dossier médical du patient. Le

repérage doit étre adapté a I'age du patient. Par exemple, chez I'enfant, il faut
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adapter I'entretien en recherchant tout d’abord une éventuelle expérimentation

(« As-tu déja gouté au moins une fois de I'alcool ? »).

Pour repérer un probléeme de mésusage d’alcool, il faut opter pour un dialogue a
qguestions ouvertes. Au cours de la discussion, il faut rechercher des éléments en
priorité qui sont repris par le questionnaire AUDIT-C (annexe 1). Ce questionnaire
est composé de trois questions permettant d’obtenir un score. Un score égal ou
supérieur a 3 chez la femme et a 4 chez ’lhomme évoque au professionnel de santé

un mésusage de l'alcool (76).

La forme compléte de 'AUDIT (annexe 2) permet de préciser les répercussions de
la consommation d’alcool du patient. Un mésusage doit étre suspecté chez le
patient ayant un score de six ou plus chez la femme et de sept ou plus chez
’lhomme.

Il existe un autre questionnaire plus simple, utilisé par les cliniciens, le questionnaire

FACE (annexe 3). Il permet de repérer un usage nocif en population générale.
IV.2.1 Chez la femme enceinte
. Devant I'absence de seuil de toxicité de I'alcool sur le foetus, il est

recommandé de ne pas consommer d’alcool du début jusqu’a la fin de la grossesse
(figure 32) (77).

Léro alcool
pendant la grossesse

Figure 32: Zéro alcool pendant la grossesse d’apres (77)

96



La consultation pré-conceptionnelle chez les femmes en &ge de procréer permet
d’apporter des informations sur la consommation d’alcool pendant la grossesse
avant méme que celle-ci soit débutée. L’arrét de la contraception pour désir d’enfant

est le moment idéal pour lancer I'entretien.

Lorsque la grossesse a débuté, lors de la premiére consultation prénatale la
question sur la consommation d’alcool doit étre posée systématiquement, puis
idéalement a chaque consultation. Les questionnaires AUDIT et AUDIT-C sont les
plus utilisés chez les femmes enceintes (78). Un professionnel de santé qui repére
chez une femme enceinte une consommation d’alcool en cours ou récente doit

I'orienter tres rapidement vers un centre d’addictologie.

IV.2.2 Repérage chez le sujet agé

Chez les séniors, il faut mettre en place un repérage plus ciblé auprés des
sujets a « haut risque », c’est-a-dire repérer les patients ayant des facteurs de
prédisposition de mésusage (sexe masculin, tabagisme, difficultés sociales).

Les praticiens peuvent également se baser sur la clinique et la biologie (VGM,
gamma-glutamyltransférase et CDT). Ces biomarqueurs ne sont pas spécifiques
mais peuvent donner des informations complémentaires apres la déclaration de la
consommation par le patient.

Pour le repérage, les questionnaires sont des supports généralement bien acceptés
par les sujets ageés. Plusieurs tests sont utilisables notamment 'AUDIT-C, le
questionnaire FACE étant plus rarement utilisé bien que son utilisation soit possible
(74).

IV.2.3 Repérage chez I'adolescent

L’adolescence est une période de vulnérabilité a I'expérimentation des
substances psychoactives. Chez les jeunes, il faut opter pour une approche
empathique et favoriser un climat de confiance. Plusieurs questionnaires sont
utilisables, le test AUDIT restant la référence. L'INSERM recommande [I'utilisation
de tests plus adaptés aux jeunes comme le CRAFT (annexe 5) etle TSTS (79, 80).
Ces deux tests permettent d’analyser d’autres risques associés comme les
accidents, les suicides ou encore I'utilisation d’autres toxiques. Ces tests permettent
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d’identifier des facteurs de fragilité et d’autres comportements comme le binge
drinking.

De maniére générale, lorsqu’'un mésusage est constaté, celui-ci doit étre natifié
dans le dossier médical du patient. De plus, le praticien doit rechercher des
comorbidités addictologiques, somatiques et psychiatriques du mésusage. Ensuite,
le patient doit étre orienté vers un centre de soin adapté comme les centres de soins
d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA). La prise en charge
sera adaptée en fonction de I'état de dépendance du patient. L'intervention peut
alors étre breve ou nécessiter I'hospitalisation du patient.
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V. Laprise en charge thérapeutique du mésusage d’alcool.

V.1 Objectif de la prise en charge

L’objectif principal du traitement du mésusage de l'alcool est I'amélioration
de la qualité de vie du patient. La prise en charge thérapeutique et psychologique
du patient est individuelle et peut étre adaptée en fonction de la sévérité du
meésusage. Une des clés de la réussite du traitement est le climat de confiance,
I'écoute, 'empathie et 'absence de jugement de I'équipe médicale. Une « pierre
angulaire » va alors se créer entre le patient, 'équipe médicale et la famille. Cette
« alliance » va établir conjointement les objectifs de consommation, ainsi que les
problémes a résoudre et les objectifs attendus.

Mésusage d'alcool
Suspicion de mésusage d'alcool

& AUDIT-C |
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motivationnel Intervention Sevrage médicalisé
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\ / Suivi v "
Intervention psychosociale pour la réduction pw naltrexone ou.o e?\u2°
ou l'abstinence intention, disulfiram
\ + suivi psychosocial
Succés l Echec I v
‘ + Nalméféne !
+ suivi psychosocial
Suivi psychosocial Avis spécialisé Avs e
— Y o
Objectif idéal quand le patient est prél :
abstinence

Figure 33 : Prise en charge d'un mésusage d’alcool d’apres (81)
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La prise en charge du patient ayant un mésusage de I'alcool dépend du score qu’il
a obtenu au questionnaire AUDIT-C. La psychothérapie est I'élément central de
la prise en charge. Les thérapeutiques médicamenteuses sont associées a cette
psychothérapie chez les patients dépendants qui ont obtenu un score égal ou
supérieur a 12 au questionnaire AUDIT-C (figure 33).

Auparavant, les cliniciens ne laissaient pas le choix aux patients et le seul objectif
possible était I'arrét total de la consommation. Désormais, deux objectifs sont
possibles : le patient peut choisir entre l'abstinence et la réduction de sa
consommation. Si I'objectif de I'abstinence est choisi, I'intervention se fait en deux
étapes : le patient doit passer par une étape de sevrage, puis par une étape de

maintien de I'abstinence.

Abstinence :

L’abstinence était avant le seul objectif de consommation chez les personnes
dépendantes (82), mais il a été montré que certaines personnes pouvaient avoir
une rémission de leur alcoolodépendance sans abstinence. Une étude réalisée en
Grande-Bretagne a montré que 46 % des patients suivis pour un probléme de
dépendance a l'alcool ont préféré un objectif de réduction de consommation. Les
résultats se sont montrés satisfaisants (23 % de succés chez les patients avec un
objectif de « réduction » contre 30 % chez les patients avec un objectif
« d’abstinence ») (83).

Lors de I'évaluation initiale, le professionnel de santé doit accepter 'objectif que se

fixe le patient, que ce soit I'abstinence ou la réduction de consommation.

Réduction de consommation :

Dans le cas d'un objectif de réduction de consommation, le sevrage n’est pas
nécessaire. Cette étape de réduction de consommation peut étre précédée d’'une
étape de préparation. Elle permet de réaliser une évaluation somatique,
psychiatrique et sociale, mais aussi d’analyser I'état de motivation du patient, ainsi

que la mobilisation de son entourage.

En France, un patient qui choisit I'objectif « réduction de consommation » se fixe
une limite de 21 verres standards par semaine si c’est un homme ou de 14 verres

standards si c’est une femme. Mais chaque patient étant différent, certains n’arrivent
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a progresser que par palier. Le professionnel de santé doit adapter les objectifs de
réduction. En effet, il doit considérer toute réduction de consommation comme
significative et toute diminution des jours avec consommation excessive comme
bénéfique pour le patient (84).

Les professionnels se basent sur les recommandations du « National Institute for
Health and Care Excellence » afin de fixer avec le patient les objectifs de
consommation les plus adaptés (85).

Chez les patients ayant une dépendance sévere a l'alcool, ou ceux ayant un
mésusage associé a une comorbidité physique ou psychiatrique significative,
I'abstinence est I'objectif de consommation le plus adapté. Cependant, si le patient
ne souhaite pas s’engager vers l'arrét de la consommation, le professionnel de
santé doit alors orienter la prise en charge et 'accompagnement vers une réduction
de consommation associée a la prise en charge des comorbidités.

Chez les patients ayant une consommation nocive ou une dépendance peu sévére
sans comorbidité, avec un soutien familial important, la réduction de consommation
est l'alternative la plus adaptée. Cependant, selon la volonté du patient, I'abstinence
est également possible.

V.2 Place de la psychothérapie

La psychothérapie désigne le traitement ou I'accompagnement par un
individu compétent (psychologue, psychothérapeute ou psychiatre) d’'une ou

plusieurs personnes souffrant de troubles psychiques ou somatiques.

La psychothérapie est prééminente dans I'arsenal thérapeutique de I'alcoolisme.
Elle a évolué au cours des années avec l'apparition de nouvelles approches
analytiques, sociales, systémiques, corporelles, motivationnelles et cognitivo-
comportementales. Sous des formes diverses, elle occupe une place essentielle
dans la prise en charge du patient. Elle est utilisée en combinaison avec les
thérapeutiques médicamenteuses afin d’obtenir un effet additif. Les interventions
psycho-sociales s’utilisent a tous les stades de la prise en charge du patient. Elles
permettent de favoriser l'initiation d’'un arrét de consommation, de maintenir ou
encore de réduire la consommation d’alcool.

Pour qu’un patient suive une psychothérapie, il faut qu’il accepte son mésusage

de l'alcool. Un modéle a été proposé par deux psychologues, Arthur Freeman et
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Michael Nolan, afin d’expliquer la place de la psychothérapie selon les différentes

phases de motivation d’'une personne dépendante a I'alcool (86) (figure 34).

Psychothérapie et cycle motivationnel

Anticontemplation

Sortie définite Entree

Hon-contemplation

Précontemplation

Contemplation

Préparation

Action

Sortie temporaire

Les psychologues Arthur Freeman et Michael Nolan ont décrit le cyele psychologique d un
individu engage dans un processus de changemenl personnel. Ses melivaliens escillent entre
des périedes de refus du changement lanticontempl ation, nen-contemplation] ef des phases
d'engagement [planification, action) en passant par des moments de doute et de défaillance,

Figure 34 : Psychothérapie et cycle motivationnel selon A. Freeman et M. Nolan d’apres (86).

Il existe plusieurs phases dans le processus de changement par la psychothérapie :
- « Anti contemplation : le patient refuse tout aide de la psychothérapie.

-2 Non contemplation : c’est une phase ou le patient considere que la

pSychothérapie ne s’avére pas étre une solution.
- Pré contemplation : le patient commence a comprendre les bienfaits d’une

psychothérapie. Cette phase apparait généralement apres l'apparition d’anxiété, de
dépression ou encore d’un isolement social (perte d’emploi, divorce).
- Contemplation : c’est dans cette phase qu’il faut intervenir ; le patient est

ambivalent et se pose des questions. Il admet qu’il a un probleme et commence a
étudier les possibilités et le colt psychologique et financier du changement de sa
consommation. C’est une phase de préparation ; le patient est confronté par son
entourage a son meésusage.

-2 Phase de détermination ou de planification : c’est la phase ou le patient prend

rendez-vous avec un thérapeute. C’est le moment ou le patient dit « Tel jour
Jarréte I»
-2 Phase d’action : la personne décide d’arréter de boire ; on observe une

modification progressive de ses comportements.
- Phase de maintenance : Le patient maintient son changement de comportement.
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-2 Pré-défaillance : Phase ou le patient se pose des questions sur l'intérét de la
psychothérapie et exprime une nostalgie des anciens comportements.
- Rechute : Le patient arréte la thérapie et « retombe » dans la consommation. »

Ce processus est cyclique : le patient peut revenir dans la phase de pré
contemplation et refaire plus ou moins vite le parcours et revenir dans une phase
d’action. Le psychothérapeute aide le patient afin que celui-ci passe d'un stade a
I'autre du cycle le plus rapidement possible (figure 34).

V.2.1 Les interventions bréves

Les professionnels de santé utilisent les interventions bréves chez les
patients qui ne demandent pas d’aide pour un mésusage de I'alcool. Le mésusage
a eté préalablement repérée par le professionnel de santé. Celui-ci propose alors au
patient de dialoguer sur son « probléme avec I'alcool ».

Cette technique n’est pas standardisée, elle peut se délivrer en une séance
unique ou au contraire sous forme de séances répétées. C’est I'exemple des

interventions faites aux urgences suite a une IEA ; elles sont uniques et sans suivi.

Pour TOMS, les interventions bréves doivent étre proposées :

- Aux hommes qui ont obtenu un score entre 7 et 12 au questionnaire AUDIT
ou ayant une consommation supérieure ou é€gale a 25 verres d’alcool par
semaine.

- Aux femmes ayant obtenu un score entre 6 et 12 au questionnaire AUDIT ou
ayant une consommation supérieure ou égale a 21 verres d’alcool par

semaine.

L’OMS propose d’aborder les éléments suivants lors d’une intervention bréve :
=> |l faut expliquer les résultats du test de repérage en indiquant au patient que
sa consommation est a risque.
=> Informer le patient sur les risques qu’il encourt s’il ne change pas son mode
de consommation.
=>» Faire choisir un objectif de changement de comportement.
=> |l faut rappeler les limites a ne pas dépasser (pas plus de 21 verres par

semaine chez 'lhomme et 14 verres par semaine chez la femme)
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= « Encourager en expliquant que chez les personnes ayant une
consommation a risque l'objectif est de revenir a un usage social de I'alcool »
(87).

Le NIAA propose lui un programme en quatre étapes « Ask, Assess, Advise, At
follow up continue support » :
= Quantifier la quantité d’alcool consommeée.
=>» Evaluer les dommages liés a la consommation.
=>» Informer et conseiller sur les risques et les dommages liés a la consommation
d’alcool.

=>» Assurer le suivi de la prise en charge.

L’efficacité des interventions breves est discutée. Elles peuvent étre utilisées chez
les patients ayant un usage a risque et chez les étudiants afin de réduire la
fréquence des binge drinking. Cependant, I'efficacité n’est pas démontrée chez les
patients ayant une dépendance modérée a sévere et I'utilisation chez les femmes
enceintes n’est pas encore établie (88).

Les effets des interventions breves peuvent se ressentir jusqu’a deux ans apres
I'intervention. Au-dela, il est utile de les répéter, car les effets de l'intervention bréve

ont tendance a se dissiper avec le temps.

V.2.2 Interventions psychosociales

V.2.2.1 Psychothérapie motivationnelle

William R. Miller et Stephen Rollnick ont développé le concept d’entretien
motivationnel (EM) dans les années 1980. L’entretien motivationnel est issu de
la convergence entre la science et la pratique. Ce type d’entretien était utilisé
initialement pour les problémes I'alcool, mais s’est étendu par la suite a de multiples
situations comme le tabagisme, I'addiction aux jeux ou encore les troubles de
I'alimentation (89).

Les EM sont fondés sur I'ambivalence du patient. Le patient doit alors prendre une
décision en mesurant les avantages et inconvénients du maintien ou de l'arrét de
sa consommation.

Cette psychothérapie est largement utilisée aux USA. Elle se déroule généralement

en six séances de dix a soixante minutes. Ces entretiens sont basés sur la théorie
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du changement, ils ont pour but d’aider le patient a prendre une décision vis-a-vis

de son mésusage et sur le changement de ses comportements pathologiques (90).

Le psychothérapeute doit centrer les entretiens sur la personne en utilisant une
attitude empathique et valorisante. Cette attitude amene le patient a devenir
acteur de sa prise en charge. L’entretien motivationnel doit alors étre orienté vers
un objectif précis de consommation, cet objectif ayant était préalablement fixé avec
le patient. On parle alors d’entretien directionnel. Le thérapeute ne doit pas
contredire ou affronter le patient, car « la persuasion directe n’est pas la meilleure
approche pour changer ».

Les EM ont plusieurs avantages : ils sont ouverts a la famille et 'entourage, ceci
permettant une prise en charge globale du patient et ils sont également la forme de
thérapie la moins onéreuse (91).

V.2.2.2 Thérapies cognitivo-comportementales

Les interventions cognitivo-comportementale (TCC) sont de plus en plus
utilisées dans la prise en charge des addictions. Elles constituent une approche
pertinente dans la prise en charge des patients ayant un probléme de dépendance
a I'alcool. Pour obtenir de bons résultats, la motivation du patient est primordiale.
Les TCC se basent sur un « déficit des capacités a répondre au stress par
défaut de coping » : le patient n'arrive en effet pas a faire face aux situations
susceptibles de favoriser la consommation (92).

C’est une autre approche particuliére, car elles permettent de modifier la
perception de soi, la perception du monde et de la société. Les TCC analysent

I'influence des pensées et des émotions du patient sur son comportement.

C’est 'exemple du programme vidéo « PHARES » : il s’agit d’'un programme vidéo
projeté en groupe ou de maniére individuelle visant a augmenter les compétences
du patient dans I'organisation de la vie quotidienne, notamment pour éviter les ré-

alcoolisations, et de faciliter ses relations sociales et professionnelles (93).
Le but des TCC est de modifier la fagon de penser des patients dépendants. C’est

I'aspect cognitif. Mais également de modifier la fagon d’agir, c’est l'aspect

comportemental.
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Ces thérapies sont centrées sur les problémes psychiques du patient, au lieu de
chercher les causes des problemes du patient. Les TCC aident a trouver des
techniques pratiques pour lutter contre les rechutes (94).

V.3 Sevrage alcoolique

Pour les patients ayant pour objectif I'abstinence, la prise en charge de
I'addiction a 'alcool se fait en deux phases distinctes : une phase de sevrage suivie
d’'une phase de maintien de I'abstinence.

