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NOM et Préenoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ANDRES Emmanuel NRP& * Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
Diabétologie (MIBNED)
NCS - Service de Médecine Interne, Diabéte et 53.01 Option : médecine Interme

Maladies métaboliques / Hapital Givil

AUWERX Johan NRPo + Pale de Biologie
(dispo. =»31.12.2010) NCS - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHG 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
BACHELLIER Philippe NRPd * Pile des pathologies digestives, hépatigues et de la transplantation
NGS - Service de Chirurgie Générale, Hépatique et Endocrinienne / HP 53.02 Ghirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRPg * Pole de Biologie
GS - Laboratoire d'Immunologie biclogigue / Nouvel Hopital Givil 4703 Immunologie (option biologique)
Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Givil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPa » Pdle de gynécologie-obstétrique

cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
medicale : option gynécologie-obstétrique

BAREISS Pierre (2) (8) Sinb * Pdle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
Cons - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil 51.02 Cardiologie
BAUMERT Thomas NRPa * Pile hépato-digestif de I'Hopital Givil 5201 Gastro-entérologie ; hepatologie
NCS - Service d’'Heépato-Gastro-Entérologie / Nouvel Hopital Givil - NHC Option hépatologie
BEAUJEUX Rémy NRPa + Pile dimagerie
cs - Service de Radiologie A / Nouvel Hopital Givil 4302 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
BECMEUR Frangois NRPa * Pdle médico-chirurgical de pédiatrie
GS - Service de Chirurgie Infantile / Hapital Hautepierre 5402 Chirurgie infantile
BELLOGQ Jean-Pierre RPa * Pole de Biologie
cs - Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre 4203 Anatomie et cytologie pathologiques
(option biologique)
BERGERAT Jean-Pierre NRP& * Pdle d'Onco-hématologie
(85 - Département d'Hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
BERTHEL Marc NRP# * Pile de Gériatrie de I'Hopital de La Robertsau
CSp - Service de soins de Longue Durée et d'Hébergement Gériatrique /  53.01  Option : gériatrie et
Hopital de La Robertsau biologie du vieilisserment
BERTSCHY Gilles NRPa * Pile de Psychiatrie et de santé mentale
CSp - Service de Psychiatrie |l / Hopital Civil 4903 Psychiatrie d'adultes
BLICGKLE Jean-Fredéric NRPo s Pile de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

Diabétologie (MIRNED)CS
Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HG 53.01  Option - médecine Interne

Mme BOEHM-BURGER Nelly NG3

Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 4202 Cytologie et Histologie
(option biologique)

BONNOMET Frangois NRP& & Pile de I'appareil locomoteur

(85 - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologique
BOURGIER Tristan NRPa * Pile de Spécialités medicales - Ophtalmologie - Hygiéne - COREVI

NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hapital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP6 * Pile iéte et cou

NGS - Service de Neurologie / Hopital Givil 4901 Neurologie
BOUSQUET Pascal NRP& * Pile de pharmacie-pharmacologie

NGS - Institut de Pharmacologie / Faculté de Médecine 4803 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme BRIGAND Gécile NRPd * Pile des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 5302 Chirurgie générale

BRUANT-RODIER Catherine NRP& Péle de Chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Givil 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice
et esthétique

BURSZTEJN Claude NRP& » Pile de Psychiatrie et de santé mentale
cs - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HG 49.04 Pedopsychiatrie
GCANDOLFI Ermanno NRP& + Pile de Biologie
CS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculté 45.02 Parasitologie et mycologie
» [nstitut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

NHC = Nouvel Hopital Givili  HG = Hapital Givil  HP = Hipital de Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CANTINEAU Alain NRPa + Pdle de Santé publique
CS - Service de Pathologie Professionnelle et de Médecine du 4602 Medecine et santé au travail
Travail / Hapital Givil
CASTELAIN Vincent NRPd + Pdle Urgences - réanimations médicales / Gentre antipoison
NGS - Service de Reanimation médicale / Hopital Hautepierre 4802 Reéanimation
CAZENAVE Jean-Pierre DiYNGS - Etablissement Francais du Sang - Alsace / EFS 47.01 Hématologie (option biologique)
CHAKFE Nabil NRPa + Pdle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
NGS - Service de Chirurgie Vasculaire / Nouvel Hopital Givil Option - chirurgie vasculaire
Mme GHARLOUX Anne NRPa * Pile de pathologie thoracique
NGS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologique)
CHAUVIN Michel RP& + Pile d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme GHENARD-NEU NRPa + Pdle de Biologie
Marie-Pierre NGS - Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
(option biologicue)
CHRISTMANN Daniel NRPo » Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - COREVI
CS - Service de Médecine Interne et des Maladies infectieuses 4503 Option : Maladies infectieuses
et tropicales / Nouvel Hapital Givil
CSp - Laboratoire d'Hygiéne hospitaliere / Hapital Givil
CINQUALBRE Jacques NRPa * Pole des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
GS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations 5302 Ghirurgie générale
multiorganes / Hopital de Hautepierre
CLAVERT Jean-Michel NRPoO + Pdle médico-chirurgical de pédiatrie
NGS - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
Pr CLAVERT Philippe NRPd + Pile de I'appareil locomoteur
NGS - Service d'Orthopédie / Hapital de Hautepierre 4201 Anatomie (option clinique,
orthopédie traumatologique)
CONSTANTINESCO André NRPo » Pdle d'imagerie
CS - Service de Médecine nucléaire et explorations fonctionnelles 43.01 Biophysigque et médecine nucléaire
in vivo / NHG et HP
CRIBIER Bemard NRPa + Pale de chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie
GS - Service de Dermatologie / Hapital Givil 5003 Dermato-Vénéréologie
DANION Jean-Marie NRPO + Pidle de Psychiatrie et de santé mentale
CS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Givil 4903 Psychiatrie d'adultes
Mme DANION-GRILLIAT Anne  RPo + Pile de Psychiatrie et de sanié mentale
NGS - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescenis / HG 4904 Pedopsychiatrie
et Hopital de I'Elsau
de BLAY de GAIX Frédéric NRPd + Pidle de pathologie thoracigue
NGS - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Givil 5101 Pneumologie
DEBRY Ghristian NRPa + Pile téte-cou
NGS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale /HP  55.01  Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jérome NRPa * Pdle téte et cou
NGS - Service de Neurologie / Hapital Givil 49.01 Neurologie
DIEMUNSCH Pierre NRPo » Pdle d'anesthésie / réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
NGS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / 4801 Anesthésiologie-réanimation
Hépital de Hautepierre (option clinique)
DIETEMANN Jean-Louis NRPa * Pdle dimagerie
GS - Service de Radiologie Il / Hapital de Hautepierre 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
DOFFOEL Michel RP& + Pidle hépato-digestif de I'Hopital Civil
GS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel Hopital Givil 5201 Option : Gastro-entérologie
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS + Pdle de biologie
Héléne CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Geénétique (type clinique)
DUGLOS Bernard NRPa » Pile des pathologies digestives, hépatigues et de la transplantation
NGS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d Assistance Nutritive / HP 52.01  Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick Dir. * Gentre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02  Option : Gancérologie clinique
DUPEYRON Jean Pierre S/nb + Pidle d'anesthésie / réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
5)(7) Gons - Service d’'Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale / NHG 4801 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPa * Pale médico-chirurgical de pédiatrie
NGS - Service de Pédiatrie 11l / Hopital de Hautepierre 5401 Pédiatrie
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPo » Pidle de pathologie thoracique
NGS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Givil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
FISCHBACH Michel RP& + Pdle médico-chirurgical de pédiatrie
GS - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre 5401 Pédiatrie
FROELICH Sébastien NRPoO * Pole Téie et cou
NGS - Service de Neurochirurgie / Hapital Hautepierre 49.02 Neurochirurgie
GANGI Afshin RPo * Pile d'imagerie
NGS - Service de Radiologie B / Nouvel Hopital Givil 4302 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GENTINE André NRPd * Pidle téte-cou
CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Ghirurgie cervico-faciale /HP 5501  Oto-rhino-laryngologie
GENY Bernard NRPa + Pdle de pathologie thoracigque
CS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologigue)
GICQUEL Philippe NRPa * Pale médico-chirurgical de pédiatrie
NGS - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre 5402 Ghirurgie infantile
GOICHOT Bernard NRPa » Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie. Nutrition, Endocrinologie,