Chez les personnes dépendantes, a l'arrét de consommation, des troubles
cliniques peuvent apparaitre : anxiété, agitation, tremblements, sudation,
altération de la conscience, mais aussi nausées, céphalées, tachycardie et
insomnie. On parle de syndrome de sevrage, qui évolue en général spontanément
favorablement en une semaine. Mais il peut se compliquer, avec survenue de crises

convulsives, d’hallucinations, voire de delirium tremens.

Le sevrage alcoolique résulte d’'une prise en charge pluridisciplinaire, car il s’agit
d’'une « maladie biopsychosociale » (95). Les recommandations frangaises de la
conférence « Objectifs, indications et modalité du sevrage du patient
alcoolodépendant » restent de nos jours la référence pour le sevrage alcoolique.
L’explication du déroulement du sevrage au patient permet une meilleure gestion
des complications (96).

Néanmoins, il nécessite un élément important qui est I'adhésion du patient au projet
thérapeutique. Il sera par conséquent adapté en fonction du degré de motivation
du patient. Actuellement, les sevrages alcooliques peuvent étre réalisés en

institution ou en ambulatoire.
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V.3.1 Ambulatoire ou hospitalisation ?

Alcoolisme : sevrage
Patient alcoolodépendant

Choix du contexte et renforcement de la motivation

v

Evaluation de I'alcoolodépendance et du risque de syndrome de mangue

Q

/ _‘louanﬂws surconsommées élevées,

+ antécédent de complications du sevrage
Quantités surconsommées moyennes,
+ nécessité de poursuite de Iactivite Lot iy dhadiumrrcu

professionnelle, + codépendance (benzodiazépines,
*risque de stigmasallon ou derejetparia | | 4 pathologie psychiatrique associe,
tenvlronnemem'somem 4 SnknERge nion

Y Y

I Sevrage ambulatoire ] Sevrage hosp:talner ]

Y

Benzodiazépines a demi-vie longue Qémnes a demi-vie longue

systématiquement selon le tableau clinique

2]

A

Traitements associés
- systématiquement, hydratation per os (> 2 I/j) + thiamine
- selon le tableau clinique, pyridoxine et/ou nicotinamide et/ou acide folique

Q

Figure 35 : Sevrage alcoolique d'apres (81).

Le sevrage en institution dans les services de gastro-entérologie, alcoologie ou
médecine interne « facilite lintégration du patient dans un suivi
psychothérapeutique » et permet de Ilimiter les complications de
I'alcoolodépendance (97).

Le sevrage en institution est indiqué lorsqu’il existe une pathologie organique
associée, une maladie psychiatrique ou une désocialisation importante (figure
35). L’hospitalisation est parfois demandée par le patient lui-méme, lorsque celui-ci
souhaite s’isoler et faire une « coupure symbolique ». Un sevrage en institution
soustrait le malade de son environnement, ce qui limite les situations de ré-
alcoolisation, 'observance au traitement est garantie et la surveillance est continue.
Il permet de gérer les symptdbmes de sevrage les plus sévéres et de traiter les

pathologies et poly-dépendance associées.

Hospitalisation, mais pour combien de temps ?

En France, la conférence de consensus de 1999 indique qu’il n'est pas

nécessaire de poursuivre un séjour plus de dix jours sauf cas particuliers. |l faut
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savoir que la phase physiologique de sevrage physique dure cinq jours. Une
enquéte a été réalisée auprés de 360 structures francaises possédant des services
d’alcoologie spécialisés et comparée a une étude similaire ameéricaine. Les
hospitalisations frangaises sont en moyenne de 10 jours (5 a 29 jours) contre 4 jours
en moyenne aux USA. Une hospitalisation prolongée apparait donc inutile (98).

Le sevrage en ambulatoire demande au patient de faire le deuil de I'alcool et du lieu
ou il s’alcoolisait. Les patients préferent ce type de sevrage car il permet de
poursuivre une activité professionnelle. De plus, les patients n’officialisent pas ainsi
leur statut de « malade » (98).

Le sevrage a lieu au domicile du patient, chez un proche ou au sein d’un groupe
d’entraide avec I'appui d’un réseau de soin en addictologie.

Ce type de sevrage est contre indiqué chez les patients isolés, chez les patients
ayant des pathologies somatiques graves, chez les patients ayant des antécédents
de delirium tremens, chez les poly-toxicomanes, ou encore chez les patients peu

motivés soumis a des facteurs d’entrainement a la consommation importante (98).

Dans le cas d’'un traitement en ambulatoire, le traitement par benzodiazépines
(BZD) contre indique la conduite de véhicule.

Le sevrage en ambulatoire est moins onéreux que celui en institution et si les
indications et contre-indications sont respectées, I'efficacité est identique a celui en
institution. |l nécessite la surveillance du patient par le médecin traitant et les acteurs
de soins associés. Cependant, la surveillance est discontinue et le patient reste

exposé aux facteurs environnementaux, sources d’inobservance et de rechute.

V.3.2 Techniques de sevrage

=> Hydratation :

L’hydratation (> 2L/j) du patient est un élément central du sevrage. La voie
orale est préférée et I'apport d’électrolytes doit étre varié : sous forme de soupe,
d’eau, de sirop ou encore de jus de fruit. La voie veineuse n’est utilisée qu’en cas
de vomissements incoercibles ou chez les patients associant agitation, tachycardie,
hyperventilation et troubles sensoriels (99).

Le sevrage alcoolique peut se compliquer par une crise comitiale généralisée ou un
delirium tremens avec un risque de mortalité importante. Afin de suivre I'évolution

des symptdbmes du sevrage, la SFA se référe a une échelle appelée échelle de
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Cushman ou score de Rueff (tableau 15). Elle permet la surveillance des
symptomes, d’alerter I'équipe meédicale de leur aggravation et d’adapter la
thérapeutique avant I'apparition de complications mortelles (100).

Cette échelle comprend sept items : trois constantes et quatre symptédmes
spécifiques du sevrage. L’analyse permet d’avoir une évaluation rapide de I'état de
sevrage du patient. Il faut savoir qu’un score supérieur a 15 ou un score supérieur
a 12 et/ou présence d’hallucination indique un pré-delirium tremens (hallucination,

trouble de la vision, trouble de I'audition).

Tableau 15 : Echelle de Cushman d’aprés (100)

Encadré 1. - Echelle de Cushman.

0 1 2 3
Pouls* <80 81-100 101-120 >120
PA systolique** <135 136-145 146-155 > 155
Fréquence respiratoire* < 16 16-25 26-35 >35
Tremblement 0 De la main en extension Tout le membre supérieur Généralisé
Sueur* 0 Paumes Paumes et front Profuse
Agitation 0 Discréte Généralisée, contrdlable Généralisée, incontrdlable
Troubles sensoriels 0 Geéné par le bruit, la lumiére, prurit Hallucination critiquée Hallucination non critiquée

* Critéres valables en I'absence de fiévre (température < 38 °C).
** Critéres valables entre 31 et 50 ans. Ajouter 10 mm de Hg au-dela de 50 ans.

Score et intensité
8-14 : moyenne

0-7 : minime 15-21 : sévére
= Benzodiazépines :

A cette hydratation, est ajouté un traitement a base de BZD en raison de leur effet
neuroprotecteur. Lors du sevrage, ce sont les BZD a demi-vie longue qui sont
utilisées, car elles s’averent plus efficaces sur la prévention des crises convulsives.
Les molécules a demi-vie courte sont plus sujettes aux effets rebonds a la fin du
traitement. Les BZD ne sont pas utilisées de maniére systématique et leur posologie
est adaptée en fonction de la sévérité du syndrome de sevrage (101).

Deux méta-analyses réalisées par Mayo-Smith montrent une diminution
significative des symptdmes du sevrage avec les benzodiazépines versus placebo
(99). Les resultats ont été confirmé par les études de Lohr (102). Les propriétés
pharmacologiques des benzodiazépines entrainent une réduction des
complications du sevrage, notamment du risque de deliriums tremens et de
convulsions. De plus, les BZD ont la capacité, en particulier le diazépam, de
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diminuer la libération de noradrénaline, ’ACTH et du cortisol, ce qui renforce

I'anxiolyse.

Il existe deux types de protocole de sevrage :

- Protocole standard ou fixe

C’est le protocole le plus ancien et le plus économique. Il a 'avantage d’étre simple
d’utilisation, mais n’est pas toujours adapté. Etant donné que les doses efficaces de
BZD sont variables d’un patient a un autre, certains patients seront donc victimes
de I'imprécision du dosage : pour la méme dose de benzodiazépines, certains

patients seront en effet trop sédatés et d’autres resteront agités.

- Le protocole symptomatique ou adaptatif

C’est un protocole personnalisé adapté aux symptébmes du patient. Chaque
délivrance de BZD est proportionnelle au score de l'index clinique de Cushman
(103).

Ce programme de soin utilise des doses de BZD plus faibles et des durées de
prescription plus courtes que le protocole standard. Mais il nécessite une évaluation
réguliére et plus de personnel. Il s’applique plus facilement au sevrage en milieu

hospitalier.

Les meéta-analyses de Mayo-Smith ont également montré que le sevrage
symptomatique est aussi efficace que le protocole standard et permet d’administrer
une quantité moindre de BZD pendant une durée beaucoup plus courte. Ce
protocole peut également étre utilisé chez les patients avec des antécédents de
syndrome de sevrage (104).

La France utilise davantage le protocole standard, car un programme
symptomatique nécessite plus de personnel et un service d’alcoologie adapté. Or,
certains sevrages sont réalisés dans des services d'urgence peu spécialisés.

De maniere générale, lors d’'un sevrage en ambulatoire, c’est le diazépam

(Valium®) per os qui est utilisé, car il posséde un court délai d’action.
Il existe deux schémas de prescription :
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- 20 a 40 mg par jour pendant trois jours puis réduction en quatre a sept jours
et arrét.
- 60 mg le premier jour puis diminution d’'un comprimé de 10 mg par jour
jusqu’a arrét.
Les prescriptions au-dela d’'une semaine sont a éviter, sauf cas particuliers
(convulsions, hallucinations, anxiété) (96).
Dans les cas plus séveres, lors d’'une hospitalisation, la posologie peut étre
supérieure a celle de 'AMM. Le praticien peut alors prescrire le diazépam a la
posologie de 60 a 80 mg par jour répartie en trois ou quatre prises.

Chez le patient insuffisant hépatique, 'oxazépam (Seresta®) a une posologie
pouvant aller jusque 200 mg/j est privilégié. La posologie utilisée est supérieure a
celle de TAMM.

Utilisé outre-Atlantique, le lorazépam (Temesta®) peut étre utilisé dans certains cas
particuliers tels que les personnes agées et les adolescents.

Lors d’apparition d’un delirium tremens, la prise en charge en milieu hospitalier est
nécessaire et I'administration d’'une BZD (diazépam ou midazolam) par voie
intraveineuse s’avére indispensable. Le delirium tremens, s’il est traité le plus
précocement possible, disparait généralement aprés deux a trois jours de
traitement. Dans la majorité des cas, une amnésie partielle de la crise est constatée.

Sevrage : situations spécifiques :

- Poussée hypertensive :

Lors de la survenue d’'une poussée hypertensive pendant le sevrage, les praticiens
utilisent la clonidine (Catapressan®) injectable. La posologie doit &tre adaptée au
cas par cas, de maniére a ce que la baisse de la pression artérielle ne dépasse pas

25 % du niveau initial dans I'’heure suivant I'injection (102).

Les béta-bloquants ne sont pas recommandés en monothérapie, car ils perturbent
I'échelle de Cushman. La fréquence cardiaque est un élément important pour
évaluer I'état de sévérité du sevrage. Ces molécules sont utilisées chez les patients
pour traiter une hypertension de sevrage ou chez les patients coronariens, ceux-ci

toujours en association aux BZD.
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- Crises comitiales

Elles s’observent 48h aprés I'arrét de la consommation d’alcool. Il s’agit de crises
généralisées récidivantes et sans anomalie au niveau de
I'électroencéphalogramme.

Aprés élimination de toute autre étiologie, le praticien peut alors prescrire une

injection intraveineuse de diazépam ou de clonazépam (Rivotril®).

-> Agitation

Les neuroleptiques peuvent étre utilisés chez les patients présentant un sevrage
agité avec hallucinations. De maniére générale, les praticiens utilisent les
butyrophénones, notamment I’halopéridol (Haldol®). Celui-ci est prescrit et
associé aux BZD a des posologies s’étalant de 2 a 10 mg en IV (105).

=> Vitamines :
Des troubles neurologiques lors du sevrage peuvent apparaitre par carence en
vitamines B1 et B6. Les origines du déficit en thiamine chez I'alcoolodépendant
sont diverses : carence d’apport, diminution de la phosphorylation de la thiamine et
troubles de I'absorption digestive. De plus, lors du sevrage, la reprise de la nutrition
ou la perfusion de sérum glucosé vont mobiliser les réserves de thiamine, ce qui

renforce la carence en vitamine B1 de I'alcoolodépendant (105).

En prophylaxie, chez le patient avec absence de malnutrition, la posologie per os
est de 500 mg/j pendant cinq jours, puis relais a la dose de 250 mg/j pendant deux
semaines.

En curatif, lors de suspicion d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke, la thiamine est
administrée en IV a plus forte dose s’étalant de 500 a 1000 mg/j pendant cinq jours,

puis a la posologie de 250 mg/j per os pendant une durée d’'une a trois semaines.

La vitamine B6 ou pyridoxine peut étre prescrite quelques jours, mais la posologie
doit étre limitée et la durée ne doit pas dépasser un mois en raison des effets
neurotoxiques.

La niacine ou vitamine PP est associée aux vitamines B1 et B6 pour éviter le risque
encéphalopathie pellagreuse.

L’adjonction de magnésium n’est pas systématique : sa prescription est mise en

place seulement en cas d’hypokaliémie ou hypo-magnésémie.
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Hydratation: > 2
litres par jour

Benzodiazépines :
Valium® ou Seresta®
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Figure 36 : Triade du sevrage alcoolique

En résumé, un sevrage alcoolique associe une benzodiazépine a demi-vie
longue, des vitamine B1 et B6 et une hydratation importante (figure 36). Le
patient est souvent angoissé, agité, sujet aux hallucinations. Dans les cas les plus
séveres, il est parfois nécessaire de le protéger des conduites dangereuses par des

moyens de contention.

V.4 Maintien de I'abstinence : « ancien objectif »

Une fois le sevrage réalisé le patient n’est pas guéri, ; il doit suivre un travail
psychologique afin de ne pas rechuter. Ce travail est réalisé en ambulatoire par la
coordination du meédecin généraliste, du centre d’addictologie et des groupes
d’anciens buveurs type « alcooliques anonymes ». Des phases de ré-alcoolisation
étant possibles, il ne faut pas culpabiliser le patient, mais plutét I'inviter a en parler
afin de mieux les comprendre. Pendant cette phase, les traitements favorisant le
maintien de l'abstinence sont associés a la psychothérapie. En France, trois
spécialités bénéficient d'une AMM dans cette indication : Esperal®, Aotal® et la

naltrexone (tableau 16).
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Tableau 16 : Liste des spécialités ayant une AMM dans le maintien de I'abstinence chez le patient alcoolo-

dépendant
Spécialités _ ‘ Revia® (NSFP) _
AOTAL 333 mg - N o
DCI Acamprosate Naltrexone Disulfirame
Pharmacodyna | Antagoniste Modulateur Inhibiteur de ALDH
mie NMDA opiacé : créant un effet
antagoniste p antabuse si
ingestion d’alcool
Indication Aide au maintien | Aide au maintien Adjuvant dans la
de I'abstinence de I'abstinence prévention des
chez le patient chez le patient rechutes au cours
dépendant en dépendant. de la dépendance
association a une | Traitement institué
prise en charge apres la phase de
psychologique sevrage et associé
a une prise en
charge
psychologique
Posologie 1,3a2gljréparti | 50-100 mg/j 800-1200 mg/j de J1
en 2 ou 3 prises | pendant 3 a 6 mois | a J4 puis 400 mg/j
pendant 12 mois de J5 a J7, puis 200
mg/j pendant 5 a 6
mois
Intention Premieére Premiére Seconde
Utilisation chez | Pas d'AMM chez | Pas dAMM chez Pas dAMM chez les
I'adolescent les <18 ans; les <18 ans; <18 ans ; utilisation

utilisation au cas | utilisation au cas
par cas apres par cas apres
echec des échec des
psychothérapies | psychothérapies

seules seules

au cas par cas
apres echec des
psychothérapies

seules
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Utilisation chez
la femme

enceinte

Utilisation
possible selon la
balance
bénéfice/risque,

nécessite un avis

Utilisation possible
selon la balance
bénéfice risque,
nécessite un avis

multidisciplinaire

Utilisation interdite
pendant la
grossesse en raison
des risques

inconnus chez le

multidisciplinaire | impliquant au foetus
impliquant au moins meédecin
moins médecin traitant,
traitant, addictologue et
addictologue et obstétricien.
obstétricien.
Utilisation chez | Possible Possible Possible
le sujet agé
Contre- Insuffisance - Insuffisance - Insuffisance
indications rénale et hépatique hépatique
allaitement sévére ou sevére
hépatite - Insuffisance
aigué rénale
- Dépendance - Insuffisance
aux opiacés respiratoire
- Association - Diabéte
ala - Atteinte
méthadone neuropsychiq

- Sujet &gé en
absence
d’étude

spécifique

ue

- Atteinte
cardiovascula
ire

- Prise de
boissons
alcoolisées
ou substance
contenant de
I'alcool < 24
h
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Principaux El - Troubles Troubles - Troubles
digestifs digestifs digestifs
(nauseée, (nauseée, (Nauseée,
vomissem vomissemen vomissement
ent, t, douleur , douleur
douleur abdominale) abdominale ;
abdominal Troubles goat
e) neuropsychi métallique)

- Troubles que - Troubles
cutanés (anxiété, hépatiques
(prurit, vertige, (élévation
rash) asthénie) des

- Troubles Troubles transaminase
sexuels cutanés S)

(baisse de (prurit, rash) - Troubles

la libido, - Troubles neuropsychiq

dysérectio sexuels ues

n (polynévrites
des membres
inférieurs,
névrite
optique,
confusion)

V.4.1 Naltrexone

La naltrexone est un antagoniste compétitif spécifique des récepteurs
aux opiacés localisés dans le systéme nerveux central et périphérique. Cependant,
le mécanisme d’action de la naltrexone chez le sujet alcoolodépendant est mal
élucidé. Elle bloquerait chez le sujet alcoolodépendant I'effet de renforcement positif
induit par la sécrétion d’opioides endogénes.