Diabétologie (MIRNED)
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Henri  NRP@ + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre 5001 Rhumatologie
GRUGKER Daniel NRPa + Pdle de biologie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
GS - Labo. d'Explorations fonctionnelles par les isotopss / NHG
* Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
GUT Jean-Pierre NRPo + Pile de biologie
CS - Institut (Laboratoire) de Virologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virelogie (biologique)
HANNEDOUGHE Thierry NRPa » Pile de Néphrologie-Urologie-Diabétologie-Endocrinologie (NUDE)
GS - Service de Néphrologie et Hémodialyse / Nouvel Hopital Givil 5203 Nephrologie
HANSMANN Yves NRPa + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI
NCS - Service de Médecine Interne et des Maladies infectieuses 45.08 Option : Maladies infectieuses
et tropicales / Nouvel Hapital Givil
HASSELMANN Michel NRPa + Pdle Urgences - réanimations médicales / Centre antipoison
CS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Givil 48.02 Reéanimation
HERBREGCHT Raoul RPa + Piile d'Onco-hématologie
NGS - Département d'Hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre 4701 Hématologie ; Transfusion
HIRSCH Edouard NRPd + Piile téte-cou
NCD - Service de Neurologie / Hipital Givil 49.01 Neurologie
JACQMIN Didier NRP6 + Piile de Néphrologie-Urologie-Diabétologie-Endocrinologie (NUDE)
CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hapital Givil 5204 Urologie
JAEGK Daniel (1) (9) S/nb + Pdle des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
Gons - Service de Chirurgie Générale, Hépatique et Endocrinienne / HP 5302 Ghirurgie générale
JAEGER Albert (2) (8) Sinb * Administration Générale - Chargé de mission - Direction 48.02 Reéanimation
Gons de la Qualité / Hopital Givil
JAEGER Jean-Henri NRPd + Pile de I'appareil locomoteur
CS - Service de Chirurgie Orthopédique du genou et de traumatologie 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
du sport - CGOM / lllkirch
JAULHAG Benaoit NRPo + Pile de biologie
CS Institut (Laboratoire) de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& * Pile de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)
NCS - Service d' Endocrinologie, de diabéte et des maladies 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques / Hapital Givil métaboliques
KAHN Jean-Luc + Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
NRPa * Pile de chirurgie maxillo-faciale. morphologie et dermatologie 4201 Anatomie (option clinique, chirurgie maxillo-
GS - Serv. de Morphologie appliquée & la chirurgie et a limagerie / HG faciale et stomatologie)
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HG
KALTENBACH Georges RP& + Piile de Gériatrie - Hopital de La Robertsau
GS - Service de soins de longue durée / Hopital de la Robertsau 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
KEHRLI Pierre NRPo * Pile téte-cou
NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital Hautepierre 49.02 Neurochirurgie
KEMPF Jean-Frangois RPo * Pile de I'appareil locomaoteur
S - Gentre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CGOM / lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologique
Mme KESSLER Laurence NRPa * Pdle de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)
NCS - Service d'Endocrinologie, de Diabéte et des Maladies 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques / Hapital Givil métaboliques
KESSLER Romain NRPa * Pdle de pathologie thoracique
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Glvil 51.01 Pneumologie
KOENIG Michel NRPd + Pile de biologie
NCS - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hapital Givil 4704 Génétique (option biologique)
KOPFERSGHMITT Jacques RPa * Pdle Urgences - réanimations médicales / Gentre antipoison
CS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil 48.04 Thérapeutique (option clinique)
KRETZ Jean Georges NRPa * Pale d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire 5104 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
GS - Service de Chirurgie Vasculaire / Nouvel Hopital Givil (option chirurgie vasculaire)
KURTZ Jean-Emmanuel NRPd + Pile d'Onco-hématologie 4702 Option : Gancérologie (clinique)
NCS - Département d'Hématologie et d'Oncologie / Hapital Hautepierre
LANG Herve NRPa * Pile de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE) 52 04 Urologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Givil
LANG Jean-Marie (1) (9) S/nb + Pile de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI 47.01 Hématologie (option clinique)
Cons - Hopital de jour "Le trait d'union Centre de soins de l'infection par le VIH"
Nouvel Hapital Givil
LANGER Bruno NRPa + Pdle de gynécologie-obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
NGCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre meédicale : option gynécologie-obstétrique
LAUGEL Vincent NRPo * Piile médico-chirurgical de pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre 5401 Pédiatrie
LIPSKER Dan NRPo + Pile de chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Givil 5003 Dermato-vénéréologie
LIVERNEAUX Philippe NRPo + Pile de I'appareil locomoteur
NCS - Gentre de Chirurgie orthopédique et de la Main-GGOM / lilkirch 50.02  Chirurgie orthopédigue et traumatologique
LUDES Bertrand NRPd + Pile de biologie
CS - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences 46.03 Medecine légale et droit de la santé
médico-judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC (option biologigue)
+ Institut de Médecine Légale / Faculté
LUTZ Patrick NRP& * Pile médico-chirurgical de pédiatrie 54.01 Pediatrie
CS - Service de Pédiatrie 3 / Hopital Hautepierre
MAITROT Daniel (1) (9) S/nb * Pdle téte-cou
Cons - Service de Neurochirurgie / Hopital Hautepierre 4502 Neurochirurgie
MANDEL Jean-Louis (cf. A1) NRPd + Pile de biologie 47.04 Génétique (option biologique)
CS - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hapital Glvil
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MANGIN Patrice (3) (en détachement 4 Lausanne / Suisse du 01.09.96 au 31.08.10) 46.03 Medecine légale et droit de la santé
NGS - Institut (Laboratoire) de Médecine Légale et (option biologicue)
d'Analyses Toxicologiques / Faculté
MARESCAUX Christian NRPa * Pile téte-cou
NGS - Service de Neurologie / Hopital Givil 4901 Neurologie
MARESCAUX Jacques NRPo » Pile hépato-digestif de I'Hopital Givil
GCS - Service d’'Urgence, de Ghirurgie Générale et Endocrinienne / NHG ~ 52.02  Ghirurgie digestive
MARK Manuel NRPO * Pile de biologie 5405 Biologie et médecine du développement et de
NGS - Laboratoire de Gytogénétique, Gytologie et Histologie la reproduction (option biologique)
quantitative / Hopital de Hautepierre
MARTIN Thierry NRPoO * Pile de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - COREVI
CS - Service de Médecine Inteme et d'lImmunologie Clinique / NHG 47.03 Immunologie (option clinique)
* Laboratoire d’ Immunopathologie / Faculté de Médecine
MASSARD Gilbert NRPa » Pdle de pathologie thoracique
NGS - Service de Ghirurgie Thoracique / Nouvel Hapital Givil 51.03 Ghirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Garole NRPA » Pile de gynécologie-obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
NGS - Unité de Sénologie - Hopital Givil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPS » Pile d'onco-hématologie
CS - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
» Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUGOTELLI Jean-Philippe  NRPa » Pdle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
NGS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Givil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Pr MEYER Nicolas NRPoO » Pile de santé publique
NCS - Service de Santé Public / Hopital Givil 46.04 Biostalistiques, Informatique Médicale et Tech-
* Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine nologies de Communication (option biologique)
MONASSIER Laurent NRPa » Pdle de pharmacie-pharmacologie
NCS » Institut de Pharmacologie / Faculté de Médecine 43.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRPoO * Pile d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
NGS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Givil 51.02 Gardiologie
MOULIN Bruno NRPa * Pdle de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)
NGS - Service de Néphrologie et Hémodialyse / Nouvel Hopital Civil 52.03 Neéphrologie
MULLER Andre NRPoO * Pile téte et cou
NGS - Gentre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / Hépital Givil 4804 Thérapeutique
MUTTER Didier NRPa * Pdle hépato-digestif de I'Hépital Givil
NGS - Service d'Urgence, de Ghirurgie Générale et Endocrinienne / NHG ~ 52.02  Ghirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRPO * Pdle dimagerie
NGS - Service de Biophysigue et de Médecine nucléaire / 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
Hopital de Hautepierre
NISAND Israél RP& * Pile de gynécologie-obstétrique
GS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 5403 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
medicale : option gynécologie-obstétrique
NOEL Georges NGS » Centre Régional de lutte contre Ie
cancer Paul Strauss (par convention) 4702 Gancérologie ; Radiothérapie
NGCS - Service de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRPa * Pdle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
NGS - Service de Gardiologie / Nouvel Hopital Givil 51.02 Gardiologie
OUDET Pierre (5) (7) Sinb » Pile de biologis
Gons - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
PASQUALI Jean-Louis RPa » Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie - Hygiéne - GOREVI
NGS - Service de Médecine Inteme et d'Immunologie Clinique / NHC
» Laboratoire d'Immunopathologie / Faculté de Médecine 47.03 Immunologie (option clinique)
PATRIS Michel (2) (8) Sinb » Pdle de Psychiatrie st de santé mentale
Gons - Service de Psychiatrie Il / Hopital Givil 49.03 Psychiatrie d'adulies
PESSAUX Patrick NRPoO » Pile des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
NGS - Service de Chirurgie Générale, Hépatique et Endocrinienne / HP 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry » Centre Régional de Lutte contre le 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
NGDp Cancer - Paul Strauss (par convention) Option Gancérologie Clinique
- Départment d'Oncologie
PINGET Michel RPo » Pile de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)
CS - Service d’Endocrinologie, de diabéte et des maladies 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques / Hapital Givil métaboliques
PRADIGNAC Alain NRPd * Pédle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
NCS Diabéiologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
POTTECHER Thierry NRPoO * Pidle d'anesthésie / réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
C3 - Service d' Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / HP 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
Mme QUOIX Elisabeth RPa * Pile de pathologie thoracique
CS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Givil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPO * Pile de biologie
NGS - Service de Médecine Légale, Gonsuliation d'Urgences 46.03 Medecine Légale et droit de la santé
médico-judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HG
» Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
Pr RIGCI Romeéo NRPa » Pile de biologie
NGS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie cellulaire
ROHR Serge NRPo » Pidle des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
CS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 5302 Chirurgie générale
ROUL Gérald NRPa » Pile d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
NGCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Givil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRPo » Pdle dimagerie
GS - Service de Radiologie B / Nouvel Hopital Givil 4302 Hadiologie et imagerie médicale (option clinique)
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SANDNER Guy » Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 4402 Physiologie (option biologique)
NRPoO * Piile de pathologie thoracique
NGS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHG
SAUDER Philippe NRPO * Piile Urgences - réanimations meédicales / Centre antipoison
NGS - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hapital Civil 4802 Réanimation
SAUSSINE Ghristian NRPa » Pile de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)
NGCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Givil 5204 Urologie
SCHLIENGER Jean-Louis Rpo » Pile de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5301 Medecine interne ; Gériatrie et biologie du
Diabétologie (MIRNED) vieillissement (option Médecine interne)
CS - Service de Médecine Interne et de Nutrition/Hapital Hautepierre
SCHNEIDER Francis NRPO * Piile Urgences - réanimations meédicales / Centre antipoison
CSp - Service de Réanimation médicale / Hapital Hautepierre 48302 Réanimation
SCHULTZ Philippe NRPd * Pile téte-cou
NGCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 5501 Oto-rhino-laryngologie
SIBILIA Jean NRPa » Pile de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre 5001 Rhumatologie
Mme SPEEG-SCHATZ Glaude  NRPd » Pile de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI
CS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Givil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick NRPoO » Piile d'anesthésie / réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR

NGS - Service d’Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale / NHG 4801 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRPS » Pile de I'appareil locomoteur
CS - Service de Chirurgie orthopédique du rachis / Nouvel Hapital Givil 5002 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRPA » Pile d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire

CS - Service de I'Hypertension, des Maladies vasculaires et 5104 Option : Médecine vasculaire
Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Givil

Mme STOLL-KELLER Frangoise NRPO Péle de biologie

NGS - Institut (Laboratoire) de Virologie / Faculté de Médecine 4501 Option - Bactériologie-virologie (option
biologique)
Mme TRANGHANT Christine NRPa » Pile téte et cou
GS - Service de Neurologie / Hopital Givil 4901 Neurologie
VAUTRAVERS Philippe NRPa * Pdle de I'appareil locomoteur
CS - Service de Médecine physique et de réadaptation / HP 4905 Médecine physique et de réadaptation
VEILLON Francis NRPoO * Pile dimagerie
C3 - Service de Radiologie | / Hopital Hautepierre 4302 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
VELTEN Michel NRPa * Pile de santé publique
NGS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et 4601 Epidémiologie, économie de la santé
Economie de la Santé / Hapital Givil et prévention (option biologique)
» Laboratoire d'Epidémiologie / Faculié de Médecine
* Centre de Lutte contre le Gancer Paul Strauss
VETTER Denis NRPD » Pile de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

NGS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HG 53.01  Option : médecine Interne

VIDAILHET Pierre NRPo » Pile de Psychiatrie et de santé mentale
NGS - Service de Psychiatrie | / Hopital Givil 4903 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRPa » Pile de biologie 5405 Biologie et médecine du développemesnt
CS - Service de Biologie de la Reproduction / SIHGUS et de la reproduction (option biologique)
WATTIEZ Amaud NRPa * Pdle de gynécologie-obstétrique

NGS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 5403 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie médicale
Option Gynécologie-Obstétrique

WEBER Jean-Ghristophe Pierre  NRPo

Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI

CS - Service de Médecine Interne A / Nouvel Hopital Givil 53.01 Option : Médecine Interne
WIHLM Jean Marie NRPoO * Piile de pathologie thoracique

GS - Service de Ghirurgie Thoracique / Nouvel Hapital Givil 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme WILK Astrid RPa » Pdle de chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie

CS - Service de Chirurgie Maxillo-Faciale et réparatrice / HG 5508 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
WOLF Philippe RPo * Pile des pathologies digestives, hépatigues et de la transplantation 5302  Ghirurgie générale

CS - Service de Ghirurgie Générale et de Transplantations

multiorganes / Hopital de Hautepierre

Mme WOLFRAM-GABEL Renée NRPG& Pdle de chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie
NGCS - Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et a 4201 Anatomie (option biologique)
Iimagerie / Hopital Givil
» Institut d’Anatomie Normale / Hopital Givil

HC : Hapital Givil - HP : Hopital de Hautepierre - NHG : Nouvel Hopital Givil
* -GS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi - Chef de service par intérim CSp : Chet de service provisoire (un an)

P& : Pdle RP& (Responsable de Péle) ou NRPS (Non Responsable de Pale)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2011
(2) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2012 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2011
(3) En détachement jusqu'au 31.08.2010 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) > 31.08.2011
(5) En surnombre universitaire jusgu'au 31.08.2013 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08. 2011

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE SUR CONTINGENT NATIONAL

NEANT



FEVRIER 2011

NOM et Prénoms

Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universitées

B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

AGIN Arnaud « Pile de biologie
- Laboratoire d'Explorations fonctionnelles 43.01 Biophysigue et Médecine nucléaire
par les isotopes / Nouvel Hopital Givil
Dr ALEIL Boris » Pole d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire
- Service de I'Hypertension, des Maladies vasculaires et 5104 Option : Médecine vasculaire
Pharmacologie clinique / Nouvel Hapital Givil
Dr BARRIERE Philippe + Pile de chirurgie maxillo-faciale, morphologie et dermatologie
- Service de Chirurgie Maxillo-Faciale et réparatrice / HG 5503 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
BARUTHIO Joseph * Pile de biologie
- Labo. d’Explorations Fonctionnelles par les Isotopes / NHG
 Institut de Physigue Biologique / Faculté de Médecine 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
Mme la Dre BEAU-FALLER Michele * Pile de biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
BIANCALANA épouse BRUCKMANN « Pile de biologie
Valérie - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Givil 4704 Génétique (option biologique)
Dr BIERRY Guillaume * Pdle dimagerie
- Service de Radiologie Il / Hopital de Hautepierre 4302 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
Mme BILLING-WOLF Michele * Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hapital Givil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme la Dre BROESSEL Nathalie * Pile de santé publique
- Service de Pathologie Professionelle et de Médecine du travail - HG 48.02 Meédecine et Santé au Travail (option clinique)
CERALINE Jocelyn * Pole d'Onco-hématologie
- Département d'Hématologie et d'Oncologie / HP 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
Dr CHARLES Yann-Philippe * Pdle de l'appareil locomoteur
- Service de Chirurgie orthopédique du rachis / Nouvel Hopital Givili  50.02  Ghirurgie orthopédique et traumatologique
CHOQUET Philippe * Pdle dimagerie
- Service de Biophysigue et de Médecine nucléaire / HP 4301 Biophysigue et médecine nucléaire
Dr COLLANGE Olivier » Pole de 'appareil locomoteur Pole d'anesthésie / réanimations
chirurgicales / SAMU-SMUR
- Service d'Anesthésie et de Réanimation Ghirurgicale / HP 4801 Anesthésiologie-Réanimation
Meédecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type clinique)
Dre GROGE Sabrina * Pdle de Biologie
&p. KLEINMANN - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologigues
(option biologique)
DALI-YOUGEF Ahmed Nassim » Pdle de biologie
- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHG 4401 Biochimie et biologie moléculaire
DELAUNOY Jean Pierre * Péle de hiologie
- Laboratoire de diagnostc génétique / Nouvel Hopital Givil 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Dre de MARTINO Sylvie * Pile de biologie
- Laboratoire de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Bactériologie-virologie
Option bactériologie-virologie biologique
Dr DEVYS Didier « Pile de hiologie
- Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hapital Givil 47.04  Génétigue (option biologigque)
Dre DI MARCO Paola * Ple de pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologique)
Dr DOLLE Pascal + Pdle de biologie
- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme la Dre DORAY Bérénice » Pale de biologie
- Service de Généticue médicale / Hapital de Hautepierre 47.04 Génétigue (option génétique)
Dr DOUTRELEAU Stéphane » |nstitut de Physiologie Appliquée / Faculté de Médecine
» Pdle de Pathologique thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologicue)
Mme la Dre FAFI-KREMER Samira * Péle de hiologie
- Laboratoire (Institut) de Virologie / Faculté de Médecine 4501 Bactériologie-Viralogie ; Hygiéne Hospitaliére
Option Bactériologie-Virologie biologigue
Dr FILISETTI Denis * Péle de hiologie
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculié et HP 4502 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Mme la Dre FLORI Elisabeth * Pile de biologie
-G - Laboratoire de Gytogénétique / Hopital Hautepierre 4704 Génétique (option biologique)
Dr FOUGHER Jack » Institut de Physiologie / Faculié de Médecine
* Pole de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie | / Hapital Givil 4402 Physiologie (option clinique)
Mme GAUB Marie-Pierre » Pile de biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Dr GOETZ Christian + Pdle dimagerie
- Service de Médecine nucléaire et explorations fonctionnelles 4301 Biophysique et médecine nucléaire
in vivo / NHG et HP
GOUNOT Daniel  Institut de Physigue Biologique / Faculté de Médecine
» Pdle de biologie
- Labo. d’Explorations Fonctionnelles par les Isotopes / NHG 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
GUERIN Eric * Péle de hiologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
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Dre JACAMON-FARRUGIA Audrey