La naltrexone n’est pas un antidote et son utilisation ne provoque pas d’effet
antabuse s’il y a consommation d’alcool.

Des études randomisées et réalisées en double aveugle ont montré I'efficacité de
la naltrexone versus placebo (106). Les patients ont été suivis pendant 12 semaines
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de traitement et 'analyse a montré une différence significative avec le placebo, la

naltrexone diminuant de moitié le taux de rechute aprés le sevrage.

La naltrexone n‘’empéche pas la consommation, donc en cas de consommation
d’alcool les patients traités ressentent une diminution des effets positifs de
l'alcoolisation, ce qui entraine une diminution de lI'envie de boire et donc une

diminution du craving.

Anton a montré que pour étre efficace au maximum, la naltrexone doit étre associée
a une TCC (107). En effet, I'efficacité est optimale lorsque la naltrexone, a la
posologie de 50 mg/j, est associée a une TCC a raison d’'une séance par semaine.
La naltrexone diminue la sensation « positive » de consommation d’alcool et la
thérapie permet de résister a I'envie de consommer de I'alcool : les effets sont donc
additifs, voire synergiques.

L’observance est souvent mitigée chez les patients traités. De nos jours, la
naltrexone reste encore un traitement discuté. Une méta-analyse regroupant plus
de vingt études multicentriques a montré que la naltrexone ne diminuait pas le
risque de récidive de consommation, mais limitait le nombre de jours de
consommation massive (108).

La posologie est de 50 mg/j pendant trois a six mois, mais chez certains patients la
posologie peut étre augmentée a 100 mg/j. La tolérance au traitement est
généralement bonne. Les effets indésirables comme des céphalées, nausées,
augmentation des enzymes hépatiques sont mineurs mais peuvent provoquer des

arréts de traitement dans 15 % des cas.

Un épuisement de I'effet est également observé : apres quatorze semaines de
traitement, I'effet de la naltrexone est alors identique a celui du placebo. Le taux de
rechute étant important, un suivi par un psychologue est donc indispensable méme

apres les six mois de traitement.

De nouveaux schémas d’administration sont apparus et une utilisation de la
naltrexone de maniére séquentielle a été proposée par Henala chez les patients
ayant eu un traitement initial de douze semaines de naltrexone (109). Celui-ci

proposait alors au patient de prendre la naltrexone a la demande lorsqu’il ressentait
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'envie de boire. Cela a permis de limiter les consommations importantes et
excessives des patients sevrés. Une autre forme a également été testée aux USA
chez 627 patients, avec une injection mensuelle de la forme retard de naltrexone
pendant une durée de six mois (109). Mais ces modes d’administration sont encore

peu utilisés en Europe.

Utilisation chez la femme enceinte :

Chez la femme enceinte, d’aprés le Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes, les données publiées sont peu nombreuses, mais aucun élément
inquiétant n’a été signalé a ce jour. La naltrexone n’est pas tératogéne chez I'animal.
En pratique, il faut rassurer la patiente quant au risque malformatif. La poursuite de
la naltrexone est possible quel que soit le terme de la grossesse.

V.4.2 Acamprosate — Aotal®

L’acamprosate posséde une structure similaire a celle de deux acides aminés
neuromédiateurs, la taurine et le GABA et passe facilement la barriere hémato-
encéphalique. Au niveau pharmacologique, il stimule la neuromédiation
inhibitrice GABAergique. Il va donc s’opposer a l'effet excitateur des acides

aminés, tels que le glutamate, en agissant sur le récepteur NMDA.

L’acamprosate aurait également une deuxiéme action sur certains canaux
calciques. Il réduirait encore I'hyperexcitabilité du systeme nerveux induite par le
sevrage alcoolique. La diminution de I'hyperstimulation glutamatergique et la
potentialisation de l'effet GABAergique donne a [l'acamprosate un effet

neuroprotecteur.

Comme la naltrexone, les premiéres études ont démarré dans les années 1990.
L’étude de Lhuintre JP et al. avait comparé 2 groupes : 181 patients recevant 1,3 g
d’acamprosate et 175 patients recevant un placebo. L’acamprosate avait un effet
positif supérieur a celui du placebo sur le taux de rechute et entrainait une diminution
plus importante du taux sérique de y-GT (110).

Les y-GT ne sont pas des marqueurs spécifiques de Il'alcoolisme, mais une

augmentation de leur taux sérique est synonyme de souffrance hépatique.
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Plusieurs autres études ont été réalisées a ce sujet, notamment les travaux de Pelc
| et al. Ceux-ci ont montré que 'acamprosate est plus efficace que le placebo. En
effet, le taux de rechute des patients sous placebo était plus important, mais cet
effet était optimal si la posologie d’'acamprosate était augmentée a 2 g/j (111).

Une méta-analyse publiée en 2004 a montré que les effets de 'acamprosate étaient
comparables a ceux de la naltrexone versus placebo vis-a-vis du taux de rechute

des patients (112).

Le traitement par l'acamprosate est généralement bien toléré. Les effets
secondaires les plus frequemment rapportés sont des troubles digestifs, des

céphalées et un prurit. La durée du traitement est au maximum d’un an.

Pour les personnes pesant moins de 60 kg, la posologie est 1,3 g/j répartis en 3
prises : 2 comprimeés le matin, 1 le midi et 1 le soir. Pour les patients ayant un

poids supérieur a 60 kg, la posologie est de 2 comprimés 3 fois par jour.

Chez la femme enceinte, d’aprées le CRAT, les données publiées sont peu
nombreuses, mais aucun é€lément inquiétant n'a été signalé a ce jour.
L’acamprosate n’est pas tératogéne chez I'animal. En pratique, il faut rassurer la
patiente quant au risque malformatif, la poursuite de I'acamprosate est possible quel

que soit le terme de la grossesse.

V.4.3 Disulfirame — Espéral®

C’est une molécule ancienne, dite a effet antabuse. En effet, elle inhibe
I’acétaldéhyde déshydrogénase (ADH) ce qui entraine une accumulation
d’acétaldéhyde, le métabolite toxique de I'éthanol. L’accumulation d’acétaldéhyde
est responsable de plusieurs symptédmes, notamment des flushs, I'apparition de
nausées et vomissements, de vertiges, d’hypotension artérielle, d’'une tachycardie
et de palpitations, ce qui provoque chez le patient un véritable « dégodt de I'alcool ».
L’efficacité de la molécule a été rapidement testée par Fuller et Roth (113).

Dans cette étude publiée en 1979, 128 hommes ont été répartis en 3 groupes :
- Patients recevant 250 mg par jour de disulfirame
- Patients recevant 1 mg par jour de disulfirame

- Patients ne recevant pas de disulfirame
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A la fin de I'étude, 25 % des patients recevant 250 mg de disulfirame sont devenus
abstinents contre 21 % dans le groupe recevant seulement 1 mg de disulfirame et
seulement 12 % dans le groupe ne recevant pas de disulfirame.

Ces résultats ont été confirmés par I'étude de Chick J et al. dans les années 1990
qui ont comparé l'effet de I'Esperal® a celle de la vitamine C. La consommation
moyenne d’alcool était beaucoup plus faible chez les patients sous disulfirame et
deux tiers de ces patients souhaitaient continuer le traitement (114).

Le disulfirame est un traitement de seconde ligne : il est réservé aux patients
trés motivés, ayant une bonne compréhension de leur dépendance et seulement
s’ils ne présentent pas de syndromes dépressifs (115). Le disulfirame peut étre
prescrit chez le patient abstinent lorsque celui-ci a peur de reconsommer.

De nos jours, le disulfirame est de moins en moins utilisé car il peut entrainer des
effets indésirables graves. Le risque d’hépatite idiosyncrasique est en effet non
négligeable.

L’hépatite idiosyncrasique se manifeste généralement aprés deux mois de
traitement et peut aboutir dans certains cas au déceés. Ce traitement nécessite donc
un suivi régulier du bilan hépatique, a savoir tous les 15 jours pendant deux mois

puis une fois tous les trois mois.

L’Espéral® peut également étre source d’effets indésirables cardiaques, tels que
infarctus du myocarde, hypotension, troubles du rythme, insuffisance cardiaque, qui
peuvent survenir chez les patients ayant des antécédents de troubles cardiaques

ou cérébraux.

A ces risques hépatiques et cardiaques s’ajoute le risque de polyneuropathies des
membres inférieurs et de névrite optique. Le praticien doit donc avant toute
prescription évaluer les antécédents du patient. Les effets du disulfirame peuvent

encore s’observer deux semaines apreés son arrét du fait d'une élimination lente.

L’utilisation de I'Espéral® pendant la grossesse est déconseillée. Les données
concernant son risque de feetopathie est peu documenté, mais les conséquences
d’'un effet antabuse peuvent étre grave pour le feetus. Le praticien doit rassurer la

patiente et I'orienter vers un traitement a base d’acamprosate ou de naltrexone.
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V.4.4 Association de médicaments

Le mécanisme d’action des molécules présentées ci-dessus étant différent, il
est possible de les associer. Anfon a montré que I'association acamprosate et
disulfirame était bénéfique. Dans cette étude, les patients recevaient un traitement
de fond a base d’acamprosate et un traitement a base de disulfirame a prendre
lorsqu’ils étaient confrontés a un contexte propice a la consommation. Le taux
d’abstinence était de 55 % chez les patients recevant I'association acamprosate-
disulfirame contre 21 % pour les patients recevant seulement 'acamprosate (116).
Petrakis |I-L et al. ont eux montré que I'effet de I'association naltrexone-disulfirame
n’était pas supérieur aux monothérapies (117).

Kiefer F et Wiedeman K ont cherché a prouver que la combinaison naltrexone-
acamprosate était plus efficace. Les résultats ont montré que leffet de la
combinaison persiste toujours douze semaines aprés l'arrét du traitement.
L’association pourrait étre intéressante chez les malades ayant une réponse

insuffisante a 'une des monothérapies (118).

En résumé, chez les patients ayant choisi I'abstinence comme objectif de
consommation, il est conseillé d’utiliser en premiére intention I’Aotal® ou la
naltrexone. Chez un patient ayant des troubles hépatiques, il est préférable
d'utiliser 'Aotal®. Si I'effet de la monothérapie n’est pas suffisant, le praticien peut
éventuellement prescrire la bithérapie Aotal®-naltrexone en respectant les
posologies respectives des deux molécules. Par contre, ’Espéral® est un
traitement de seconde intention, a utiliser en cas d'inefficacité des autres
molécules ; il peut étre proposé chez les patients motivés mais a risque de rechute
importante.
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V.5 Réduction de la consommation : « nouvel objectif »

En France, il existe plusieurs molécules qui possedent une AMM dans le

maintien de I'abstinence : le disulfirame, 'acamprosate et la naltrexone citées dans

la partie précédente. Mais il existe également deux molécules ayant une AMM

dans l'aide a la réduction de la consommation : le Selincro® depuis décembre

2013 et le Baclocur® depuis octobre 2018 (tableau 17).

Tableau 17 : Liste des spécialités ayant une AMM dans l'aide a la réduction de consommation

Spécialités Selincro®

°‘.‘.‘:.':.:-’-~ e~ '
Générique Non Bacloféne
Laboratoire Lundbeck Ethylpharm

Pharmacodynamie

Modulateur opiaceé :
antagoniste p et § et agoniste

partiel k

Analogue du GABA et
agoniste du récepteur
GABA-B

Indications (AMM
ou RTU)

Réduction de la consommation
chez le patient adulte
dépendant avec une
consommation a risque éleve,
ne présentant pas de
symptémes physiques de
sevrage et ne nécessitant pas
un sevrage immeédiat. En
association a une

psychothérapie.

Aide au maintien
de I'abstinence
apres un sevrage
chez les patients
dépendants a
I'alcool

Réduction majeure
de la
consommation
d’alcool chez les
patients
alcoolodépendants
a haut risque
jusqu’au niveau de
faible
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consommation
telle que définie
par OMS en
association a une

psychothérapie

Posologie

Si besoin : 18 mg/j

Maximum pendant 6 mois

Posologie maximum : 80

mg/j a fractionner en 3

prises

Utilisation chez la

femme enceinte

L’utilisation est envisageable
quel que soit le terme de la
grossesse si I'on n’est pas
absolument sar que la patiente
puisse réduire, voire
suspendre, sa prise d’alcool

sans traitement

Contre-indiqué

Utilisation chez les | Possible Contre-indiqué
adolescents

Utilisation chez le | Possible Possible

sujet agé

Contre-indications - Patient traité par un - Prise

analgésique opioide

- Patient ayant des
antécédents récents de
dépendance aux
opioides

- Chez les patients ayant
une consommation
récente d’opioide

- Insuffisance hépatique
sévere

- Insuffisance rénale
sévere

- Patient ayant un
antécédent de syndrome

concomitante d’un
ou plusieurs
médicaments
d’aide au maintien
de I'abstinence ou
de réduction de la
consommation
Comorbidités
psychiatriques
séveres
(schizophrénie,
troubles bipolaires,
dépression
sévere)
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de sevrage aigu a - Insuffisance

I'alcool rénale, cardiaque
et respiratoire
sévere

- Epilepsie

- Maladie de
Parkinson

- Insuffisance
hépatique sévére

- Conduite de
véhicule ou usage
de machine au
cours de la

période de titration

- Grossesse
Effets indésirables - Troubles digestifs - Troubles digestifs

- Troubles - Troubles
neuropsychiques neuropsychiques
(céphalées, somnolence, (somnolence,
insomnies, insomnies,
tremblements, vertige, dépression,
paresthésie) vertiges,

- Troubles cardiaques paresthésie)
(palpitations, - Troubles sexuels
tachycardie) - Perte de poids

- Hyperhidrose

V.5.1 Bacloféne-Baclocur®
V.5.1.1 Historique du bacloféene

Pour rappel, le baclofene est un analogue structural du GABA. Il posséde
une action anti-spastique. Il ralentit la transmission des réflexes mono- et poly-

synaptiques grace a une action agoniste sur les récepteurs GABA-B de la moelle

épiniére.
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Au niveau clinique, il atténue considérablement les spasmes douloureux, les

automatismes et les clonies.

Le Liorésal®-Bacloféne est une « vieille » molécule qui posséde une AMM depuis
1975 dans le traitement des contractures musculaires involontaires, dans le
traitement de la spasticité d’origine neurologique comme dans la sclérose en
plaques ou dans les contractures spastiques des affections d’origine médullaire ou
d’origine cérébrale. Dans ces indications, la posologie quotidienne se situe entre 30

et 75 mg/j.

En neurologie, le bacloféne peut étre utilisé par voie orale ou par voie intrathécale,
ce qui permet une diffusion directe dans I'espace méningé. Le bacloféne étant une
molécule peu lipophile passant difficilement la barriere hémato-encéphalique, la
voie intrathécale est utilisée lors des états de spasticité aigus et sévéres nécessitant
une intervention rapide.

Le bacloféne per os est autorisé jusqu’a la dose maximale de 80 mg/j en ville et 120
mg/j en milieu hospitalier. Dans les années 90, des neurologues ont mis en
évidence des effets indésirables potentiellement graves. Le bacloféne peut
entrainer en effet en cas de surdosage des convulsions, un syndrome de sevrage,

voire parfois un coma.
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Utilisation du bacloféne en alcoologie (figure 37) :

2000 : Début des travaux de I'équipe d'Addolorato

2004 : Olivier Ameisen teste sur lui-méme de forte dose de Baclofene

2005 : Publication d'Olivier Ameisen

2008 : Publication du livre "Le dernier verre" d'Olivier Ameisen

Avril 2012: ANSM autorise I'essai Bacloville

Octobre 2012 : ANSM lance I'essai Alpadir

Decembre 2012 : une étude du psychaitre Beaurepaire confirme les observations d'O. Ameisen

Mars 2014 : création de la RTU "Le bacloféne dans le traitement de I'alcoolodépendance"

Mars 2017 : Prolongation de la RTU

Juillet 2017 : Mise a jour de la RTU, posologie maximum abaissée a 80 mg/J

Octobre 2018 : Obtention de I'AMM dans I'aide a la réduction de consommation pour la spécialité Baclocur®

Figure 37 : Historique de I'utilisation du bacloféne en Alcoologie

V.5.1.2 Début des travaux de I’équipe d’Addolorato (2000)

L'utilisation du bacloféne dans la problématique de 'alcool est assez récente,
la toute premiéere étude chez 'homme datant de 1993.
La similitude d’action du bacloféne et du GABA interpelle et c’est dans les années
2000 que I'équipe d’Addolorato commence a publier des données sur I'efficacité du
bacloféne chez les patients alcoolodépendants (119).
En 2002, les italiens publient un premier essai clinique. Un essai composé de 40
patients, 20 sous bacloféne a la posologie de 30 mg/j et 20 patients sous placebo.
Seulement 7% des patients sous bacloféne sont restés abstinents au bout de 3 mois

de traitement contre 21% chez les patients sous placebo (120).