Pdle de biologie

- Service de Médecine Légale, Gonsultation d'Urgences 4603 Medecine Légale et droit de la santé
meédico-judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
» Institut de Médecine Légale / Faculié de Médecine
JEHL Francois + Pile de biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
KASTNER Philippe + Pile de biologie
- Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Givil 47.04 Geénétique (option Biologique)
Mme KEMMEL Véronique + Pile de biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme la Dre KORGANOW Anne-Sophie + Piile de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI
- Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHG 4703 Immunologie (option clinigue)
Dre KOSGINSKI Isabelle + Pole de biologie
- Laboratoire de Biologie de la reproduction / SIHCUS-CMCO 5405 Biologie et médecine du développement et
Schiltigheim de la reproduction ; option biologique
KREMER Stéphane + Pdle dimagerie Radiologie et imagerie médicale
- Service de Radiologie Il / Hopital de Hautepierre 4302 (option clinique)
Dre LAGREUSE Isabelle + Pile médico-chirurgical de pediatrie
- Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
Mme LAMOUR Valérie + Piile de biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme la Dre LANNES Béatrice * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
+ Pile de biologie Cytologie et Histologie
- Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre 4202 (option biologigue)
Dr LAVAUX Thomas * Pdle de biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Dr LAVIGNE Thierry » Pile de Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - GOREVI
- Laboratoire d'Hygiéne hospitaliére / Hopital Givil 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
prévention (option biologique)
Dr LE MINOR Jean-Marie * Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
+ Pile d'imagerie
- Service de Radiologie A / Nouvel Hapital Givil 4201 Anatomie (option clinique)
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Pile de biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculté 4502 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculié de Médecine (option biologique)
Mme la Dre LONSDORFER-WOLF Evelyne e Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
+ Pile de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie

Dr MOREAU Francois

Pdle de Néphrologie - Urologie - Diabétologie - Endocrinologie (NUDE)

- Service d'Endocrinologie, de diabéte et des maladies 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques / Hapital Givil meétaboliques
Mme MOUTOU Géline » Pile de biologie 5405 Biologie et médecine du développement
ep. GUNTHNER - Service de Biologie de la Reproduction / SIHGUS et de la reproduction (option biologique)
MULLER Jean * Pdle de biologie
- Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hapital Givil 4704 Génétique (option biologique)
Dr OBERLING Philippe » Pile de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie | / HG 4402 Physiologie (option clinique)
Dr PETER Jean-Daniel + Pile d'anesthésie / réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
- Département d’Anesthésiologie / Nouvel Hapital Givil 4801 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
PFAFF Alexander * Pdle de biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculté 4502 Parasitologie et mycologie
PIQUARD Frangois + Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
+ Pile de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologique)
POULET Patrick + Institut de Physique Biologique / Faculté de médecine
+ Pile de biologie
- Labo. d’Explorations Fonctionnelles par les Isotopes / NHC 4301 Biophysique et médecine nucléaire
PREVOST Gilles + Pile de biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mme la Dre RADOSAVLJEVIG Mirjana + Pdle de biologie
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hipital Givil 4703 Immunologie (option biologique)
RIEGEL Philippe + Pile de biologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Dr ROGUE Patrick (cf. A2) * Pile de biologie
- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHGC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
(option biologigue)
ROUSSEL Guy * Pile de biologie
- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHG 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme SAMAMA Brigitte + Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 4202 Cytologie et Histologie
(option biologigue)
Dr SAULEAU Erik-André + Piile de santé publique
- Service de Sante Public / Hopital Givil 4604 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
+ Biostatistiques st Informatique / Faculté de médecine nologies de Gommunication (option biologique)
SCHAEFER Adrien + Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
+ Pile de biologie
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie (option biologique)
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Mme la Dre SCHAEFFER Christiane

« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
+ Pdle de Biologie

Cytologie et Histologie

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 4202 (option biologigue)
SCHEFTEL Jean-Michel + Pdle de biologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologigue)
Mme SCHMITT Fabienne « Pile de biologie

- Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / NHG 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme SCHMITT Marie-Paule = Pdle de biologie

- Institut (Laboraioire) de Virologie / Faculié de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mme la Dre SCHVOERER Evelyne + Pdle de biologie

- Institut (Laboratoire) de Virologie / Faculté de Médecine 4501 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Dre SORDET Christelle + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
STEIBEL Jérame + Institut de Physigue Biologique / Faculté de Médecine

» Pile de biologie

- Labo. o’Explorations Fonctionnelles par les Isotopes / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Dr TALHA Samy + Pdle de Pathologie thoracique

- Service de Physiologie st explorations fonctionnelles / NHG 44 02 Physiologie (option clinique)
Dr TELETIN Marius + Pdle de biologie 54.05 Biologie et médecine du développement

- Service de Biologie de la Reproduction / SIHGUS et de la reproduction (option biologique)
Dr THAVEAU Fabien + Pdle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire

- Service de Chirurgie Vasculaire / Nouvel Hapital Givil (option chirurgie vasculaire)
Dr TRAGQUI Antoine + Pdle de biologie

- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences 4603 Meédecine légale et droit de la santé

médico-judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HG (option biologique)

+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
Mme la Dre URING-LAMBERT Béatrice « Institut d’Immunologie / HG

» Pile de biologie

- Laboratoire d'Immunologie et d'Hématologie / Nouvel Hopital Givii  47.03  Immunologie (option biologigue)
Dr VALLAT Laurent « Pdle de biologie

- Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hapital Givil 47.03 Immunologie (option biologique)
Mme VAXMAN Martine + Pdle de biologie

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre Cytologie et Histologie

+ Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 4202 (option biologigue)
Mme la Dre VILLARD Odile = Pdle de biologie

- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculté et HP 4502 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Dr WALLER Jocelyn + Pdle de biologie

- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / Faculté et HP 4502 Parasitologie et mycologie (option biologique)
ZOLL Joffrey + Pdle de Chirurgie Thoracique

- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HG 4402 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEUR DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Ghristian Département d'Histoire de la Médecine / Faculte 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

BURGUN Jean-Claude

Gentre de Neurochimie - 5, rue Blaise Pascal - Strasbourg

Biochimie et Biologie moléculaire

DANSE Jean-Marc Institut de Ghimie Biologique / Faculté de Médecine 64 Biochimie et Biologie moléculaire
HANAUER André Institut de Ghimie Biologigue / Faculié de Médecine 37.03 Geénétigue (Groupe X section hors médecing)
NORMAND Guy Institut de Chimie Biologique - Centre de Neurochimie 64. Biochimie et Biologie moléculaire
Mme AASMUSSEN Anne Département d'Histoire de la Médecine / Faculte 72 Epistémologie - Histoire des Sciences st
des techniques
Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculte 72 Epistéemologie - Histoire des Sciences et

des techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES (mi-temps)
Pr Ass. KOPP Michel Médecine Générale (depuis le 1.09.2001, renouvelé jusgu'au 31.08.2013)
Pr Ass. LEVEQUE Michel Meédecine générale (depuis le 1109 2000 ; renouvelé jusqu'au 31.08.2012)
C2 - MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE (mi-temps)
Dre JUNG Catherine Médecine générale (1.09.2008 au 31.08.2011)
Dr GRALL Jean-Christian Médecine générale (1.09.2009 au 31.08.2012)
D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES
Mme ACKER Pia Professeure certifiee d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme GIRAUD Norma Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.06)
Mme JUNGER Nicole Professeure certifie d'Anglais (depuis 01.09.09)
E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICES NON UNIVERSITAIRES
Dr ASTRUG Dominigue NRPo * Pile médico-chirurgical de Pédiatrie
CS - Service de Néonatalogie et de Réanimation néonatale / Hopital de Hautepierre
Mme Dre BIENTZ Jocelyne NRPa + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
cSs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et surveillance continue / Hapital de Hautepierre
Mme BERETZ Laurence RP& + Pdle de Pharmacie-pharmacologie
CS - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hapital Givil
Mme Dre FLESCH Francoise NRPa + Pdle Urgences - réanimations médicales / Gentre antipoison
CS - Gentre Antipoison / Nouvel Hapital Givil
Dr NISAND Gabriel NRPa « Pdle de Santé Publique
CS - Service de Santé Publique / Hapital Givil
Dr REY David NRPa « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie - Hygiéne - COREVIH
CS - Hopital de jour "Le trait d'union” - Gentre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Givil
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Introduction

Selon 'OMS, l'alcoolisme est une réelle maladimptexe, un probleme de santé
publique qui compte en France 6 millions de buvenressifs et 2 millions d'alcoolodépendants,
victimes des effets de I'alcool (complications hégpses, cancers des voies aérodigestives
supérieures, accidents domestiques, accidentsrdatk® complications sociales, suicides...).
Cette maladie multifactorielle se distingue par aomposante psychosociale mais aussi une
composante organique sous-tendue par différensggiylations neuronales et caractéristiques
génétiques.

Pourtant I'alcoolisme, comme toute autre addictiain partie de ces pathologies pour lesquelles
il suffirait de traiter le symptéme pour guérimeladie elle-méme : supprimer I'envie
irrésistible de boire, le craving, reviendrait éfeea supprimer la maladie méme.

Mais bien que la maladie soit connue, que de nonsieeclassifications/échelles/scores existent,
peu de traitements sont réellement efficaces, @irane fait preuve de sa supériorité dans le
traitement du symptéme : le craving, veéritable raptie la maladie alcoolique.

Différentes molécules, utilisées avec plus ou mdmsucces, existent mais le maintien de
I'abstinence a long terme reste un défi.

C'est dans ce contexte que le Bacloféne fait spardjon : ancien médicament de la spasticité,
nouvel outil thérapeutique de I'alcoolisme et @geldliction ? Loin d’étre un médicament miracle,
le baclofene parait tout de méme prometteur : @aastion centrale sur les récepteurs GABA-B
des centres de la récompense, il diminuerait \&ipprimerait le craving et pourrait donc bien

guérir les addictions par la suppression de legmgpomes.
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Ainsi de plus en plus de médecins prennent la resgiolité de prescrire ce traitement hors

AMM a des patients en détresse, souvent en éckeaptbutique.

Pourtant, malgré sa popularité croissante, leseétadrieuses a grande échelle font encore
cruellement défaut et I'élargissement de 'AMM tad venir.

Dans l'attente, c'est par le ressenti des patidats le cadre d’entretiens qualitatifs réalisés au
plus proche des malades en médecine de ville, oue allons étudier les effets et les limites du
bacloféne sur I'alcoolisme et ses effets collatésuw les autre addictions également soumises au

méme phénomene de craving au sein d’'une populptiyadépendante.
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Alcoolo-dépendance : definitions,

causes et consequences
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Chapitre 1

Définition et classification

1. Définition de I'addiction, 2, 3)

1.1 Etymoloqgie

Le choix d'utiliser préférentiellement le termeddition » englobant différentes
conduites repose sur son étymologie. En effet,céiddivient du latin « ad-dicere » signifiant
« dire & ». Ainsi l'alcoolique serait celui qui ditta I'alcool comme le drogué est celui qui éfst d
a la drogue. De nos jours, I'accent est toujousssui la contrainte, c'est-a-dire ce phénomeéne

compulsif et irrépressible dont le sujet se seprtde et entrainant une perte de liberté.

1.2 Définition descriptive

Certaines définitions reprennent la notion de @nte par le corps, mais la plupart y incluent la
notion de dépendance. Ainsi la définition de Goodimame depuis 1990 : « addiction, employé
de maniére descriptive, désigne la répétition é&astisceptibles de provoquer le plaisir, mais

marquée par la dépendance a un objet matériel ®@situration recherchée et consommeée avec

avidité».
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1.3 Critéres de I'addiction

Ces différents critéres ont été établis par Goodemah990 :

Impossibilité de résister aux impulsions a réaletype de comportement.
Sensation croissante de tension précédant imméutatde début du comportement.
Plaisir ou soulagement pendant sa durée.

Sensation de perte de contréle pendant le comperntiem

Présence d'au moins cing des neuf critéres suivants

- préoccupations fréquentes au sujet du comportemede sa préparation.

- Intensité et durée du comportement plus imptetgne souhaiter a l'origine.

- Tentatives répétées pour réduire, contréléesbamdonner le comportement.

- Temps considérable consacré a préparer le caempent, a I'entreprendre ou a se

remettre de ses effets.

- Survenue fréquente du comportement qui empéchkejét d'accomplir des obligations

professionnelles, scolaires, universitaires, fat@h ou sociales.

- Activités sociales, professionnelles ou récuestisacrifiées du fait du comportement.

- Perpétuation du comportement bien que le satesqu'il cause ou aggrave un

probléme persistant ou récurrent d'ordre socigcier, psychologique ou physique.

- Tolérance marquée : besoin d'augmenter l'inisi la fréquence pour obtenir I'effet

désirée ou diminution de l'effet procuré par un portement de méme intensité.

- Agitation ou irritabilité en cas d'impossibilite s'adonner au comportement.
Certains éléments du syndrome ont duré plus d'us awse sont répétés pendant une

longue période.
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2. Définition de l'alcoolisme)

Le terme d'alcoolisme a été créé en 1849 par Magnss, il succede au terme
d'ivrognerie utilisé jusqu'alors. Plus d'un siéaghees la création du terme, I'alcoolisme reste
toujours aussi difficile a définir. Etre alcooliquest-ce trop boire, mal boire ? Est-ce dévier
I'alcool de ses usages conviviaux et sociaux ?fopliysiquement et psychiquement de la
boisson ?

Les définitions quantitatives deviennent désuétebandonnées, elles ne servent qu'a fixer une
limite d’alcoolisation : limite arbitraire car ell@rie en fonction de facteurs biologiques (sexe,
équipements enzymatiques de dégradation de I'alebeh fonction de facteurs
environnementaux.
L'OMS conseille de ne pas dépasser :

» chez I'homme : 21 verres par semaine pour un usggsier

* chez la femme : 14 verres par semaine pour un ugsggéer et pour un usage ponctuel,

pas plus de quatre verres par occasion.

Un verre standard contient 10 g d'alcool.

=V

—_— A —

ballon de vin verre de porto coupe de champagne
(10 ch 6 cl) (10 cl)

: i = Une unité
! J E d’alcool
———

1/2 de biére verre de whisky verre de pastis
25¢ch 3ch (3 ch

Verres standards selon I'organisme mondial powsdnaté.

-25 -



- 26 -

3. Classification de l'alcoolismes)

3.1Modéle bidimensionnel

3.1.1Usage nocif et abus

Selon le CIM-10Ql'usage nocif est ici un mode de consommatiomastéf pour la santé pouvant

entrainer des troubles psychologiques ou physiques.
Il correspond a une période pendant laquelle let sufles dommages sanitaires et sociaux lieés a
sa consommation mais sans aucune dépendance. Ii3&sjgences négatives physiques ou

psychiques ne suffisent toutefois pas a fairedgmibstic.

Selon le DSM-IV I'abus est aussi un mode d'utilisation inadédiaztool sans

alcoolodépendance. Le sujet est dans l'incapaeitérdplir ses fonctions. On note la présence
de conséquences psychoaffectives et sociales egfastractérisées par au moins un des criteres
suivants sur une période de 12 mois :
» utilisation continue a l'origine d'un probleme p&ient ou répété d'ordre professionnel,
social ou familial
* usage répété dans des situations ou cet usageysgjyement dangereux
e usage continu d'alcool en dépit de difficultés [s¢aates ou répétées d'ordre social
interpersonnel causé ou aggraveé par l'alcool.

Ces conduites peuvent évoluer vers la dépendaniseceta n'est pas obligatoire.
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3.1.2 Dépendance

Le syndrome d'alcoolodépendance constitue le matieigue de I'addiction. Le CIM-10 et le
DSM-IV ont des criteres proches mais propres :

Selon le CIM-10au moins trois des manifestations suivantes atsate la derniere année

permettent d'établir le diagnostic :

e désir puissant ou compulsif d'utiliser une substgrsychoactive.

Difficulté a contr6ler I'utilisation de la substanc

* syndrome de sevrage physiologique

* mise en évidence d'une tolérance aux effets deblstance psychoactive

« abandon progressif d'autre source de plaisir etedét au profit de I'utilisation de la
substance psychoactive, augmentation du temps pass@rocurer la substance, la
consommer, ou a récupérer de ses effets.

* Poursuite de la consommation de la substance malgiévenue de conséquences

manifestement nocives.

Selon le DSM-IV la dépendance peut étre caractérisée par lanmeséau moins trois des

caractéeres suivants au cours des 12 derniers mois :
» tolérance définie de la maniére suivante :
- besoin des quantités plus fortes pour retrolwtet escompté
- effets notablement diminués en cas d'utilisationtinue d'une méme quantité de
substance
* syndrome de sevrage
* la substance est souvent prise en quantités pleriemtes ou pendant une période plus

prolongée que prévu
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» désir persistant, ou efforts infructueux, pour dingr ou contrdler l'utilisation de la
substance

* temps important consacré a se procurer le produit

* les activités sociales, professionnelles ou dértogont abandonnées ou réduites a cause
de l'utilisation de la substance.

« L'utilisation de la substance est poursuivie malgrprésence de problémes
psychologiques ou physiques persistants ou rédsrseisceptibles d'avoir été exacerbeés
par la substance.

Les criteres du DSM-IV montrent uniquement les sigmyes physiologiques de la dépendance

et ne sont pas indispensables au diagnostic.

La dépendance est un mécanisme d'adaptation ngignadoproduit par une prise répétée
d'alcool et nécessité d’une reprise de la consorampbur prévenir I'apparition de syndrome de
sevrage. On note 'apparition d'une tolérance sgfirecédemment, d'un syndrome de sevrage a

I'arrét de l'alcool et d'un craving, besoin irrégsible de boire.

Ce modele mis en place par G. Edwards et un grdepeerts de 'OMS est celui qu'ont adopté

les classifications de portée internationale.