En 2007, les scientifiques italiens Colombo et Addolorato réalisent un nouvel essai
plus large. lls ont suivi 84 patients atteints de cirrhose séparés en deux groupes :
patients sous placebo et patients traités par bacloféne 30 mg/j, les patients étant
suivis pendant 12 semaines. Dans cette étude, les patients ont également bénéficié
d’un soutien psychologique. Les résultats furent meilleurs : le taux d’abstinence était
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alors de 71 % chez les patients sous baclofene contre 29 % chez les patients sous
placebo (121).

Cette étude a fait beaucoup parler d’elle dans les services d’addictologie et de
gastro-entérologie car elle portait sur des patients atteints de cirrhose parfois a un
stade avancé. L’étude révele donc que le baclofene peut étre utilisé chez les
patients alcoolodépendants avec insuffisance hépatique séveére.

V.5.1.3 Travaux d’Olivier Ameisen (2004)

En 2004, un cardiologue frangais, Olivier Ameisen, alcoolodépendant, publie
son propre cas clinique. Son mésusage d’alcool étant réfractaire a tous les autres
traitements disponibles, ce médecin s’est auto-administré du bacloféne a fortes
doses en transposant un protocole utilisé sur des modéles animaux. Aprés une
période de titration, le cardiologue a utilisé une posologie de 270 mg/j pendant 5
semaines. Olivier Ameisen décrit alors que le bacloféne I'a rendu totalement

indifférent a I'alcool (122).

Suite a cette publication, le cardiologue se lance dans une lutte acharnée afin de
faire reconnaitre l'intérét du bacloféne dans la maladie alcoolique.

Il s’agit en effet d’'une nouvelle vision de la lutte contre I'alcoolisme. A I'époque, les
molécules disposant d'une AMM avaient pour but de maintenir une abstinence
totale contrairement au bacloféne qui lui a pour objectif une réduction de la
consommation d’alcool. Cette publication va étre sujette a de nombreuses
polémiques de la part des addictologues qui eux conservaient leur faveur pour une

abstinence totale.

Le cardiologue frangais publie alors son autobiographie en 2008, « Le dernier
verre » (figure 38). La publication de ce livre et sa médiatisation ont entrainé une
hausse des prescriptions du bacloféne et de nombreux patients se sont tournés vers
leurs médecins afin de se procurer le « traitement miracle » (123) (figure 39).
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Figure 38 : Le dernier verre d'Olivier Ameisen
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Figure 39 : Prescription du Bacloféne depuis la parution du livre " Le Dernier Verre " d’aprés (123).

De nombreuses associations de patients et de médecins prescripteurs se sont alors
formées, comme « Aubes » ou « Baclofene », afin de soutenir la cause du
cardiologue frangais. Un certain nombre de psychiatres, comme le parisien
Beaurepaire, et des addictologues, comme le suisse Gache, ont rapidement proné
l'utilisation du bacloféne hors AMM. L'étude menée en décembre 2012 par le
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psychiatre Renaud Beaurepaire a confirmé les observations d’Olivier Ameisen
(124).

V.5.1.4 Prescription hors AMM

Entre 2009 et 2015, 213 000 patients ont recu du bacloféne hors AMM. Une
enquéte menée par la sécurité sociale a montré que la plupart des prescriptions
émanait des médecins généralistes, mais que la prescription a fortes doses était
beaucoup plus fréquente chez les spécialistes (125).

Devant l'augmentation croissante des prescriptions de bacloféene hors AMM,
’ANSM s’est tout d’abord opposée a sa prescription en 2011, en mettant en
garde les prescripteurs car I'efficacité du bacloféne n’était pas clairement établie et
que son utilisation était sujette a de nombreux effets indésirables non négligeables.
L’agence du médicament appelait donc a la prudence. En effet, le bacloféne étant
une molécule sédative, I'association avec d’autres médicaments anxiolytiques ou
avec l'alcool est potentiellement dangereuse. De plus, les remontées d’effets
indésirables séveres des centres de pharmacovigilance entre 2011 et 2013 sont
nombreuses : apparition de convulsions, de confusions, voire méme de suicides.
L’'imputabilité n’est pas prouvée, mais ces effets indésirables ne sont pas

négligeables.

Consultation d’avis multidisciplinaire dans les thérapeutiques d’exception en
addictologie (CAMTEA) :
Pour rappel, la prescription hors AMM consiste a prescrire une molécule sans

respecter les spécifications inscrites dans son RCP. La prescription hors AMM est
une pratique autorisée. L’article L.5121-12-1 (126) du code de la santé publique
mentionne qu’une spécialité pharmaceutique peut étre prescrite hors AMM en
absence d’alternative thérapeutique disposant d'une AMM ou d’'une RTU sous
réserve que :
= « L’indication ou les conditions d’utilisation considérées aient fait 'objet d’une
recommandation temporaire d’utilisation établie par I'ANSM, cette
recommandation temporaire ne pouvant excéder trois ans »
= « Le prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la
science, le recours a ceftte spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état

clinique du patient »
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En 2010, face a la forte augmentation des prescriptions hors AMM, a la demande
des associations de malades et pour la lutte contre 'automédication de bacloféne
sur internet, le CHRU de Lille met en place le dispositif CAMTEA permettant de
renforcer la surveillance des traitements prescrits hors AMM en addictologie, en
particulier celui du baclofene. En France, les prescriptions de bacloféne se faisait
alors le plus souvent a des doses dépassant les 300 mg/j chez des patients
consommant encore parfois de fortes quantités d’alcool.

Le dispositif CAMTEA permet d’encadrer les prescriptions hors AMM a partir de
protocoles de soins et de surveillance prédéfinis (127). CAMTEA permet d’avoir un
suivi régulier des patients par un médecin addictologue et un praticien de
pharmacovigilance. Ce suivi permet d’évaluer I'efficacité et la sécurité d’utilisation
du bacloféne. Les notifications des effets indésirables sont quantitativement et
qualitativement meilleure via le dispositif CAMTEA. Dans la pratique courante de

meédecine générale, les effets indésirables sont habituellement sous-notifiés.

Le pharmacien et la prescription hors AMM :

A son initiation, le dispositif CAMTEA était destiné exclusivement aux médecins, or
les pharmaciens d’officine lors de la dispensation de bacloféne hors AMM engagent
leurs responsabilités. Les médecins addictologues, lors de la prescription de
bacloféne hors AMM, peuvent informer les pharmaciens d’officine que le patient est
suivi par le dispositif CAMTEA. Cette liaison avec les médecins prescripteurs
permet au pharmacien de dispenser le baclofene avec plus de sérénité.

Le pharmacien, via ce dispositif, est en mesure (127) :

- « D’émettre des conseils aux patients par le biais de [I'éducation
thérapeutique.

- D’informer et répondre aux éventuelles questions des patients sur les
dernieres données scientifiques vis-a-vis de I'utilisation du baclofene dans le
traitement du mésusage de I'alcool.

- De remonter les differents effets indésirables aux centres de
pharmacovigilance, notamment ceux rapportés par les patients ne venant
pas aux consultations CAMTEA.

- D’analyser les différentes interactions potentielles, via le dossier
pharmaceutique du patient, notamment avec les traitements qui agissent

également sur le systéeme GABAergique, comme les benzodiazépines.
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- De mieux caractériser les patients traités par baclofene, lors des enquétes

régionales. »

Ce dispositif permettait aux pharmaciens de renforcer leur réle d’accompagnement,
le pharmacien d’officine ayant ainsi un r6le de relais entre patients et médecins

prescripteurs.

V.5.1.5 Publication d’'une RTU (2014)

Suite aux prescriptions croissantes et aux pressions subies par les
associations de patients, TANSM décide en 2014 d’accorder une recommandation
temporaire d’utilisation (RTU) du bacloféne.

Le but de la RTU est de sécuriser I'utilisation du bacloféne et de permettre
d’améliorer les connaissances du bacloféne en alcoologie. La premiére version
publiée en 2014 autorisait donc la prescription de bacloféne jusqu’a la posologie
maximale de 300 mg/j a la fois dans le maintien de I'abstinence et dans la réduction
de consommation.

Cette prescription nécessitait une bonne connaissance du traitement par le
prescripteur et le respect de certaines régles imposées par les agences de sécurité

du médicament.

Cette premiére version de RTU exigeait :

- Que le baclofene ne soit mis en place qu’en seconde intention aprés
échec des meédicaments possédant une AMM dans la réduction de
consommation ou dans le maintien de I'abstinence.

- L'exclusion des patients présentant des troubles bipolaires, d’autres
addictions, ou des troubles psychotiques.

- La nécessité d’un avis d’un spécialiste au-dela de la posologie de 120
mg/j et d’un avis collégial pour une posologie de 180 mg/j.

- Contre-indications :
- Chez les patients avec insuffisance rénale terminale
- Chez les patients agés de moins de 18 ans
- Chez les femmes enceintes, allaitantes, ou en age de procréer et ne
bénéficiant pas d’'une contraception efficace

- Chez les conducteurs de véhicules lors de la période de titration
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-> Adaptation de posologie :

- Titration : commencer par un demi comprimé de bacloféne 10 mg trois fois
par jour. Puis augmenter d’'un demi comprimé tous les deux a trois jours.

- Quel que soit la posologie utilisée, il est nécessaire de répartir en 3 prises
par jour.

- Solliciter 'avis d'un médecin alcoologue a partir de 120 mg/j.

- Solliciter I'avis collégial dans un service d’addictologie pour les patients dont
la posologie atteint 180 mg/j et pour les patients de plus de 65 ans avec une
posologie atteignant 120 mg/j.

- Ne pas dépasser la posologie de 300 mg/j

- Diminuer par palier de 10 a 15 mg tous les deux jours afin d’éviter 'apparition
d’'un syndrome de sevrage.

- Ordonnance :
La durée de prescription est d'un mois, non renouvelable. Le remboursement

nécessite la mention « prescription sous RTU » sur 'ordonnance.

Le médecin doit informer le patient de la non-conformité de I'indication par rapport
a’AMM. Lors de la premiére prescription, celui-ci doit remettre au patient des fiches
d’initiation et de suivi de traitement. Il doit informer le patient que la RTU permet le
remboursement du médicament. Le médecin et le pharmacien doivent déclarer tout
effet indésirable observé chez les patients traités par bacloféne auprés des centres

régionaux de pharmacovigilance.

Cette version fut largement critiquée, car, pour les praticiens, les patients ayant une
pathologie psychiatrique ou des comorbidités addictives sont ceux qui présentent le
plus mauvais pronostic et le bacloféne s’avere pour eux le dernier traitement
possible.

Une mise a jour de cette RTU a été publiée en mars 2017, la posologie maximale
etant de 300 mg/j, avec une gestion identique du traitement.

V.5.1.6 Bacloville (2012)

Entre mai 2012 et juin 2013, I'étude frangaise « Bacloville » a étudié 320 patients
présentant un mésusage de l'alcool et agés de 18 a 65 ans. Cet essai avait pour

objectif d’analyser I'efficacité du bacloféne dans la réduction de la consommation
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d’alcool, ainsi que d’évaluer I'imputabilité du bacloféene dans I'apparition de

différents effets indésirables (128).

En 2016, lors du congres mondial d’alcoologie, le professeur Phillipe Jaury a
présenté les premiers résultats de I'étude « Bacloville » avec comme critére
principal d’évaluation le maintien de [I'abstinence ou une consommation
meédicalement correcte aprés douze mois de traitement. L’étude a montré 56,8 %
de succés pour le groupe bacloféne contre 36,8 % pour le groupe placebo. Ces
résultats ont été confirmés en mars 2017 lors des journées annuelles de la SFA. Le
bacloféne démontrait alors une supériorité de 20 % par rapport au groupe placebo.

En termes de tolérance, I'étude soulignait que les effets indésirables courants, tels
que maux de téte et asthénie, étaient présents dans le groupe bacloféne (93 %) et
dans le groupe placebo (87 %). La fréequence des insomnies, dépression et
somnolence était plus importante chez les patients sous bacloféne (44 % contre 31
% chez les patients sous placebo). La différence est aussi significative pour les
effets indésirables graves. En effet, 19 % ont été observés dans le groupe baclofene
contre 7 % dans le groupe placebo (128).

V.5.1.7 Baclophone (2016)

L’étude « Baclophone » du CHRU de Lille avait pour objectif d’évaluer la
tolérance pendant la premiére année de traitement a base de baclofene chez 104
patients suivis en médecine générale par le biais d’entretiens téléphoniques. Cette
étude s’est étendue au reste de la France en avril 2017. La posologie moyenne de
baclofene était de 86,65 mg/j avec un minimum de 15 mg/j et un maximum de 270

mg/j.

Les résultats du rapport intermédiaire de la premiére année d’étude (du 1°" janvier
2016 au 1°" janvier 2017, réalisée dans les Hauts-de-France) ont montré onze effets
indésirables parmi lesquels trois présentaient un niveau d’imputabilité du bacloféne
probable ou certain. Les huit autres effets indésirables avaient un niveau
d’'imputabilité possible ou douteux. Vingt-huit participants ont quitté I'étude avant la
fin de 'année de suivi dont dix suite a I'apparition d’effets indésirables durant le
traitement (figure 40). L'imputabilité des différents effets indésirables a été analysée
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via I'’échelle de Naranjo par le Centre Régional de Pharmacovigilance du Nord-Pas
de Calais (129).

Principales caractéristiques des El ayant entrainé I'arrét du bacloféne

Evénement(s) indésirable(s) Gravité Gonsa OH bacifine Da de 0 g?o%ﬁé
{mgf) (Naranjo 25)
1 Sédation / Paresthésie NG Oui 150 32 oul
2 Eruption cutanée sur le visage NG Oui 60 7 oul
3 IMV G Oui 180 60 NON
< Vertiges NG Oui 30 35 oul
5 Douleurs gastriques NG Non 10 6 oul
6 Douleurs musculaires NG Non 100 30 oul
7 Impuissance sexuelle NG Oui 90 100 NON
8 Cytolyse hépatique G Non 60 15 oul
3 Sédation G Non 90 15 oul
10 Sédation NG Oui 120 15 oul

G :grave, NG : non grave ; mg/j : milligramme par jour ; j : jours ; IMV : intoxication médicamenteuse volontaire

Figure 40 : Principales caractéristiques des El ayant entrainé I'arrét du baclofene dans I'étude Baclophone
(rapport intermédiaire) d’apres (129).
Les effets indésirables non graves, tels que sédation, éruption cutanée sur le
visage, vertiges, troubles digestifs, douleurs musculaires, impuissance, ou encore
sédation, sont des effets indésirables subjectifs qui sont rencontrés avec de
nombreux traitements médicamenteux ; il est donc difficile d’établir 'imputabilité du

bacloféne.

Au total, 205 effets indésirables ont été recensés durant la premiére année de suivi.
lls concernaient majoritairement la system organ class (classification par discipline
meédicale) « affection du systéme nerveux » et « affections psychiatriques » (figure
41).
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Imputabilité

Evénements indésirables les plus rapportés n mf::: (:::;% moyenne DS :%";&gf‘i?: 5
Sédation® 53 2 853+497 30 (56.6%)
Troubles digestifs 18 0 819+444 7(38,9%)
Vertiges 16 0 8754672 9(56,3%)
Troubles du sommeil 12 0 908+326 2(16.7%)
Douleurs musculaires 1 0 88216 4(364%)
Confusion, troubles de la mémoire 11 0 90 +£477 7 (63,6%)
Troubles de I'humeur, angoisse 10 1 76 +497 3(30,0%¢)
Tentative de suicide, IMV 8 8 115+434 1(12,5%)

*Le terme sédation rassembie les termes sédation, somnolence, asthénie, fatigue, endormissement. Interprétation du score de
Naranjo : 0 : imputabilité douteuse ; 1-4 : imputabilité possible ; 5-8 : imputabilité probable ; =9 : imputabilité certaine.

Figure 41 : Principaux effets indésirables observés lors de la premiére année de suivi de I'étude Baclophone
d’apres (129).

Plus précisément, un cas de crise d’épilepsie a été recenseé. Il s’agissait d’un
contexte d’autolyse chez une patiente avec des antécédents de crises convulsives
avant la mise en route du bacloféne. Huit autres cas de tentatives de suicide ont été
observés lors du suivi, mais pour lesquels I'imputabilité du bacloféne était difficile.
En effet, 'imputabilité du bacloféene a été possible dans un seul cas de suicide. Sur
les sept cas restants, quatre patients avaient des antécédents de dépression ou
une personnalité « borderline » et les trois autres cas concernaient des patients

avec antécédents de tentative de suicide (129).

En résumé, le premier rapport de I'étude Baclophone n’a pas mis en
évidence de probleéme de sécurité majeur avec I'utilisation du bacloféne chez les
patients alcoolodépendants. L’étude montre que pour certains effets indésirables
(sédation, confusion), I'imputabilité du bacloféne est élevée. Pour d’autres effets
indésirables, comme les intoxications médicamenteuses, les troubles de 'humeur

et les troubles du sommeil, 'imputabilité du bacloféne reste discutable.

Cependant, le nombre de sujets et la durée du suivi de I'étude restent limités.
L’étude s’est ensuite étendue a I'ensemble de la France métropolitaine durant
'année 2017 et devrait inclure entre 200 et 300 patients. La durée du suivi sera
supérieure a un an, ce qui permettra d’évaluer la tolérance du bacloféne a plus long

terme.
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V.5.1.8 Essai ALPADIR (2017) :

A plus forte posologie (> 150 mg/,), 'étude ALPADIR a suivi 320 patients
(158 patients sous bacloféne et 162 sous placebo). Cette étude a éteé divisée en
plusieurs périodes dans un laps de temps de 30 semaines (130). L’ensemble des
patients a également bénéficié d’'un accompagnement psychologique durant toute

la durée de I'étude.