3.2 Modéles psycho-comportementaux

Elles s'appuient sur des criteres cliniques, cotepmentaux, psychopathologiques et évolutifs.
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3.2.1 Modeéle de Jellinek

Fondé sur les caractéristiques de la relation gat ad'alcool, il s'agit de la typologie la plus
classique. Elle repose sur des données d'ordreartengental (modalité de la consommation
d'alcool), psychologique, social, physiologiquaetritionnel.
Il différencie cinq types d'alcoolisme qu'il nomper des lettres grecques :
» Alpha: dépendance psychologique, absence de « pecenti®le des quantités
consommeées », absence « d'incapacité de s'abstmiconsommer de l'alcool.
« Béta: rOle favorisant des habitudes sociales, cons&rpsesomatiques de l'alcoolisation,
absence de syndrome de sevrage.
 Gamma dépendance physique, modification de la tolé&gasgndrome de sevrage, perte
de contrble, « craving » c'est-a-dire besoin igépible de consommer de I'alcool,
évolution progressive.
» Delta: on note les mémes caractéristiques que |'akmeligamma a lI'exception de la
perte de contrdle remplacée par l'incapacité dst&nir de boire de I'alcool.

* Epsilon: alcoolisme périodique comparable a la dipsomanie

On remarque que les formalpha, béta, epsilose rapprochent de « I'abus d'alcool » selon le

DSM-1V alors que les typegammaet deltarépondent aux critéres de la dépendance.

3.2.2 Classification de Fouguet

Elle repose sur trois critéres : le facteur psyabigjue, la tolérance et le facteur toxique. C'est
I'importance relative de ces facteurs qui va pemneele dégager trois types d'alcoolisme :
» |'alcoolite ou alcoolisme simple touche 45 a 506% slujets alcooligues masculins contre
1 a5 % des sujets alcooliques féminins. Au dépestalcoolites sont des buveurs
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occasionnels, ils ne boivent qu'au cours des réfsda suite, la consommation devient
réguliere et entraine une dépendance croissangepr@ioque rarement des états
d'ivresse. La prise de conscience de l'alcoolisengefait que par l'intermédiaire
d’accidents intercurrents a I'alcool tels que désainpensations psychiatriques, des
accidents somatiques, un retentissement affeatifjlial et professionnel. L'évolution
peut se faire a I'arrét de l'alcoolisation, a laesé€ence ou a l'occasion de complications
intercurrentes.

» L'alcoolose ou alcoolisme névrotique touche 45 &&fes sujets alcooliques masculins
contre 80 a 85 % des sujets alcooliques féminiascdnsommation est irréguliére,
paroxystique, culpabilisée et solitaire. La dépewdaest rapide et totale avec des
ivresses fréquentes et atypiques. Les complicatiffestives, familiales et
professionnelles (tentatives de suicide) sont feétgs et précoces contrairement aux
complications somatiques qui sont plus rares. Qa souvent la présence d'un parent
névrotique ou psychotique.

e La somalcoolose ou dipsomanie reste rare, elledhcs % des sujets alcooliques
masculins contre 15 % des sujets alcooliques fémirttlle se traduit par des crises
d'alcoolisation bréves (quelques heures, quelques) mais intenses avec n'importe

quelle forme d'alcool (eau de Cologne, alcool adori)

3.3 Typologies multidimensionnelles

3.3.1 Modeéle de Cloninger

Fondé sur des données épidémiologiques concemaaiportement des parents vis-a-vis de

I'alcool, Cloninger va associer trois dimensionsadgersonnalité : la recherche de nouveaute,
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I'évitement du danger et la dépendance a la récasepéa variation de ces facteurs va
déterminer deux types d'alcoolisme :

* Type | ou l'alcoolisme de « milieuapparait apres 20 ans. Il touche aussi bien les
hommes que les femmes. Son évolution est lenteplilesipaux facteurs de risque
relévent de la sphere relationnelle durant I'erédana rencontre des carences affectives,
des séparations précoces... La personnalité desbeaie peu pathologique.

* Type Il ou « exclusivement masculiapparait plus précocement et concerne plus
particulierement les hommes. Son évolution vedgj@aendance est rapide. Les facteurs
de risque sont davantage génétiques (alcoolisnmeletpere) ou neuropsychologiques
(syndrome d’'hyperactivité, troubles déficitaired'diention). L'environnement a une
place limitée alors que la présence d'une persiv@maitisociale aurait un role limité.

Le type | est donc caractérisé par un bas niveaeaeerche de nouveauté, un haut niveau
d'évitement du danger et de dépendance a la récempdors que le type Il a un profil tout a fait

inverseé.

3.3.2 Modéle de Babor

Ce modele est proche du précédent. Il inclut delmeunses caractéristiques telles que la
vulnérabilité, la gravité de la dépendance, leblgres liés a I'alcool et la psychopathologie...
On va alors distinguer deux formes d'alcoolisme :
* Type A : début tardif et évolution lente. On remaggpeu de facteurs de risques dans
I'enfance, peu de psychopathologie associée. Lioptic est meilleur avec peu de

complications.
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* Type B : début précoce et dépendance sévere. tiesifa de risque dans I'enfance sont
nombreux. On note une grande fréquence des toxitesassociées a des comorbidités
psychopathologiques.

Le type A est plus fréquent parmi les patientddsaen ambulatoire, le type B parmi les patients

hospitalisés.

3.4 Typologies épidémio-cliniques ou alcoolismenaire/secondaire

Cette classification comme l'indique son titre peur deux critéres : épidémiologiques et
cliniques. Elle permet de distinguer deux typekdtdisme en fonction de I'apparition de la
comorbidité psychiatrique par rapport a l'instédiatde I'alcoolisme.

» L'alcoolisme primaire : les troubles psychiatriqgeat postérieurs au début de
I'alcoolisme.

» L'alcoolisme secondaire implique une antériorité tleubles psychiatriques par rapport
au début de I'abus ou de l'alcoolodépendance osl @3 troubles psychiatriques
indépendants de l'alcoolisme et notamment présanstsles périodes de sevrage.

Dans les deux cas, on a coexistence de condudesligjues et de troubles psychiatriques.

Cette classification binaire reste incompléte @b wentrée sur la pathologie mentale.
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Chapitre 2

Epidémiologie de I'addiction a I'alcool

1. Consommation d’alcool en Franee, 9)

La consommation d’alcool en France est tres imptetguisqu’elle se situe au cinquieme rang
des pays européens. La consommation en France &&t@ll d’alcool pur par habitant en 2003
soit un peu moins de trois verre standard pargbpar habitant 4gé de 15 ans et plus. La France

se situe derriere la République tchéque, le Luxengyd’Irlande et la Hongrie.

Pays Litres/habitant
République tchequgel6.2
Luxembourg 15,6
Irlande 14.5
Hongrie 13,8
France 12.9
Allemagne 12,7
Autriche 12,6
Lituanie 12,5
Danemark 12,1
Espagne 11,7
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Slovénie 11,7
Slovaquie 11,6
Grande-Bretagne 11.4
Finlande 11,3
Portugal 11,1
Belgique 10,9
Italie 10.5
Lettonie 9,9
Pays-Bas 9,6
Estonie 9,2
Grece 9.0
Pologne 8,2
Suéde 6.9
Malte 6.6

Consommation d’alcool dans les pays membres d@bhueuropéenne en 2003 exprimés en

litres d’alcool pur par habitant et par an.

Depuis les années 1960, la consommation d’alcoérance a fortement diminué, la
consommation d’alcool par habitant agé de plusank était proche de 26 litres/an.

En 2003, cette consommation a été divisée par fleyputable en partie a la diminution de la
consommation de vin). Les chiffres indiquent urgglé réascension des quantités d’alcool pur

en 2006 mais il n’est pas possible de conclure Eeoversement de tendance sur une seule année.
D’apres le « baromeétre 2000 », seuls 2,3 % descRimgés de 20 a 75 ans déclarent n'avoir

jamais bu de boissons alcoolisées.
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Consommation d’alcool des Francais en litres d’a@lcpur par habitant 4gé de plus de 15 ans

entre 1961 et 2006 (OFDT, 2009A)

La consommation quotidienne d’alcool est plus fedga chez les hommes que chez les femmes
et augmente avec I'age : chez les 65-75 ans, eemney plus d’une personne sur deux
consomme chaque jour une boisson alcoolisée.

La consommation hebdomadaire (consommation d’al@oewohoins une fois par semaine mais
pas tous les jours) concerne 43,3 % des 20-75a@st £nviron un homme sur deux et une
femme sur trois.

Les consommateurs mensuels (consommation d’alcowmians une fois par mois, mais pas
chaque semaine) et occasionnels représentent tiespeent 15,9 % et 14,2 %, particulierement

chez les femmes.
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Consommation quotidienne des Francais en fonctioaeke et de leur dge au cours de I'année

2000 (INPES, 2009)

En France, 'alcool est majoritairement consommeédorme de vin. Entre 1970 et 1995, la part

du vin a régulierement diminué entrainant une bailes quantités totales d’alcool pur

consommé. La consommation de spiritueux a augnitmtétiers entre 1970 et 1990 et reste

stable depuis. La consommation de biere a augnoen2® % entre 1970 et 1990 et diminue

jusqu’en 1995.

Le nombre de litres d’alcool pur consommés en 2fBespond a un peu moins de trois verres

« standard » d'alcool (1 verre standard contiemtren 10 g d’alcool pur).