L’étude était divisée en 4 périodes (figure 42) :
- Période de titration de 7 semaines
- Période d’entretien a la posologie de 180 mg/j de 17 semaines
- Période de décroissance progressive de 2 semaines

- Période de suivi apres arrét du traitement de 4 semaines
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Figure 42 : Protocole de I'étude ALPADIR d'apres (130)

Pendant I'étude, 130 patients ont quitté prématurément I'essai, respectivement 59

patients dans le groupe bacloféne et 71 patients dans le groupe placebo (figure 43).
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Enrolled patients
N =323

Patients not randomized
N=3
¥ Suicidal risk (n = 2)
¥ Last drinking not between 3 to

14 days before inclusion (n = 1)

Randomized patients

v
v
v
v
v
v

N =320
Placebo Baclofen
N =162 N =158
Patients prematurely withdrawn Patients prematurely withdrawn
Adverseevent(n=14) = [=~-====~ Ll | Bttt v Adverse event (n = 10)
Lack of efficacy (n = 20) v Lack of efficacy (n =6)
Patient lost to follow-up (n = 6) v Patient lost to follow-up (n = 14)
Protocol deviation (n=7) ¥ Protocol deviation (n = 5)
Non compliance (n = 8) ¥ Non compliance (n = 6)
Consent withdrawn (n = 16) v Consent withdrawn (n= 17)
v Pregnancy (n=1)
Patients who completed
the study
N=190
N
Placebo Baclofen
N=91 N=99

Figure 43 : Disposition des patients durant I'étude ALPADIR d'aprées (130).

Les critéres d’évaluation :

- Le critere principal était le pourcentage de patients abstinents pendant 20

semaines consécutives de traitement.

- Les critéres secondaires étaient la consommation d’alcool totale (TAC) en g/

et le nombre de jours de consommation excessive (Heavy Drinking Day).

En termes d’efficacité, I'étude n’a pas montré de différence significative sur le taux
d’abstinence. En effet, le pourcentage de patients abstinents était faible dans les

deux groupes : 11,9 % dans le groupe bacloféne contre 10,5 % dans le groupe

placebo.

Mais les résultats ont montré une diminution significative de consommation de 55,1

g d’alcool par jour pour le groupe bacloféne contre une diminution de 44,2 g d’alcool

par jour pour le groupe placebo (figure 44) (tableau 18).
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Tableau 18 : Résultats ALPADIR d'apres (130)

Moyenne des | Bacloféne Placebo Différence p

moindres avec le

carrés [95%IC] placebo

TAC g/J -55,06 -44,16 -10,90 0,095

HDD/mois -9,9 - 8,70 -1,29 0,228
— Placebo - - baclofen
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Figure 44 : Diminution de la consommation d'alcool durant I'étude ALPADIR (en g/jour) d'apres (130)

ALPADIR s’est également intéressée a la notion de craving en utilisant le
questionnaire OCDS. Ce test permet d’évaluer le craving des patients via un score
compris entre 0 (faible craving) et 40 (craving élevé). Le test a été réalisé au début
de I'étude et a la fin de I'étude. Cela a permis d’évaluer l'efficacité du bacloféne sur
I'envie de boire. Aprés 6 mois de traitement, le baclofene a diminué le score OCDS
de 11,7 points contre 7,5 points pour les patients sous placebo. Ces résultats

confirment donc I'effet anti-craving du bacloféne.

Analyse post HOC d’'un sous-groupe de patients (130) (tableau 19) :
L’étude comportait 215 patients (respectivement 106 dans le groupe bacloféne et

109 dans le groupe placebo) ayant un niveau de risque de consommation élevée,

voire trés élevée, au début de l'essai. Chez les patients sous bacloféne, une

réduction de 89,3 g d’alcool par jour a été observée. Dans le groupe placebo, la
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réduction était de 73,7 g d’alcool par jour, ce qui représentait une différence de 15,6
g d’alcool par jour entre le groupe bacloféne et le groupe placebo.

En ce qui concerne la réduction des jours de forte consommation, dans le groupe
placebo, les résultats montraient une diminution de 15,8 jours par mois contre 17,5
jours pour les patients sous bacloféne, ce qui représentait une différence de 1,7

jours par mois entre le groupe bacloféne et le groupe placebo.

Tableau 19 : Résultat analyse post hoc ALPADIR d'apres (130)

Moyennes des | Baclofene Placebo Différence p
moindres avec placebo

carrés

[95%IC]

TAC g/lJ -89,34 -73,74 -15,61 0,089
HDD/mois -17,49 -15,77 -1,72 0,236

En termes de sécurité, I'étude a recensé un total de 2108 effets indésirables dont
1245 ont concerné le groupe sous bacloféne. Les effets indésirables étaient
présents dans les deux groupes, mais avec une plus grande incidence chez les
patients sous baclofene. Les effets indésirables notés étaient la somnolence, les
troubles du sommeil, des vertiges, des acouphénes et une asthénie. Ces effets
indésirables apparaissaient pendant la période de titration et ont continué pendant

toute la durée du traitement.

En résumé, ALPADIR n’a pas montré de différences significatives entre le placebo
et le bacloféne au niveau efficacité. Les taux d’abstinence obtenus sont plus bas
que les taux d’abstinence « théoriques » attendus de 45 %. Cependant, I'étude a
montré que sous bacloféne une réponse clinique maximale est observée dés la fin
du premier mois de traitement a la posologie de 90 mg/j, ce qui remet en cause la
nécessité d’utilisation de « hautes doses » de bacloféne.

Cette étude prouve également que l'effet placebo est important et persistant a la
fois sur les TAC, HDD et sur I'effet anti-craving.
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V.5.1.9 Meta Analyse de Pierce (2018) :

La méta-analyse de Pierce et al. (2018) a retenu 13 études (Addolorato,
2002, Addolorato, 2007, Beraha, 2016, Garbutt, 2010, Hauser, 2017, Jaury 2017,
Krupitsky, 2015, Leggio, 2014, Muller, 2015, Ponizovsky, 2015, Reynaud, 2017,
étude australienne Morley) ayant comparé le bacloféne a un placebo pendant une
durée d’au moins quatre semaines (131). Ces études ont étudié a la fois I'efficacité
et la sécurité du bacloféne, le critere principal de comparaison entre bacloféne et
placebo étant le pourcentage de patients abstinents a la fin des études.

Efficacité :

En ce qui concerne l'efficacité, les résultats sont divergents et plutét décevants.
Seules trois études ont mis en évidence un effet significatif du bacloféne sur le
pourcentage de patients abstinents. Dans ces trois études, le pourcentage de
patients abstinents apres trois mois de traitement par baclofene était
respectivement de 70 %, 71% et 68 %. Sous placebo, les pourcentages de patients
abstinents a la fin des études étaient respectivement de 21%, 29% et 24% (131).

De plus, ces études réalisées a des posologies s’étalant de 30 mg/j a 180 mg/j ont
montré que des fortes doses de bacloféne ne sont pas plus efficaces que des
doses faibles. Ces études remettent en cause, comme I'étude ALPADIR, I'utilisation

de posologies supérieures a 150 mg/j de bacloféne.

La méta-analyse décrit huit études négatives sur le critére « pourcentage
d’abstinents a la fin de I'étude ». Les posologies étaient également variables, de 30
a 180 mg/j (avec une moyenne de 153 mg/j). Les études de Beraja, Reynaud et
Hauser, utilisant des posologies de bacloféne supérieures a 150 mg/j, n‘ont pas
montré de différences significatives avec les patients sous placebo.

Il est donc difficile de conclure sur I'efficacité du bacloféne dans le domaine de
l'addiction a [l'alcool car toutes ces études présentent des faiblesses
meéthodologiques. En effet, les patients inclus dans ces études étaient dépendants
ou non, avaient des consommations d’alcool pouvant aller du simple au triple, et les
posologies de bacloféne utilisées variaient de 30 a 300 mg/j. Par ailleurs, le nombre

de patients inclus dans ces études variaient considérablement de 32 a 320 patients.
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Sécurité :

En termes de tolérance, les études de Garbutt et al. (2010), de Poznizovsky et al.
(2015) et I'étude américaine de Hauser et al. (2017) ont révélé qu’a faible posologie
les effets indésirables du bacloféne sont peu nombreux et sans différence avec le
groupe placebo. Les effets indésirables sont majoritairement de la somnolence, des

maux de téte, de I'engourdissement et des éruptions cutanées (132).

L’étude allemande BACLAD a suivi 56 patients sous baclofene a des posologies
allant jusque 270 mg/j (moyenne de 180 mg/j) pendant 12 semaines aprés une
période de titration de 4 semaine (133). Les résultats ont montré une tolérance
acceptable du bacloféne et aucun effet indésirable grave. La seule différence
significative émanait des vertiges. Ceux-ci étaient présents chez 17 % des patients
dans le groupe baclofene contre 0 % dans le groupe sous placebo.

Ces différentes études montrent que I'efficacité du bacloféne a faible dose dans
le domaine de I'addictologie reste floue, le maintien de l'abstinence et la
réduction de consommation ne sont pas clairement démontrés. Cependant, ces
différentes études montrent que l'utilisation du bacloféne a faible posologie n’est

pas source d’effets indésirables graves.

V.5.1.10 Mise & jour de la RTU (juillet 2017)

En juillet 2017, TANSM publie une mise a jour de la RTU du bacloféne chez
les patients alcoolodépendants. Désormais, la posologie maximale du bacloféne
ne doit pas dépasser 80 mg/j et le traitement ne doit pas étre interrompu
brutalement : TANSM recommande au patient d’étre revu par son médecin traitant
afin de mettre en place une réduction progressive de la posologie. La réduction doit
alors s’effectuer par paliers : TANSM recommande de diminuer de 10 a 15 mg tous
les deux jours. Lors de la diminution de posologie, un suivi rapproché est

recommande, au moins mensuellement jusqu’a atteinte de la posologie de 80 mg/j.

Etude « Le Bacloféne en vie réelle en France entre 2009 et 2015 » (125) :

Cette mise a jour de la RTU a été publiée suite aux résultats de I'étude menée par
la caisse nationale d’assurance maladie et 'INSERM entre 2009 et 2015.

Dans cette étude, la sécurité du bacloféne a été comparée a celle des médicaments
ayant une AMM dans le traitement de la dépendance a l'alcool. Les patients inclus
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dans I'étude étaient des patients « persistants ». Les patients débutant un traitement

par baclofene, naltrexone, acamprosate ou nalméféne inclus dans I'étude devaient :

« Etre agés de 18 a 70 ans.

Ne pas avoir consommeé d’opiacés.

Recevoir leur traitement dans le cadre d’une utilisation « hors neurologie »
en lien avec leur consommation d’alcool.

Ne pas avoir d’antécédents de pathologie grave liée a l'alcool.

Avoir un score de Charlson inférieur a 1 (score de comorbidité prédictif de
survie) (134).

Le traitement doit étre mis en place par un médecin généraliste, un médecin
hospitalier ou un psychiatre.

Avoir regu un premier traitement pour leur mésusage qui s’est avéré

inefficace. »

Les patients ont été suivi dés l'instauration du traitement jusqu’a la survenue d'un

des critéres suivants :

Présence d’événements : hospitalisation, déces.

Absence d’événements : changement de régime d’assurance maladie,
changement de traitement des problémes d’alcool et fin de [I'étude
(31/12/2015).

Les patients sélectionnés étaient alors classés en quatre groupes :

47 614 patients sous bacloféne

80 285 patients sous acamprosate
29 990 patients sous naltrexone

7 945 patients sous nalméféne

Lors de I'étude de cohorte, 16 226 hospitalisations ont été observées. Le risque

d’hospitalisation des patients traités par bacloféne était alors faiblement augmenté

par rapport aux autres molécules.
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Les causes des hospitalisations étaient diverses :

- Le risque d’hospitalisation pour empoisonnement et Iésions traumatiques
augmente au-dela de 75 mg/j (OR = 2,14 et IC 95% = 1,68 — 2,72)

- Lerisque d’hospitalisation pour « maladie du systéme nerveux » est multiplié
par 2,54. Plus précisément, le risque de crises d’épilepsie est multiplié par
3,31 au-dela de 180 mg/j (OR = 4,42 et IC 95% = 2,22 — 8,82).

- Lerisque d’hospitalisation pour des « maladies du systéme ostéo-articulaire,
des muscles et du tissu conjonctif » est multiplié par 1,8 quelle que soit la

dose de bacloféne utilisée.

Lors de la premiére année de suivi, 16 782 patients sont décédés sous traitement.
Le risque associé était alors supérieur pour le groupe « bacloféne » toute dose
confondue par rapport a 'ensemble des autres molécules disposant d'une AMM
avecun OR =1,13 (IC 95% = 1,09 - 1,17).

Les résultats finaux de I'étude ont montré que :

=> Pour des posologies de bacloféne inférieures ou égales a 75 mg/j, le risque
d’hospitalisation est faiblement augmenté par rapport aux traitements ayant
une AMM.

=>» Pour des posologies de bacloféne situées entre 75 et 180 mg/j, le risque
d’hospitalisation est augmenté de 15 % par rapport aux autres traitements
de I'alcoolodépendance.

= Pour des posologies de bacloféne supérieures a 180 mg/j, le risque
d’hospitalisation est augmenté de 46 % par rapport aux autres traitements

du meésusage de l'alcool, et le risque de déces est multiplié par 2,27.

L’étude confirme donc que le baclofene est associé a un risque accru
d’hospitalisation, voire de déces et que ce risque est dose-dépendant. L'utilisation
du baclofene a fortes doses entrainent des risques d’intoxication volontaire et de

déces non négligeables (135).

Modalités de la mise a jour de la RTU (juillet 2017) :
- La posologie initiale doit étre de 15 mg/j.

- La posologie est fractionnée en trois prises par jour.

- L’augmentation des doses est réalisée par paliers :

143



o De 15 a 30 mg/j : le patient doit augmenter d’1/2 comprimé tous les 3
jours
o De 30 a 80 mg/j : le patient doit augmenter d’'un comprimé tous les 3
jours jusqu’a apparition des effets escomptés.
- Ralentir la titration posologique si apparition d’effet indésirable.
- Consultation a J7 aprés le début de la titration.
- Le patient doit alors étre suivi de maniére rapprochée afin d’évaluer avec le
meédecin la tolérance et I'efficacité du traitement.
- Les consultations doivent étre mensuelles jusqu’a stabilisation du patient.

V.5.1.11 Obtention d'une AMM (octobre 2018)

En avril 2017, le laboratoire Ethylpharm® fait une demande d’AMM aupres
de PANSM pour la spécialité Baclocur® - bacloféne pour la réduction de
consommation d’alcool. Pour évaluer cette demande, 'ANSM a constitué un comité
d’experts externes. Ce comité a analysé les résultats des différentes études,
notamment I'essai ALPADIR, I'étude Bacloville, et ceux de I'étude réalisée par
'INSERM et la CNAM. Ce comité d’experts est également en charge de récolter les
données de sécurité collectées dans le cadre de la RTU, ainsi que les remontées
des différents CRPV (136).

L’évaluation du rapport bénéfice-risque du bacloféne nécessite un avis

pluridisciplinaire. C’est pourquoi en 2018, 'ANSM annonce la création d’une

commission temporaire ad hoc. Elle est composée de trois commissions distinctes :
- Commission d’évaluation du rapport bénéfice risques des produits de santé
- Commission de suivi du rapport bénéfice risque des produits de santé

- Commission des stupéfiants et psychotropes

Ces différents acteurs ont également pu auditionner des professionnels de santé et
des associations de patients afin d’analyser le rapport bénéfice risque du bacloféne
en alcoologie.

En octobre 2018, TANSM autorise la mise sur le marché de la spécialité Baclocur®
dans la réduction de consommation d’alcool chez les patients en échec
thérapeutique. Le Baclocur® doit étre associé a un suivi psychosocial adapté (figure
45).
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Indiqué dans la réduction de
consommation d'alcool apres
echec des autres traitements

Prescription par tout
médecin

Baclocur®

Augmentation progressive
des doses afin d'obtenir une
posologie adaptée au patient

Posologie maximale de 80
mg/J

Figure 45 : Condition d'utilisation du Baclocur®

La mise en place du traitement nécessite de respecter les recommandations du
RCP du Baclocur® (figure 46).

3
‘ Sevrage non indispensable
‘ Initiation a la posologie de 15 a 20 mg/J fractionné en 2 ou 3 prises

\

‘ La dose quotidienne sera augmenté de 10 mg tous les 4 jours

[
‘ Jusqu'a obtention d'une posologie optimale (dose la plus faible avec une réponse

clinique maximale et une tolérance acceptable)
[

Si la réduction de consommation n'est pas satisfaisante apres 3 mois de traitement. Le
médecin doit arréter le Baclocur®

La posologie sera alors progressivement diminuée

N

Figure 46 : Posologie et mode d'administration du Baclocur®

La RTU de 2014 est prolongée jusqu’a la commercialisation du Baclocur®. Un suivi

renforcé sera en mis en place dés sa commercialisation.

V.5.2 Nalméféne — Selincro®

Le Selincro® dispose d’'une autorisation européenne de mise sur le marché
dans la réduction de consommation d’alcool depuis février 2013. Il est remboursé
par la sécurité sociale depuis septembre 2014. Cette molécule diminue le craving
de récompense, c’est-a-dire I'envie irrépressible de boire. La structure chimique est

comparable a celle de la naltrexone, mais leurs mécanismes d’action sont différents.
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Le Selincro® est un modulateur des récepteurs opioides. Il est a la fois
antagoniste des récepteurs p et 5, mais aussi agoniste partiel des récepteurs «. Le
traitement est indiqué en prise non systématique. Le Selincro® est pris chaque jour
ou le patient anticipe un risque de consommation d’alcool. Il doit étre pris de
préférence une a deux heures avant le moment ou le patient prévoit une
consommation d’alcool. Mais il peut également étre pris immédiatement apres que
le patient ait commencé a boire. La posologie ne doit pas dépasser 18 mg/j, soit un
comprimeé par jour (137).

Des tests ont été réalisés sur des rats dépendants a I'alcool. lls ont montré que c’est
I'activité sur les récepteurs k qui contribue a la réduction de I'appétence chez le rat

alcoolodépendant (138).

V.5.2.1 Travaux de Mason (1994)

C’est en 1994 que Mason lance un premier essai afin d’évaluer l'efficacité du
nalméféne pendant 12 semaines (comprenant une semaine de titration). 21 patients
alcoolodépendants agés de 18 a 75 ans ont été séparés en 3 groupes distincts :

- 7 patients recevant un placebo

- 7 patients recevant 10 mg de nalméféne répartis en 2 prises journaliéres

- 7 patients recevant 40 mg de nalméféne répartis en 2 prises journaliéres

A la fin de I'étude, 55 % des patients du groupe nalméféne 40 mg/j ont réduit de
maniére significative leur consommation d’alcool. Les patients ayant réduit leur
consommation étaient moindres dans les deux autres groupes. Les pourcentages
de patients ayant diminué leur consommation étaient respectivement 33 % dans le
groupe nalméféne 10 mg/j et 14 % dans le groupe placebo. Concernant la sécurité
d’utilisation, I'étude a montré que le nalméféne était bien toléré, les effets
indésirables rencontrés étant surtout des céphalées, des nausées et quelques cas
d'insomnie. L’étude manquait néanmoins de puissance statistique : le nombre de
participants était en effet trop faible afin de conclure sur I'efficacité du Selincro®
(139).
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V.5.2.2 Essais clinique (2013)

Trois études ont permis au fabricant d’obtenir une AMM dans la réduction de
consommation d’alcool (140) :

- ESENSE 1 comportant 604 patients suivis pendant 6 mois.

- ESENSE 2 comportant 718 patients suivis pendant 6 mois.

- SENSE comportant 675 patients suivis pendant 13 mois
Ces études avaient pour but d”évaluer l'efficacité et la tolérance (SENSE) du

nalméfene sur la consommation d’alcool versus placebo.

Pour les études ESENSE 1 et 2, il a été observé une réduction significative du
nombre de jours avec forte consommation d’alcool. ESENSE 1 a constaté une
diminution de 2,3 jours par mois (IC 95% : - 3,8 a — 0,8). ESENSE 2 a constaté une
diminution de 1,7 jours par mois (IC 95% : - 3,1 a — 0,4).

Dans le groupe nalméféne, une diminution de consommation d’alcool de 11 g/j (IC
95% : - 16,8 a 5,1) était observée pour ESENSE 1 et une diminution de
consommation de 4,9 g/j (IC 95% : - 10,6 a — 0,7) pour ESENSE 2.
Concernant les effets indésirables, ils étaient plus fréquents dans le groupe
nalméféne que dans le groupe placebo :
- ESENSE 1 : 81 % pour le groupe nalméféne contre 67 % pour le groupe
placebo.
- ESENSE 2 : 68 % pour le groupe nalméféne contre 59 % pour le groupe
placebo.

-  SENSE : 75 % pour le groupe nalméfene contre 63 % pour le groupe placebo.

V.5.2.3 Mécanisme d’action du Selincro®

Chez les patients ayant un mésusage d’alcool, on constate une dérégulation
du systéme dynorphine/récepteur k. Chez le patient dépendant a I'alcool, I'activité
endorphine-récepteur y est diminuée, tandis que I'activité dynorphine-récepteur «
est augmentée. Cette dérégulation est une adaptation du cerveau pour s’opposer
aux effets de la consommation chronique d’alcool. Le renforcement de I'activité
dynorphine entraine un état émotionnel négatif et un état dysphorique. Le patient
ressent alors une situation de « mal étre » lorsqu’il ne consomme pas d’alcool. Pour

pallier ce probleme d’humeur négative, le patient consomme de [l'alcool. La
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consommation va entrainer la libération d’endorphine et de dynorphine qui vont se

fixer sur leurs récepteurs respectifs (26) (figure 47).

Endorphine ALCOOL
« Dynorphine

Dopamine
* GABA

Récepteur opioide p
=== Récepteur opioide k

Aire tegmentale

Patient dépendant + Nalméféne ventrale

Noyau accumbens

Figure 47 : Action du nalméféne sur le systeme opioide d’apres (26).

Une efficacité discutée (141) :

En 2015, les addictologues du CHU de Rennes ont publié une méta-analyse qui
rassemblait cinq études. Cette étude a comparé l'efficacité du nalméféne versus
placebo sur la mortalité, la qualité de vie aprés 26 et 52 semaines de traitement et
les complications somatiques liées a l'alcoolisme. Les patients inclus dans ces
études étaient agés au minimum de 18 ans et étaient non abstinents. La posologie
de nalméféne était fixée a 20 mg/j. Seule une étude a suivi les patients pendant 52

semaines.

Cette méta-analyse n’a pas montré de différence significative entre placebo et
nalméféne aprés 26 semaines de traitement quant a la mortalité et la qualité de vie.
Il N’y avait pas non plus de différence aprés 52 semaines de traitement quant a la
mortalité et la qualité de vie.

Aprés 26 semaines de traitement, une diminution statistiquement significative du
nombre mensuel de jours avec consommation importante d’alcool était observée.

L’étude a montré une différence moyenne de — 1,65 jours avec fortes consommation
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d’alcool (IC 95% = - 2,41 a — 0,89) aprés 26 semaines de traitement. Cette
différence était confirmée aprés 52 semaines de traitement a - 1,60 (IC 95%= - 2,85
a-0,35).

Elle a également suggéré une diminution significative de la consommation totale
d’alcool aprés six mois de traitement, difféerence moyenne de — 0,20 g d’alcool

consommes par jour avec IC 95% de -0,30 a — 0,10.

Aprés 26 semaines de traitement, les sorties d’étude en raison d’El étaient plus
nombreuses dans le groupe nalméfene. Le risque relatif était alors de 3,65 avec un
intervalle de confiance a 95 % compris entre 2,02 et 6,63. Aprés 52 semaines, le
risque relatif était de 7,01 avec intervalle de confiance a 95 % compris entre 1,72 a
28,63.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient les nausées, vertiges,
insomnies et céphalées. Ces effets d’intensité variable apparaissent quelques jours
suivant la premiére prise de Selincro® et sont transitoires. lls disparaissaient au
bout d’'une semaine de traitement.

L’apparition de troubles neuropsychiques, notamment des états confusionnels,
hallucinations, ou un état dissociatif, est possible, ces symptédmes pouvant évoquer

une psychose alcoolique.

V.5.2.4 Recommandations

Le traitement par Selincro® peut étre mis en place en premiére intention chez
un patient ayant une consommation d’alcool a risque élevé ou trés élevé (> 60 g/j
chez 'homme et > 40 g/j chez la femme). Celui-ci doit toujours étre associé a un
soutien psychologique centré sur I'observance du traitement et la réduction de

consommation. La posologie maximale est de 18 mg/j.

La diminution du craving est optimale pendant les quatre premiéres semaines
de traitement. Le traitement doit étre réévalué mensuellement afin d’évaluer

I'efficacité, 'observance et la tolérance.

En pratique, l'association avec des opioides antalgiques, antitussifs ou anti-
diarrhéiques est contre indiquée. En effet, ces molécules possedent un effet
agoniste sur les récepteurs opioides y et le nalméféne exerce un effet antagoniste
par compétition.
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Si un patient doit recevoir une dose d'opioide en urgence, la posologie de
I'opioide doit étre augmentée et surveillée car le risque de dépression respiratoire
est non négligeable. La dose est déterminée au cas par cas. Le traitement par
Selincro® doit étre notifié aux professionnels de santé et le patient doit informer de
quand date sa derniere prise de nalméféne.

Lorsqu’une opération chirurgicale est prévue, I'utilisation d’analgésique opioide est
possible. Le patient doit alors interrompre le Selincro® une semaine avant

’intervention.

En résumé

A I'neure actuelle, I'utilisation des deux molécules de réduction de consommation
« bacloféne-nalméféne » est discutée.

D’une part les résultats des derniéres études concernant le bacloféne montrent que
celui-ci posséde en effet une action positive sur la réduction de consommation.
Certains addictologues pensent que l'efficacité du bacloféne s’observe a des
posologies bien supérieures a la posologie maximale autorisée par ’TAMM. Mais les
résultats des études ALPADIR, Bacloville et Baclophone remettent en cause ce
concept. Ces études ont montré en effet que le bacloféne a la capacité de réduire
la consommation d’alcool, mais que l'utilisation de posologie supérieure a 80
mg/j n’est pas plus efficace.

De plus, les résultats ont également montré que I'effet placebo est omniprésent.
Les différences entre placebo et bacloféne ne sont pas significatives. Cependant,
étant donné que I'alcoolisme est un probleme de santé publique majeur, I'utilisation
du bacloféne chez les patients en échec thérapeutique doit étre proposée par les
meédecins. Si le protocole de mise en place du traitement est respecté et si les
prescripteurs ne dépassent pas la posologie de 80 mg/j, le risque d’hospitalisation
et d’effets indésirables graves est faiblement augmenté.

D’autre part, en ce qui concerne le nalméféne, a I'heure actuelle son efficacité reste
discutée. La récente publication de la méta analyse du CHR de Rennes n’a pas
montré d’amélioration en termes de mortalité et de qualité de vie du patient
alcoolodépendant. De plus, comme pour tout médicament, son utilisation n’est
pas sans risque. Certes, les effets indésirables qu’il peut entrainer sont moins
séveres que ceux observés parfois avec le bacloféne, mais son utilisation peut étre

source d’interaction complexe avec les traitements opioides.
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V.6 Perspective de traitement

V.6.1 Les anticonvulsivants :

Les anticonvulsivants font partie des molécules approuvées la FDA dans le
traitement de Il'alcoolisme. lls sont peu utilisés en France, mais restent une
alternative possible en cas déchecs des traitements classiques de
I'alcoolodépendance.

V.6.1.1 Gabapentine

La gabapentine (Neurontin®) posséde une similitude structurale avec le
GABA ; elle se fixe sur la sous-unité alpha delta des canaux calciques voltage
dépendants et entraine leur inhibition, ce qui atténue les douleurs d’origine
neuropathique et entraine un effet anticonvulsivant. L’alcool ayant une action sur la
libération du GABA, des études sur I'intérét de la gabapentine dans la dépendance
a l'alcool ont émergé dans les années 2000.

En 2010, une étude randomisée realisée en double aveugle dans un centre de
recherche clinique ambulatoire a suivi pendant 12 semaines 150 hommes et
femmes afin d’évaluer l'intérét de la gabapentine versus placebo dans le traitement
de l'alcoolisme. La gabapentine a la posologie de 1800 mg/j s’est avérée bien

tolérée et efficace dans la réduction de I’envie de boire (142).

V.6.1.2 Topiramate

Entre 2004 et 2006, une étude a été réalisée auprés de 17 centres

hospitaliers américains pendant 14 semaines. Cette étude comparait I'efficacité du
placebo et du topiramate a la posologie de 300 mg/j dans 'alcoolodépendance. 371
patients agés de 18 a 75 ans ont participé a I'essai (143).
Le critere principal d'évaluation était la diminution de jours avec forte
consommation. Apres 14 semaines de traitement, le topiramate s’est avéré plus
efficace dans la réduction du nombre de jours avec forte consommation. En
effet, les résultats ont montré une diminution de 38,1 % dans le groupe topiramate
contre une diminution de 30,21 % dans le groupe placebo (figure 48).
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Figure 48 : Diminution des jours de forte de consommation d'apres (143)
L’étude a également analysé la réduction de consommation d’alcool totale par jour.
L’étude a également constaté une diminution de 4,51 g d’alcool par jour dans le
groupe topiramate contre une diminution de 3,44 g d’alcool par jour dans le groupe

placebo.

Un autre essai clinique a été réalisé chez 30 patients alcoolodépendants suivant un
traitement psychothérapeutique et recevant en plus du topiramate a la posologie de
75 mg/j. Contrairement au groupe témoin, I'étude a montré que le topiramate, aprés
6 semaines de traitement, améliorait les syndromes dépressifs et 'anxiété lors du

sevrage alcoolique, et entrainait un taux plus faible de rechute (144).

V.6.1.3 Prégabaline

Martinotti et al. (2008) ont également comparé I'efficacité de la naltrexone et
celle de la prégabaline (Lyrica®) chez les patients alcoolodépendants. Les résultats
ont montré que les effets des deux molécules sur le taux de rechute sont similaires.
Cependant, la prégabaline s’est avérée plus efficace dans la prise en charge de

'anxiété et de I'agressivité du patient observées lors du sevrage alcoolique (145).

V.6.2 Les antipsychotiques

L’aripiprazole (Abilify®), antipsychotique atypique, a été étudié par Burda-

Malarz et al. en 2013. L’aripiprazole posseéde un mécanisme d’action particulier : il
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agit sur plusieurs récepteurs. Il est agoniste partiel des récepteurs D2, agoniste des
récepteurs SHT1A et possede une action antagoniste des SHT2A et SHT7. L'alcool
ayant une action sur le systeme dopaminergique, l'aripiprazole est donc un
médicament potentiellement utilisable dans le traitement de la dépendance a
I'alcool.

L’essai a montré qu’a la posologie de 1 a 3 mg/kg, 'aripiprazole n’a pas réduit de
maniére significative la consommation d’alcool, mais une réduction significative de

la consommation a été observée a la posologie de 10 mg/kg (146).

V.6.3 Oxybate de sodium — Alcover®

L’'oxybate de sodium est un analogue structural du gamma-hydroxy-
butyrate de sodium (GHB). Il a une indication dans la narcolepsie et fait partie des
anesthésiques mineurs. Son mode d’action est plus large que celui du bacloféne :
il est a la fois agoniste des récepteurs GHB, GABA-B et GABA-A via la
transformation du GHB en GABA.

Il est commercialisé en Autriche et en Italie depuis les années 90 pour le traitement
de 'alcoolodépendance et le sevrage alcoolique. En revanche, en France, 'oxybate
de sodium ne possede pas d’AMM dans l'alcoolodépendance.

En Autriche, I'Alcover® est prescrit a la posologie de 50 mg/kg répartie en trois
prises par jour. Trois mois aprés la mise en place du traitement, il s’est avéré plus
efficace que le disulfirame et la naltrexone dans la diminution du craving et dans le

maintien de I'abstinence aprés sevrage alcoolique (147).

V.7 Traitements complémentaires

Parfois les thérapeutiques classiques ne suffisent pas, le patient peut alors
perdre toute motivation. L'équipe médicale peut alors se tourner vers des
meédecines alternatives. Le mésusage de l'alcool peut étre abordé d'une autre
maniére, l'utilisation de médecines douces comme I'hypnose, I’homéopathie, la
neurostimulation ou la sophrologie peut ainsi compléter la prise en charge de
I'alcoolodépendant.
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V.7.1 L’homéopathie et la phytothérapie

L’homéopathie ne réduit pas la consommation d’alcool, mais permet au

patient de prendre conscience qu'une aide meédicale et psychologique est
nécessaire pour sortir de la spirale de I'alcoolisme.
Lorsque l'alcoolisme est installé, pour diminuer I'envie de boire, un médecin
homéopathe peut prescrire Ethylicum. Le patient doit alors prendre deux granules
quand il ressent I'envie de boire. Les dilutions homéopathiques d’Ethylicum sont
fabriquées a partir d’alcool éthylique absolu. Aucune preuve n’est disponible a ce
jour sur le niveau d’efficacité de 'Ethylicum, mais cette souche peut également étre
utilisée pour lutter contre les effets secondaires de I'alcoolisme (148).

La médecine traditionnelle coréenne est connue pour utiliser de nombreuses
plantes a des fins thérapeutiques. Le Panax Ginseng peut étre utilisé dans
plusieurs pathologies notamment dans lintoxication alcoolique. En effet, son
utilisation permet d’accélérer le métabolisme de I'alcool en augmentant I'activité de
'’ADH (149).

V.7.2 Neurostimulation

Le CHU de Nantes participe a une étude coordonnée sur la réduction du
craving. Le CAPPA (Centre ambulatoire pluridisciplinaire de psychiatrie et
d'addictologie) utilise la stimulation électrique transcranienne dans
l'alcoolodépendance. Il s’agit d’'un acte non invasif composé d'un « bonnet a
trous » qu’on place sur la téte du patient sans anesthésie préalable. Ce dispositif
est composé d’électrodes qui entrent en contact avec les zones du cortex cérébral
dont on cherche a modifier I'activité.

Actuellement, 340 patients participent a I'étude : 170 bénéficient d’'un traitement actif
composeé de 10 séances de 13 minutes pendant 5 jours et 170 bénéficient d’'un
traitement placebo.

Les « micro-signaux électriques » de l'ordre de 1 a 2 milliampéres agissent au
niveau des synapses et modifient la libération des neuromédiateurs impliqués dans
I'addiction. Cette technique permet de réguler la libération de dopamine au niveau
du cortex frontal et de diminuer I'envie de boire. Les effets indésirables de cette
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technique peu invasive sont peu nombreux et sont généralement régressifs a la fin

du traitement (maux de téte, sensation de picotement, fatigue ...) (150).

V.7.3 L’hypnose

L’hypnose médicale se définit comme « un état de fonctionnement
psychologique par lequel un sujet, en relation avec un praticien, expérimente un

champ de conscience élargi ».

Dans un premier temps, le thérapeute induit son patient en état hypnoide ou « état
de dissolution », le patient va alors perdre conscience de I'existence du monde
extérieur. Une fois que I'état hypnoide est obtenu, le sujet devient trés sensible aux
« suggestions de I'hypnotiseur ». Ces suggestions peuvent alors étre utilisées a des
fins thérapeutiques.