Vins Bieres Spiritueux Autres Total
2000 8,5 2,3 2,7 0,5 14,0
2001 8.6 24 2,8 0,5 14,2
2002 8,4 2,3 2,7 0,5 13,9
2003 8,0 2,3 2,7 0,4 13,4
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2004 7,8 2,2 2,7 0,3 13,0
2005 7,4 2,3 2,6 0,3 12,7
2006 7,5 2,4 2,7 0,3 12,9
2007 7,3 2.3 2.7 0.3 12.7
2008 7,0 2.2 2.8 0.3 12.3

Vente d’alcool en litres d’alcool pur par habitafiié de 15 ans et plus sur le territoire francais

entre 2000 et 2008.

2. Conséguences sanitaires de la consommatiorodiaa

Franceaz, s, 9)

Des études montrent qu'une consommation modéréendiasoit moins de trois verres par jour,
pourrait avoir des effets bénéfiques sur la santéjela, les effets sont toujours néfastes.

On dénombre chaque année prés de 45 000 décad’aéol dont les trois causes directes sont
la cirrhose alcoolique, les psychoses alcooliquiéssecancers des voies aérodigestives
supérieures. L’'alcool joue également un réle cadaas de nombreux cas d’accidents parfois

mortels (accidents de la route ou ménagers, s@icijle

-37-



- 38 -

Taux pour 100 000 hommes

70
60 N*\\
50
Cancers des VADS
40 ~
30 -
Cirrhoses
20
Psychoses alcooliques
10 4
0
1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
——CVADS |6L1 601 59,6 589 57,4 554 536 52,1 50,7 49,3 47,6 459 439 423 407 39 377 36 345
—B—Cirrhoses | 44,4 42,6 40,7 388 365 34 319 299 282 266 25 238 229 228 227 226 224 21,7 212
Psychoses | 11,5 11,6 11,4 11,3 106 99 95 92 91 87 81 77 75 73 71 67 67 69 73

Source CépiDC / InVS / FNORS

Evolution du taux de décés chez les hommes potmwlssauses directement liées a I'alcool de

1980 a 1999 (OFDT, 2009b)

La chute du taux de décés par cancer des voiedigéstives est a mettre en relation avec la
décroissance conjointe de la consommation moyelat@d| des Francais et avec la chute du
tabagisme masculin depuis une vingtaine d’années.

Le taux de déces par cirrhose du foie d’origin@alique a aussi régressé au cours des derniéres
années. La régression des cirrhoses est égalenaeguée par la décroissance des cirrhoses
d’origine virale.

Le taux de déces par psychoses alcooliques régrksskntement.

La mortalité masculine liée a I'imprégnation étlquié chronique augmente avec I'age jusqu’a
65-74 ans, tranche d’age ou le taux atteint sauvahaximale de 219,3 déces pour 100 000
habitants. (INPES, 2009).
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Chez la femme, le taux maximal est enregistré défret 85 ans.
A partir de 25 ans, la surmortalité masculine &d&lcool est 2 & 5 fois supérieure a celle des
femmes. L’écart entre les hommes et les femmesesise€ avec I'age pour atteindre un

maximum entre 65 et 75 ans.

233

1961
7 T 188,
|:| Hommes —

I:I Femmes

Hommes + femmes 1710

1052 1007

612

H] fo7 &

28 _
g 0 &3 ] _‘
AR V| ’_I,_||_|

15-24 ans 25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 715-84 ans 85 ans et +

Taux de mortalité pour 100 000 habitants liés mprégnation éthyligue chronigue selon le sexe

et 'age (INPES, 2009).

Il existe en France des disparités importantes aigafité en fonction des différentes catégories
socioprofessionnelles. Le rapport « la Santé endeal994-1998 », soulignait que le risque de
déces liés a I'alcoolisme est 10 fois supérieuz dee hommes ouvriers employés que chez les
cadres supeérieurs.

De plus, il existe une disparité régionale clairatmdentifiée concernant la mortalité liée a la
consommation d’alcool : la moitié nord de la Fraasebeaucoup plus frappée que la moitié sud.
Le Nord-Pas-de-Calais est la région qui a les atdiars les plus élevés, tant pour la population

masculine que féminine.
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Indices comparatifs de mortalité par cirrhose diefselon les régions (INPES, 2009).
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Chapitre 3

Dépendance alcoolique

1. Conditions d'installation du mésusage

1.1 Approche de Reynautb)

Plusieurs facteurs de risques peuvent amenerautén vers la dépendance, ainsi I'évolution
vers un mesusage n'est pas identique pour toysed'®eynaud, le risque d'une évolution
néfaste de la consommation d'une substance psytiie ast le résultat d'une interaction

complexe entre le produit, l'individu et I'envir@ment.

1.1.1 Produit

Les potentialités toxicomanogénes sont variablas pfoduit a I'autre. Par exemple, I'alcool a un
pouvoir addictif plus faible que le tabac ou la@ioe.

Le risque d'installation d'une dépendance vari¢eégant en fonction de la quantité consommée
et de la durée de consommation. Ainsi, nous sagoeade risque d'installation d'une
alcoolodépendance est de moins de 10 % pour urs®eonation d'alcool a faible dose et
augmente considérablement avec l'augmentation cksommation.

Le risque lié au produit ne se réduit pas a l'aspeson influence sur le corps. Il est lié au mode

de consommation et bien évidemment a la Iégalitgrdduit.
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1.1.2 Facteurs individuels

1.1.2.1 Facteurs biologiques et génétiques

L’existence d'une composante génétique est admasediificile a cerner. On a noté depuis
plusieurs années l'existence d'un polymorphismétggre portant sur les deux principales
enzymes du métabolisme hépatique : I'alcool désiggirase (ADH) et I'acétaldehyde
déshydrogénase (ALDH). On sait qu'actuellemenpégmilations asiatiques ont une variante de
I'acétaldéhyde déshydrogénase les rendant incapdblenétaboliser I'alcool. Toutefois, aucun
facteur génétique unigue ne serait a l'origine dé@susage d'alcool.

Il est donc impossible de proposer un dépistagétggre de vulnérabilité ou de prédisposition

individuelle.

1.1.2.2 Facteurs psychologigues

Il semble que les facteurs de personnalité puisetarivenir comme des éléments predictifs de la
survenue d'un trouble lié a I'utilisation d'alcd®oh peut retrouver parmi cet ensemble d'attitudes :
* un niveau éleve de recherche de sensations ouueaatés
* un faible évitement du danger
* une forte réactivité émotionnelle

e Un caractere timide...

1.1.2.3 Comorbidités psychiatriques

Les conduites alcooliques sont souvent assocides &oubles psychiatriques tels que la
dépression, l'anxiété, les troubles de la persdanalassociation d'un trouble psychiatrique peut,

dans certains cas, modifier I'évolution de la catedde dépendance.
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* Alcoolisme et dépression
80 % des alcoolodépendants présentent des symptiipesssifs tels que le découragement, la
tristesse, la perte d'élan vital ou le désintérasse. Les états dépressifs associés a des conduites
addictives représentent un risque suicidaire tgmrtant. On sait que les états dépressifs

apparaissent comme des conséquences directesatestammation d'alcool.

e Alcoolisme et trouble bipolaire
Dans ce cas, l'alcoolisme est secondaire au trdijpdgaire : la consommation est provoquée par
la désinhibition de I'état maniaque ou par I'impiié des états mixtes.
- 2/3 des patients augmentent leur consommatios @smphases maniaques dans une « attente
de défonce » ou de « voyage a l'alcool » devengorihéiques, désinhibés, euphoriques.

- 1/3 des patients augmente leur consommation ldarétats dépressifs.

e Alcoolisme et anxiété
L’état anxieux est caractérisé par une tensionappeéhension, une sensation de malaise. Cet
état est apaisé par la prise d'alcool mais soh eéfelure pas. La réapparition de I'anxiété incite

a la haute consommation réguliére d'alcool.

* Alcoolisme et trouble de la personnalité
Le stéréotype de la personnalité « pré-alcooligee earactérise par une faiblesse du Moi, des
tendances dépressives, une immaturité et une wehde la dépendance dans tous les domaines
(conjugal, professionnel, affectif). On note égadetnun niveau élevé de recherche de sensations,
une fuite de la monotonie. Ces traits de cara@ewwent conduire a une consommation

addictive d'alcool.
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1.1.3 Facteurs environnementaux

Il s’agit de facteurs sociaux, familiaux et amicaux

La représentation de I'alcool dans la société pa&ssans influence sur l'individu : I'aspect
convivial, festif de I'alcool s’oppose a la notide dépendance alcoolique. En revanche, il
n'‘existe pas de représentation sociale de l'usagéou de l'usage a risque.

Les facteurs sociaux et amicaux ont un role capisanodelent la conduite de l'individu face a
I'alcool. On sait également que la consommatioltdd dans la famille va avoir une influence
dés la socialisation de I'enfant.

Ces trois facteurs permettent d'expliquer I'existettiun alcoolisme d'entrainement et donc d'un

meésusage d'alcool chez les sujets sans vulnééainititviduelle.

1.2 Renforcement 1, 12)

Le renforcement, introduit par Skinner, se défaitsi : un stimulus ou une substance
psychoactive sont dits « renforceurs » lorsqutiignaentent la probabilité que I'individu
reproduise la réponse comportementale a laquedlété associé de facon contingente.