L’hypnose peut étre utilisée dans diverses indications, notamment dans les troubles
anxieux ou névrotiques, dans le traitement d’appoint des douleurs chroniques, mais

aussi dans certaines formes d’addiction comme le mésusage de I'alcool.

L’hypnose appliquée a la dépendance alcoolique va permettre de travailler
différents axes auprés du patient. Elle est a envisager non en fonction de I'efficacité
attendue, mais plutét des effets qu’elle pourrait susciter : sur la gestion globale par
le patient de son stress quotidien, sur son rapport a la notion de manque en général,
ou encore sur les facteurs qui ont induit une consommation et qui peuvent étre tres
ancrés dans sa dynamique psychique. |l s’agit en quelque sorte d’'un remodelage «

en profondeur ».

L’'un des facteurs importants a prendre en considération lorsque I'on prend en
charge le sujet alcoolodépendant est la motivation. L’hypnose va permettre de
travailler cette notion avec le patient, lui permettre de prendre contact avec son
ambivalence et ses résistances. Elle autorise aussi I'élaboration de stratégies de

substitution concernant le produit (151).

V.7.4 Sophrologie

C’est un outil de plus en plus utilisé. La sophrologie fait partie des médecines
douces ; elle permet de se relaxer et de relacher toutes les tensions musculaires du
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corps. A l'inverse de I'hypnose, le patient reste conscient de tout ce qui passe
dans le monde extérieur. Le patient avec I'aide du sophrologue devient acteur de
son état de relaxation. L'utilisation de la sophrologie chez le patient
alcoolodépendant permet d’accompagner le patient lors de sa période de sevrage,
d’éviter la rechute en diminuant la nervosité et 'anxiété liees au manque. Cette
thérapie aide le patient a reprendre confiance en lui et redonne une plus grande joie
de vivre. Les séances de sophrologie peuvent se réaliser de maniére individuelle
ou collective, I'effet de groupe facilitant les échanges verbaux et étant source de
motivation (152).

V.7.5 Acupuncture

Récemment, certains CSAPA proposent en complément des thérapeutiques
classiques [l'utilisation de [lacupuncture auriculaire chez les patients
alcoolodépendants. L’auriculothérapie permettrait de normaliser la libération de
dopamine dans le systéme de la récompense et de limiter I'effet de renforcement
positif de la consommation d’alcool.

En 2013, une étude, réalisée au CHU de Fort-de-France avait pour but d’évaluer
I'efficacité de l'acupuncture chez les patients consommant des substances
psychoactives (alcool, cannabis, crack). La méthode était simple : 'ensemble des
patients ont di évaluer, via un questionnaire anonyme, leur niveau de fatigue,
d’anxiété et de douleur avant et aprés la séance d’acupuncture. Les résultats de
I'étude sont positifs : parmi les 184 patients interrogés, 64 % ont bénéficié d’'un
meilleur sommeil, 54 % d’entre eux ont diminué leur envie de consommer, 48 % se
sentaient moins anxieux et 16 % des patients avaient une meilleure gestion de leurs

émotions (153).
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VI. Travaux Personnels

V1.1 Réalisation d’un questionnaire

Un questionnaire a été élaboré et a été soumis au personnel d'officines du
territoire frangais. Celui-ci a été réalisé afin d’évaluer les connaissances sur la
thématique du mésusage de l'alcool des pharmaciens d’officine, des préparateurs
et des étudiants en pharmacie.

Dans ce questionnaire, plusieurs thémes sont abordés :

Le nombre de patients suivis pour un mésusage de l'alcool au sein de

I'officine.

La localisation et le type d’officine

La connaissance des pharmaciens, préparateurs et étudiants sur les
différents traitements du mésusage de l'alcool

Les alternatives aux traitement médicamenteux

- Une question ouverte sur la thématique de I'alcool

VI.1.1 Objectifs du questionnaire

Ce questionnaire avait deux objectifs. Le premier objectif était d’évaluer I'état
des connaissances du personnel de [l'officine (pharmaciens, préparateurs et
étudiants) sur les traitements des mésusages de I'alcool. Le second objectif était

d’avoir un avis général vis-a-vis de la problématique de I'alcool au comptoir.

VI.1.2 Méthode et matériel utilisé

VI.1.2.1 L’enquéte

L’enquéte était anonyme et confidentielle ; les résultats seront communiqués

aux participants a l'issue de la soutenance de la thése.

Un questionnaire simple a été mis en place. Il a été possible d’y répondre entre
janvier 2017 et avril 2017. Pour réaliser ce questionnaire, I'outil Google Form® a
éte utilisé. Le questionnaire était composé de 14 questions. Il s’agissait a la fois de
questions ouvertes et fermées. Les réponses étaient alors uniques ou multiples.
Certaines questions nécessitaient un classement par ordre d’'importance via une

échelle de Likert (pas du tout, insuffisant, satisfaisant, trés satisfaisant).
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La population ciblée était les pharmaciens d’officine, les préparateurs en pharmacie,
ainsi que les étudiants en pharmacie. Le questionnaire a alors été proposé a des
pharmacies d’officines du territoire frangais. Les différents participants ont été
contactés par I'évaluateur via des « groupes de professionnels exercants dans une

officine » tels que « Forum Pharmacie Lille » et « Pharmacool » sur Facebook®.

V1.1.2.2 Recueil des données

Les participants accédaient directement au questionnaire via le lien suivant :
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSczo-
ROY20EVPkIBhAVHEHAOGHU7AW9hFtjv3W8EVeviDk0GoQ/viewform (annexe 5)
Une fois le questionnaire commencé, les participants répondaient aux questions les

unes aprés les autres. Il n'y avait pas de temps limite imparti. A la fin du

questionnaire, les interrogés validaient et envoyaient directement leurs réponses.

V1.1.2.3 Traitement des données

Les données ont été recueillies informatiquement et traitées ensuite via un
tableur Excel.
Celui-ci a permis de retranscrire les données sous forme :
- De secteurs pour les questions fermées
- De barres pour les réponses « Oui/Non »
- D’histogrammes pour les réponses a choix multiples

V1.2 Résultats de 'enquéte

ltem n°1 : échantillon total (n = 340)

Statut Nombre de participants (%)
Pharmaciens adjoints/assistants 146 (43 %)
Etudiants en pharmacie 82 (24 %)
Préparateurs en pharmacie 56 (16,5 %)
Pharmaciens titulaires 55 (16,5 %)

Résultats :
La population (n = 340 personnes ayant répondu au questionnaire) est en majeure
partie représentée par des pharmaciens adjoints ou assistants (43 %). 24 % sont
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représentés par les étudiants en pharmacie. Les préparateurs en pharmacie et les

pharmaciens titulaires représentent chacun 16,5%.

Item n°2 : échantillon total (n = 338, car absence de 2 réponses a cet item)

Dans quelle région exercez vous? ProvencesAlpes Cote

Pays de la d'Azur
Loire 6%
6% Centre Val de Loire /_
2% ® Hauts de France
Bretagne = Normandie

B
Grand Est 3% ouieosns

Franche-Comté = |le de France

/_ 6%
, Grand Est

9%
N\
. A " Bretagne
lle de = Pays de la Loire
France
® Centre Val de Loire
Alpes \ = Bourgogne Franche-Comté

14% Autre
= Nouvelle Aquitaine

——— 24

6%

A D
" Auvergne Rhone-Alpes

Normandie Nouvelle Aquitaine Ot
® QOccitanie
4% 6%
France = Provences Alpes Cote d'Azur
d'outre
mer ® France d'outre mer

1%
Figure 49 : Item n°2 : Dans quelle région exercez-vous ?

Résultats :

Le lieu d’exercice est réparti de fagon hétérogéne entre les différentes régions. Les
régions les plus représentées sont la région Hauts de France (32 %), la région lle
de France (14 %) et la région Grand Est (9 %).
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ltem n°3: échantillon total (n = 340)

DANS QUEL TYPE DE PHARMACIE EXERCEZ-VOUS ?

= Urbaine ® Péri-urbaine Bourg Rurale
Figure 50 : Item n°3 Dans quel type de pharmacie exercez-vous ?

Résultats :
Le type de pharmacie est réparti de la maniére suivante : 43 % d’officine de zone
urbaine, 24 % d’officine de zone péri-urbaine, 21 % d’officines rurales et 12 % de

pharmacies de Bourg.

ltem n°4: échantillon total (n = 340)

Tableau 20 : Item n°4 " Combien de patients sont suivis pour un mésusage de l'alcool ?"

Combien de patients sont suivis pour un mésusage de I'alcool ?
Entre O et 5 patients 140 (41,2%)
Entre 5 et 10 patients 27 (7,9%)
Entre 10 et 20 patients 136 (40%)
Entre 20 et 100 patients 34 (10%)
Entre 100 et 500 patients 2 (0,6%)
Plus de 500 patients 0 (0%)
Je ne sais pas 1(0,3%)
Résultats :

Les professionnels de la pharmacie d’officine suivent de maniére générale entre 0
et 5 patients (41,2 %) et entre 10 et 20 patients (40 %) ayant un mésusage de
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I'alcool. Dans moins de 1% des cas, les officines ont entre 100 et 500 patients ayant

un meésusage de l'alcool.

Item n°5: échantillon total (n = 340)

EST-CE UN SUJET DIFFICILE A
L'OFFICINE ?

300 284
250
200
150

100

46

I

Oui Non Sans opinion

50

Figure 51 : Item n°5 Est-ce un sujet difficile a I'officine ?

Résultats :
La grande maijorité des professionnels interrogés (n = 284, soit 83,5 %) pensent que
la thématique du mésusage de I'alcool est un sujet difficile a aborder en officine.
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ltem n°6: échantillon total (n = 284)
L’item n°6 correspondait a une question a choix multiples. Cette question était

uniguement destinée aux individus ayant répondu « oui » a l'item n°5.

SI OUI, POURQUOI EST-CE UN SUJET
DIFFICILE ?

%

6%4

® Peur de la réaction du patient ® Géne personnelle ® manque de temps = Pas |'occasion d'en parler

Figure 52 : Item n°6 " Si oui, pourquoi est-ce un sujet difficile ?"

Résultats : 227 réponses pour « peur de la réaction du patient », 28 réponses pour
« géne personnelle », 16 réponses pour « manque de temps » et 13 réponses pour
« pas l'occasion d’en parler ».

Pour le personnel travaillant au sein d’'une officine qui pense que la thématique de
I'alcool est compliquée, ceci est en majorité due a la peur de la réaction du patient
(80 %), Une minorité (4,5%) pensent que c’est une thématique difficile car ils n’ont

pas I'occasion d’en parler avec le patient.
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Item n°7: échantillon total (n = 340)

300

250

200

150

100

50

VOUS ARRIVE T-IL DE FAIRE UN BILAN
SUR LA CONSOMMATION D'ALCOOL DE
VOS PATIENTS ?

259

74

Ooul

7

Ce n'est pas du ressort
pharmaceutique

Figure 53 : Item n°7 « Vous arrive-t-il de faire un bilan de consommation avec vos patients ? »

Résultats : 259 réponses pour « non », 74 réponses pour « oui » et 7 réponses

pour « ce n'est pas du ressort pharmaceutique ».

Les trois-quarts des professionnels d’officine (76,2%) ne réalisent pas de bilan de

consommation d’alcool avec leurs patients.

Item n°8: échantillon total (n = 340)

Cet item portait sur la prévention possiblement faite auprés des différentes

catégories de patients.

Femmes enceintes

Personnes agées

Jeunes

FAITES VOUS DE LA PREVENTION AUPRES
DES SUJETS SUIVANTS ?

Autres

o

50 100 150 200 250

HOui

Figure 54 : Item n°8 " Faites-vous de la prévention aupres des sujets suivants ?"
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Résultats :

On obtient 235 réponses « oui » pour la prévention chez les femmes enceintes, 139
réponses « oui » pour la prévention chez les jeunes, 83 réponses « oui » pour la
prévention chez les autres, et 71 réponses « oui » pour la prévention chez les

personnes agées.

Pour 'ensemble du personnel de l'officine, la prévention sur les mésusages de
I'alcool se fait le plus souvent chez les femmes enceintes (69,11 %). Par contre, la
prévention auprés des personnes ageées est moindre (20,8 %).

ltem n°9: échantillon total (n = 340)

Pour la neuvieme question, les usagers devaient évaluer leur connaissance vis-a-
vis des différents traitements utilisés dans les mésusages de l'alcool. Il s’agissait
d’'une échelle de Likert, avec quatre réponses possibles pour chaque médicament :

- Pas du tout

- Insuffisant

- Satisfaisant

- Trés satisfaisant

Niveau de connaissance des différents
traitements du mésusage de I'alcool ?

Selincro® - Nalméféne _ -
Liorésal® - Bacloféne - _
Révia® - Naltrexone - -
Espéral®- Disulfiram _ .
Aotal®- Acamprosate - -
0 50 100 150 200 250 300 350
M Pas du tout Insuffisant Satisfaisant M Tres satisfaisant

Figure 55 : Item n°9 « Connaissez-vous les différents traitements du mésusage de I'alcool ? »
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Résultats :

Pour I'Aotal®, il y a 119 réponses en regroupant I'ensemble des réponses
« insuffisant » et « pas du tout ». Plus d’un tiers des interrogés estiment avoir
une connaissance insuffisante, voire nulle, vis-a-vis du traitement a base
d’Aotal®.

Pour 'Espéral®, il y a 217 réponses en regroupant 'ensemble des réponses
« insuffisant » et « pas du tout ». 64 % des interrogés estiment avoir une
connaissance insuffisante, voire nulle, vis-a-vis du traitement a base
d’Espéral®.

Pour le Révia®, il y a 167 réponses en regroupant 'ensemble des réponses
« insuffisant » et « pas du tout ». 49 % des interrogés estiment avoir une
connaissance insuffisante, voire nulle, vis-a-vis du traitement a base de
Révia®.

Pour le bacloféne, il y a 70 réponses en regroupant 'ensemble des réponses
« insuffisant » et « pas du tout ». 21% des interrogés estiment avoir une
connaissance insuffisante, voire nulle, vis-a-vis du traitement a base de
Liorésal®.

Pour le Selincro®, il y a 181 réponses en regroupant I'ensemble des
réponses « insuffisant » et « pas du tout ». 53 % des interrogés estiment
avoir une connaissance insuffisante, voire nulle, vis-a-vis du traitement a

base de Selincro®.

165



ltem n°10: échantillon total (n = 340)

CONNAISSEZ VOUS LA DIFFERENCE ENTRE LES
TRAITEMENTS DIT "D'ANCIENNE
GENERATION" ET LES TRAITEMENTS DIT DE
"NOUVELLE GENERATION" ?

® Qui ®™Non Partiellement

Figure 56 : Item n°10 « Connaissez-vous la différence entre les différents traitements ? »

Résultats :
Pour la dixiéme question, il fallait choisir entre « oui », « non » et « partiellement ».
Les résultats sont les suivants : 29 réponses pour « oui », 213 réponses pour

« non » et 98 réponses pour « partiellement ».

Deux-tiers des professionnels de I'officine (63%) ne connaissaient pas la

différence entre les traitements « d’ancienne » et de « nouvelle génération ».

ltem n°11 :

Dans cette question, il fallait classer les médicaments dans 2 catégories distinctes :
- Abstinence
- Reéduction de la consommation

Pour cette question, on constate une absence de réponse selon les médicaments :
- Absence de 151 réponses pour Révia®
- Absence de 149 réponses pour le Selincro®
- Absence de 147 réponses pour I'Espéral®
- Absence de 142 réponses pour I'Aotal®

- Absence de 138 réponses pour le Liorésal®
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TRAITEMENT D'ABSTINENCE OU DE
REDUCTION DE CONSOMMATION ?

B Abstinence Réduction de la consommation

160
140
120
100
80
60
40
20
0

Aotal® - Espéral® - Révia® - Liorésal® - Selincro® -

Acamprosate Disulfiram Naltrexone Bacloféne Nalméféne

Figure 57 : Item n°11 " Traitement d'abstinence ou de réduction de consommation ?"

Résultats :

Pour I'Aotal® (échantillon n = 198), il y a 117 réponses pour « abstinence »,
soit 59 % des professionnels de l'officine considérant que I'Aotal® est un
traitement de I'abstinence.

Pour 'Espéral® (n = 193), il y a 131 réponses pour « abstinence », soit 68 %
des professionnels de I'officine considérant que 'Espéral® est un traitement
d’abstinence.

Pour le Reévia®, (échantilon n = 189), il y a 110 réponses pour
« abstinence », soit 58% des professionnels de l'officine considérant que le
Révia® est un traitement d’abstinence.

Pour le Liorésal®, (échantillon n = 202), il y a 135 réponses pour « réduction
de la consommation », soit 67% des professionnels de l'officine considérant
que le Liorésal® est destiné a la réduction de la consommation.

Pour le Selincro®, (échantillon n = 191), il y a 123 réponses pour « réduction
de la consommation », soit 64 % des professionnels de I'officine considérant
que le Selincro® est destiné a la réduction de consommation.
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Item n°12: échantillon total (n = 340)

SELON VOUS, EXISTE T'IL UNE
ALTERNATIVE THERAPEUTIQUE ?

|

= QOUI = NON =SANSAVIS

Figure 58 : Item n°12 « Selon vous existe-t-il une alternative thérapeutique ? »

Résultats : 221 réponses pour « oui », 88 réponses pour « sans avis » et 31

réponses pour « non ».

Les deux-tiers des professionnels de I'officine (65%) pensent qu’il existe une

alternative thérapeutique aux médicaments dans le traitement des mésusages de

I'alcool.

Item n°13 : échantillon total (n = 262),

168

ALTERNATIVES POSSIBLES

300
250

200
150
100
o
0 L] R
&

3 e e X e & & S
& F & & ~o°\® & & K N ¥ Qoé & &\o
& R 3° Q&Q N ¥ QQ(' & L S &L S
o Q ) & /&' X 2> N
L & & & & K & PN
SO S & T Y ¢ e NN
\_\Q’Q & & §'\o
N N o N
o N 9
) QLQ:’

Figure 59 : Item n°13 : "Alternatives possibles”



Résultats :

Tout d’abord, seules 262 personnes sur les 340 ayant participé a I'enquéte
ont répondu a cet item n°13. Les 31 participants ayant répondu « non » a l'item
précédent n’ont pas répondu a cet item. Pour cette question, il fallait choisir une ou
plusieurs réponses. On obtient alors 244 réponses pour « soutien psychologique »,
174 réponses pour « I'hypnose », 58 réponses pour la « phytothérapie », 37
réponses pour ’lhoméopathie et 16 réponses pour « autres ».

Pour les professionnels de [lofficine, les trois alternatives aux médicaments
possibles dans les mésusages de l'alcool sont le soutien psychologique (93 %),
I'hypnose (66 %) et la phytothérapie (22 %).

ltem n°14 :

Il s’agissait ici d’'une question ouverte sur le theme de l'alcool a I'officine.
Plusieurs points ont été abordés dans cet item. Pour les professionnels de I'officine,
le probléme des mésusages de I'alcool est difficile au comptoir. Selon eux, il existe
un manque de confidentialité au comptoir et il n'est pas toujours facile de
demander aux patients de prendre un rendez-vous pour faire un point sur leur
consommation d’alcool car le patient ne reconnait pas son mésusage.

Les professionnels de I'officine ne se sentent pas a l'aise vis-a-vis des
traitements des mésusages de l'alcool, car la thématique de l'alcool n’est pas
toujours abordée dans le cursus universitaire ou dans les écoles de préparateurs
en pharmacie.

Pour les professionnels de l'officine, la prise en charge du patient doit étre
multidisciplinaire et, selon eux, il existe une « faille » au niveau de la prise en
charge du patient : par exemple, certains patients ont un traitement médicamenteux
sans bénéficier d'une prise en charge psychologique associée. Pour les
professionnels de I'officine, le soutien psychologique est I'élément central de la prise
en charge du patient alcoolodépendant. Il devrait y avoir plus de lien entre le
pharmacien, le médecin prescripteur et les différents intervenants de la prise en

charge du patient alcoolodépendant (infirmier, médecin alcoologue, psychologue).

Pour les officinaux, le mésusage de I'alcool est 'une des addictions la « moins prise

au sérieux » et la moins documentée.
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Un autre point était évoqué : le probléme de la posologie du bacloféne. Certains
professionnels de l'officine estiment que la posologie du bacloféne ne devrait pas
étre limitée a 80 mg/j. De plus, certains médecins prescrivent toujours au-dela de
80mg/j, et la responsabilité du pharmacien est alors engagée lors de la délivrance.

V1.3 Discussion

V1.3.1 Discussion sur la méthode et sur I'échantillon

L’outil utilisé pour le recueil des données était un questionnaire Google
Form®. Ce type de questionnaire est basé sur des réponses simples ou multiples.
Cela permet un remplissage rapide (environ 10 minutes) et une diffusion simple via
les réseaux sociaux professionnels.

Ce questionnaire a permis d’obtenir des réponses de professionnels de I'officine sur
'ensemble du territoire frangais, les réponses étant directement envoyées au

thésard une fois le questionnaire validé.

Ce questionnaire a permis d’établir un état des connaissances des officines qu’elles
soient localisées en ville, en campagne ou dans un bourg. Cependant, ce
questionnaire a été soumis via les réseaux sociaux majoritairement aux pharmacies
d’officines des régions Hauts de France, lle de France et Grand-Est. L’échantillon
est donc localisé et les résultats ne permettent donc pas de conclure a 'échelle

nationale.

V1.3.2 Discussion sur les résultats

L’ensemble des professions officinales a participé au questionnaire malgré
une prédominance des pharmaciens. Les étudiants et les préparateurs
représentaient environ 40 % des réponses au questionnaire, ce qui suggére qu'ils

se sentent également concernés par la problématique de I'alcool.

Il est difficile de conclure sur le nombre moyen de patients alcoolodépendants
dans cette étude. En effet, ’échantillon apparait faible aux regards des 22 510
officines frangaises. De plus, certains patients peuvent se rendre dans plusieurs
officines, ce qui peut fausser les résultats. Cependant, I'étude permet d’avoir une
« idée » sur le nombre de patients ayant un mésusage de l'alcool. Entre 0 et 20
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patients ayant un mésusage viennent régulierement dans les officines des
interrogés. Seule une minorité d’officinaux interrogés est confrontée a plus de 500
patients ayant un mésusage de I'alcool.

Pour les personnes interrogées, 'alcool est un sujet difficile et considéré encore
comme « tabou ». Les mésusages de I'alcool sont peu abordés a I'officine, la raison
principale étant la peur de la réaction du patient, suivi de la géne ressentie par le
professionnel. De ce fait, les bilans de consommation ne sont pas réalisés a
I’officine et la prévention se limite essentiellement aux femmes enceintes. Selon
les répondeurs, il est plus facile de parler d’alcool chez les femmes enceintes au
comptoir que de faire un point sur la consommation d’alcool chez le sujet ageé.

Concernant les différents traitements des mésusages de I'alcool, ils apparaissent
comme « flous ». Les équipes officinales estiment avoir une connaissance sur le
sujet satisfaisante mais non optimale. Le distinguo entre les médicaments
destinés a I'abstinence et les médicaments de la réduction de consommation n’est
pas clair, ce qui peut mettre en évidence un manque de formation théorique et/ou
pratique vis-a-vis de la prise en charge médicamenteuse des patients
alcoolodépendants. En effet par exemple, au sein de la faculté de pharmacie de
Lille, les traitements du mésusage de l'alcool et les traitements substitutifs aux
opiacés ne sont pas abordés. Seuls les étudiants suivant 'ELC Addictologie au
cours de la 5°™ année de la filiére officine bénéficient d’enseignements sur les
traitements utilisés en alcoologie. La mission premiere d’un pharmacien est la
délivrance des médicaments. |l est donc difficile pour le pharmacien d’officine de
discuter avec son patient s’il ne connait pas quelques notions du traitement en

question.

Enfin, selon les répondeurs, des alternatives aux thérapeutiques
médicamenteuses sont possibles. Selon eux, 'accompagnement psychologique
est primordial. Il joue un r6le synergétique. Des alternatives comme I'hypnose, la
phytothérapie ou I'homéopathie peuvent également venir compléter I'arsenal
thérapeutique. Le sport, la volonté, ou encore les fleurs de Bach (préparations
liquides obtenues par un procédé d’infusion solaire permettant une meilleure

gestion de nos émotions) font partie des alternatives proposées par les interrogés.
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A notre connaissance et au vu de la littérature, il n'y a pas d’études comparables a
la nétre, ce qui ne nous permet pas de comparaison et de confrontation des résultats

obtenus avec d’autres données précédemment publiées.
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Conclusion

Ce travail de thése témoigne de I'évolution de la prise en charge du patient
souffrant d’'un mésusage de l'alcool. Des nouvelles thérapeutiques offrent un
accompagnement du patient plus diversifié et lui permettent d’aborder sa souffrance
sous différents angles. Le patient devient I'acteur principal de sa prise en charge,
avec l'aide d’'une équipe pluridisciplinaire.

Face a ce probléme toujours d’actualité, tout professionnel de santé devrait étre en

mesure de déceler un mésusage de l'alcool chez ses patients.

Le pharmacien, lors de la délivrance d’'une ordonnance, prend explicitement
connaissance du probleme médical du patient. Dans le cadre de cette
problématique addictive, il semblerait important que le pharmacien puisse proposer
a son patient un accompagnement au sein de structures adaptées afin de privilégier
une prise en charge précoce. Cependant, les résultats de 'enquéte menée révélent
une forte réticence des professionnels : 83 % d’entre eux considérent en effet que
I'alcool est un sujet difficile a aborder avec les patients et 76 % reconnaissent ne
pas faire de bilan de consommation auprés de leur patientéle.

Au-dela de son rdle d'orientation, peut-étre serait-il important de réfléchir a la
maniére dont le pharmacien pourrait intervenir au sein de la prise en charge de ces

patients, ceci en tenant compte de leur résistance.

Différents axes de réflexion pourraient étre proposés : mieux former les
professionnels de l'officine a cette problématique du mésusage de l'alcool et de
I'alcoolodépendance, ainsi qu’aux fondamentaux de la relation d’aide. Par exemple,
« comment aborder ce probleme avec les patients » devrait étre enseigné a tous
les étudiants en pharmacie.

Il serait nécessaire de formaliser des temps dédiés a I'écoute et a I'orientation des
patients, afin de prendre le temps de leur expliquer les traitements médicamenteux
qui leur sont proposés, mais aussi les différentes possibilités de suivi. Développer
un travail en réseau avec les différents professionnels de santé (médecins

généralistes, addictologues, infirmiers libéraux...) serait également souhaitable.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Test Audit-C

Sur I'année écoulée (nombre de points attribués entre parenthéses) :

* Combien de fois vous arrive-t-il de consommer de |'alcool ?

7 Jamais (0)
71 2 & 3 fois par semaine (3)

7 1 fois par mois (1)

71 4 fois ou plus par semaine (4)

71 2 & 4 fois par mois (2)

* Combien de verres-standard buvez-vous au cours d'une journée ordinaire ol vous buvez de 'alcool ?

T30ud(1)
7310 ou plus (4)

* Au cours d'une méme occasion, combien de fois vous arrive-t-il de boire 6 verres-standard ou plus ?

T 1ou2(0)
07a9(03)

3 Jamais (0)
7 1 fois par semaine (3)

71 Moins de 1 fois par mois (1)
71 Chaque jour ou presque (4)

= Mésusage probable : score > 4 chez 'homme et > 3 chez la femme.

= Dépendance probable : score > 10 quel que soit le sexe.

ANNEXE 2 : Test Audit

Questions

I. Combien de boissons contenant de I'alcool
consommez-vous?

2. Combien de verres contenant de I'alcool
consommez-vous un jour typique ou vous buvez?

3. Combien de fois vous arrive-t-il de boire six
verres d'alcool ou plus lors d’'une méme occasion?

4. Au cours de 'année écoulée, combien de fois
avez-vous constaté que vous n'étiez plus capable
d’arréter de boire aprés avoir commencé ?

5. Au cours de I'année écoulée, combien de fois
votre consommation d’alcool vous a-t-elle
empéché de faire ce qui était normalement
attendu de vous ?

6. Au cours de 'année écoulée, combien de fois
avez-vous di boire un verre d’alcool dés le matin
pour vous remettre d’'une soirée bien arrosée?

7. Au cours de I'année écoulée, combien de fois
avez-vous eu un sentiment de culpabilité ou des
remords aprés avoir bu?

8. Au cours de I'année écoulée, combien de fois
avez-vous été incapable de vous souvenir ce qui

s’était passé la veille parce que vous aviez trop bu?

9. Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé
quelqu’un parce que vous aviez bu?

10. Est-ce qu'un proche, un médecin ou un autre
professionnel de la santé s’est déja préoccupé de
votre consommation d’alcool et vous a conseillé
de la diminuer?

Score total

Jamais

lou2

Jamais

Jamais

Jamais

Jamais

Jamais

Jamais

Non

Non

| x/mois ou -

3ou4

< | x/mois

< | x/mois

< | x/mois

< | x/mois

< | x/mois

< | x/mois

2
2 a 4x/mois

S50ué

| x/mois

| x/mois

| x/mois

| x/mois

| x/mois

| x/mois

Oui, mais pas
dans les douze
derniers mois

Oui, mais pas
dans les douze
derniers mois

T50u6(2)

7 1 fois par mois (2)

3
2 a 3x/sem.

7o0u9

| x/sem.

| x/sem.

| x/sem.

| x/sem.

| x/sem.

| x/sem.

4

4x ou +/sem.

10 ou +

Chaque jour ou
presque

Chaque jour ou
presque

Chaque jour ou
presque

Chaque jour ou
presque

Chaque jour ou
presque

Chaque jour ou
presque

Oui, au cours
des douze
derniers mois

Oui, au cours
des douze
derniers mois
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ANNEXE 3 : Test FACE

Le Questionnaire FACE issu du programme Boire moins ¢ ‘est mieux

Les cing questions qui suivent doivent étre de préférence posées sans reformulation, et cotées selon les
réponses spontandes des patients. En cas d'hésitation, proposer les modalités de réponses, en demandant

de choisir « la réponse la plus proche de la réalité ».

Les deux premidres guestions portent sur les douze derniers mois.

Score

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

Jamais une fois par mois 244 fois 243 fois 4 fors ou plus
0 ou momns 1 par mois 2 par semame 3 par semaine 4

IﬂCmﬁmkmmwm-mwmd'mMMoﬁmmdel'M?

Un ou deux Lrods ou quatre cing Ou Six sept & neuf dix ou plus
0 1 2 3 4

de votre consommation d'alcool 7

Nea oum
0 ]

| 4/ Avez-vous dési eu besom d'alcool ke matin pour vous sentir en forme ?

Nea outl
0 4

§/ Vous arrive-1-il de boire et de ne vous souvenir ensuite de ce vous avez pu dire ou faire ?

Non out
0 ]

TOTAL

ANNEXE 4 : Test CRAFT

CRAFT Test: alcool et adolescents

=
o
>

1-Es-tu déja monté (e) dans une voiture conduite par quelqu'un qui avait trop bu?

2-Utilises-tu I'alcool pur te détendre, te sentir mieux ou pour "tenir le coup"?

3-T'arrive-t-il de boire de I'alcool quand tu es seul(e)?

4-As-tu déja oublié des choses que tu devais faire aprés avoir bu de I'alcool?

5-As-tu déja eu des problémes en consommant de I'alcool?

6-Ta famille ou tes amis t-ont-ils dit que tu devrais réduire ta consommation de boissons alcoolisées?

7-As-tu déja conduit un véhicule a deux roues (vélo, scooter, moto..) aprés avoir trop bu?

TOTAL

190

RESULTATS:
But: dépister les usages d'alcool a risque chez I'adolescent
Adolescent a risque si 2 réponses positives et 3 ivresses par an (meilleure sensibilité si on retient 4 ivresses par an)




ANNEXE 5 : Les pharmaciens d’officine et les traitements des mésusages de

I'alcool.

Les pharmaciens d'officine et traitements des

mésusages de ['alcool.

Toutes Cos COMNBES SO ANOMY™ s 6 NS VOYEZ &N AUCU® CaS U LGeMent sur it de we

TOTNNEIANCHS Dacsoroles

* Requires

1 Vous tees 7°
Mark anly cne owal.
Fharmacen tuare
Pharmacen asjoint oy sss st
Préparateur
Elatianm en pramace

Z Dans quelie région exerces vous 7
Mark only cne owel,

Haus de France
Nermande

le ¢e France

Grarg Lat

Urotagne

Pays o a Lore

Cenve Vil Ce Lore
Bowrgogne Francte-Corme
Nourtde Agaiare
Auerrgne Rnene- Apes
Ocorane

Froverce Alges Clte dAzwr
Frarce Couve-mer

3 Dans guel type de pharmacis exerces-vous 7 °

Mark only cne owal.
Urtane
Por-urbane
Bourg
oiran
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4 Comblen de patients sont sulvis pour un mésusage de Maicool 7 (ordre de grandeur) *

Mark cnly one oval
) Emoms
() Etreset %
() Emre 100220

() Emre20et 100
() Eotre 100 0t 500
)« de %00

) Other

\

() ()

9 Selon vous, o8t co wn sujet difficile 3 adorder an pharmacie 7
Mars cnly o oval
) o
l'\._jl No~

() Sans opeion

6. 5i cul, pourquoi 7

Mark cnly one oval

() Peur de la rbaction du pasent
':':') Gane perscnrate
() Mangue do temps

() Pas loccason den parer

7. Vous arrive 191 de faire un Silen avec e patient sur sa consommation Calcosl 7 *

Mark only one oval

) ou

() Non

() Cerest pas du resson phamaceusqee

8. Vous arrive 1 de faire de le prévertion aupeés des 7°
Chech al Pt apoly

Ou  Nen
Jounes '
Femmes encomes

== HH
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5 Connassaz vous les difecents traltomants oy sevrage alcoclique 7 *
Mark cnly one oval per sow

Pas oy out  msufisant  Satafasart  Trés satistaisart

AOTAL - Acamgecsate () C C) )
om0 (9 (9 ()
Revia - Nalvexcne C ) C ) C ) ( )
e e C ) (- (] -

( ) ( ) { )

Seruc - Naiméfene

-

) {
\ \ / \ /

10 Connassaz vous la diffdrences artre los tratemants di “ancienns perération” st “nouvelle
géndeation™ 7

Mars cnly o oval
|—_-| Qui
() Non

() Partielomont

*t Sioul, selon vous dans quedle categore metes vous ces malbécules 7
Mark cnly one oval per sow

Abstnerce wtale  Heduction de consommaton

Agal - Acamgecsale C )
Capéeal - Disultra= C )
Revia - Natvexcoe C )
Uiomesay - Backoféen (.

]

12 Selon vous posrralt Il y avolr une aernative tharapectiou 7 *
Mark cnly ore oval
-
|__‘v Non

() Sans avs

13. S cui, laguelle 7
Chech al Tat apsly

[T Phyronerape

| Heméogatrie

[ Sousen ssychologque
[ Hrrose

[ Ctar

14 S vous avez des commentaires & propos de oo suet, ou dos prodiémes particuliers lors de la

aélrance de co type ce traltement vous pouves mon faire part on queigues

Fowerss oy

.Go*'am
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