L'alcool, stimulant I'activité des voies neuronatestenant de la dopamine, serait consomme
pour ses effets percus comme positif (stimulanghetsant, anxiolytique). Ces derniers étant
«appris», «kmemorisés», «renforcés» pendant degsuabéutiront finalement au développement
de la dépendance. Dans le cas du renforcementfnégktool est consommé pour éviter de
souffrir, pour faire céder les signes de sevrage massi pour compenser d'autres défaillances

neurologiques.
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2. Neurobiologie de la dépendance

2.1 Au niveau du systéme nerveux centra)

Une addiction est sous-tendue par des altératiemsohiologiques touchant principalement le
systéme dopaminergique mésocorticolimbique ou témys de récompense ». Ce dernier est
appelé « systeme de récompense et de punitiod'apgroche et d'évitement », ou

« hédonique ». Il associe a un comportement urgasien de plaisir ou d'aversion, son but étant
de motiver ou d'empécher de reproduire un compeaméselon sa nature bénéfique ou délétere.
Ce systeme suit le circuit anatomique mésocortigajue qui regroupe un ensemble de
neurones dopaminergiques ayant pour origine tagmentale ventrale située dans le tronc
cérébral et se projetant vers des structures darmmgdimbique tel que le nucleus acccubens,
I'amygdale et I'hippocampe. D’autre part le cirauiésocortical présente des projections de I'aire
tegmentale ventrale vers le cortex préfrontal,toftintal et cingulaire antérieur. Il

interviendrait dans la recherche compulsive deukegn dépit des autres intéréts et de désirs.
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2.2 Actions des neurotransmette(rs 14, 15, 16)

La Dopamineest le neurotransmetteur clef du systeme de réeonsep Toutes les substances
addictives sont susceptibles d'entrainer une auigti@m de la concentration de dopamine dans
le nucleus accumbens. Cette hyperdopaminergiebéstwe directement ou indirectement via
des interneurones.

- L'alcool a une action inhibitrice sur les neugsret les interneurones GABAergiques. Ces

derniers ont un effet inhibiteur sur les neurongsagninergiques de l'aire tegmentale ventrale.
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Ainsi, en inhibant I'inhibition, on obtient ureugmentation de la libération dopamine
stimulant les récepteurs dopaminergiques du nueleasmbens.

- L'alcool semble aussi exercer des eféatvateurs directs sur les récepteurs
sérotoninergiquesb-HT3 situés sur le corps cellulaire des neuraogaminergiques. lls

favorisent I'augmentation de la concentration deadane.

Le glutamate est le principal neurotransmettaxcitateur du systéme nerveux central.
Il agit sur des récepteurs ionotropes (NMDA, Kaén&tMPA) et métabotropes. L’'apport
d'alcool entraine uneugmentation du taux plasmatique de glutamatet une augmentation du
nombre de récepteurs NMDA et de leur activité. beevdes récepteurs NMDA est responsable
de la plasticité synaptique, I'apprentissage, Imoige, les crises d'épilepsie. Le glutamate, en

trop grande concentration, est responsable d'éxcitdélétére voire mortelle pour les neurones.

Inversement, I'acide gamma-aminobutyriqué&s&BA, est le principal
neurotransmetteunhibiteur . Il agit sur différents récepteurs tels que leepéeurs GABA-A
composees de 5 sous-unités, connectées a un btoral égulant I'entrée des ions chlorures
dans la cellule. Une stimulation du récepteur éméréouverture du canal chlore, une
hyperpolarisation de la cellule et une diminuti@l'dctivité neuronald.'alcool agit comme un
agoniste du GABAsur les récepteurs GABA-A, il s'agit d'un role GABke. Chez les sujets
alcoolodépendants, I'apport régulier d'une subst@®&BA-like entraine une diminution de la

production de GABA afin d'éviter une hyperinhibitioeuronale.

2.2.1 Acide Gamma-Amino-Butyrique (GABA)

L’acide gamma-aminobutyrique est le principal néamsmetteur inhibiteur du systeme

Dopaminergique MésoCorticoLimbique (DA-MLC).
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La transmission gabaergique est généralement accrlers d'une alcoolisation aigué puis
diminuée en réponse a une alcoolisation chroniqu€eci entraine une hyperexcitabilité qui

s'oppose a l'effet sédatif de I'alcool.

O

HN\/\)’L
‘ OH

Acide Gamma-Aminobutyrique (GABA)
Le GABA exerce ses effets par l'intermédiaire dexdgpes de récepteurs:

» Récepteur GABA-A (et GABA-C) (récepteur ionotrgpe) : Récepteur-canal chlore a
perméabilité anionique. Il possede 5 sous-unit§dueurs typeso(p,y,d,&,m,p,0) impliquant
un nombre de récepteurs GABA-A infinis.
Lesrécepteurs GABA-A possédent un site de liaison auABA ainsi que des sites
allostériques reconnus par des substances activgs agissent comme des modulateurde
la réponse au GABA.
En présence de GABA, la liaison de ces substancdsis site modulateur augmente la
fréequence ou la durée d'ouverture du canal chpmigntialisant ainsi la réponse a la liaison du
GABA. Il existe plusieurs sites modulateurs allospges dont les plus importants sont ceux des

benzodiazépines et des molécules apparentéesadetibques et de I'alcool.

L’alcool est sans doute le potentialisateur du GABAe plus courant Ses effets

potentialisateurs du GABA sont plus ou moins comgéeselon la concentration utilisée et le
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type de récepteur GABA étudié, ce qui pourraitegpondre aux effets multiples et opposés de

['alcool chez les consommateurs.

» Récepteur GABA-B (récepteur métabotropique) :dpéeur hepta-hélicoidal dont le
site de liaison agoniste est essentiellement dogdtie résidus de la longue chaine N-terminale
extracellulaire. 1l est principalement couplé auatgines G trimeériques.

Les récepteurs GABA-B sont des hétérodimeres coéspas deux sous-unités : GABA-B1 et
GABA-B2. De nombreuses études ont montré que EptéursGABA-B étaient impliqués

dans de nombreuses psychopathologies, comme l'arigida dépression et I'addiction

Lorsque les récepteurs GABA-B sont localisés aeanivpré-synaptique, leur stimulation se
traduit par une diminution de la libération desnoewediateurs du neurone sur lequel ils sont
localisés (diminution de la libération de noradtéma de glutamate, de dopamine ou de
sérotonine ...). lls peuvent également se trouvariaeau post-synaptique sur différents types de
neuronesLeur stimulation se traduit alors par une diminution d'activité neuronale

(hyperpolarisation).

Les récepteurs GABA-B sont codés par deux genes tifi€ts correspondant aux protéines
GABA-B1 et GABA-B2. lIs se distinguent des GABA-A pr leur capacité a étre stimulés
sélectivement par le baclofene.

Le GHB, gamma-hydroxy-butyrate, métabolite endogin&ABA et neuromédiateur potentiel,

est considéré en tant qu'agoniste GABA-B. Il eisaten anésthésiologie (Gamma-OH®).

Les effets du GABA sont impliqués dans le maintierl'ensemble des fonctions normales du

systéme nerveux central, ils contrebalancent gralement les effets excitateurs du glutamate.

Un déséquilibre entre ces 2 médiateurs est implilguns 1'épilepsie.
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Le GABA intervient aussi dans le développementely&au. Ainsi, une activation excessive des
récepteurs GABA-A suite a la consommation d'alanotie benzodiazépines par la femme
enceinte au cours du 3eme trimestre de grossessequie I'apoptose neuronale responsable de
malformations cérébrales chez le foetus. (17)

La stimulation gabaergique module également laatontraction musculaire, l'anxiéte, la

vigilance et le sommeil ainsi que la mémoire.

2.2.2 Acides aminés excitateurs

Les acides aminés excitateurs glutamate et aspadat des neuromeédiateurs excitateurs du
systéeme nerveux central. Le glutamate interviensdes phénomeénes de potentialisation a long

terme (apprentissage et mémorisation), dans lexeicité responsable de la mort neuronale.

O 0] O NH,
OH
HO OH HO
NH, ©
Acide Glutamique Acide Aspartique

lIs agissent notamment sur des récepteurs iondr@peepteurs canaux cationiques) tels que le
récepteur NMDA (N-Méthyl-D Aspartate) particulierent sensible a l'alcool.

L'activation du récepteur NMDA nécessite notamni@mprrésence de 2 molécules de glutamate
et 2 de glycine, ces derniéres se comportant arsne des modulateurs allostériques,

potentialisant I'activation du récepteur NMDA.
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En consommation aigué, l'alcool se fixe a la plieweo-agoniste du glutamate (glycine), au
niveau du récepteur NMDA, diminuant ainsi la trarssion glutamatergique .

En consommation chronique, on observe une élévdtiamombre de récepteurs NMDA ("Up-
regulation”) compensant cette baisse de transmisaio cours du sevrage, I'augmentation du

nombre de ces récepteurs entraine une hypereXitiaiune neurotoxicité accrue.

2.2.3 Systéme opioide

Les opioides endogénes sont des substances pegesanieellement dans I'organisme humain et
ayant les mémes effets que la morphine. Leur systsncomposé de trois classes principales de

récepteursy(, k etd) et de trois familles distinctes de peptides ajgsi

- lesB-endorphines: situées dans le lobe intermédiaiféhgeophyse ainsi que dans le systeme
limbique. Elles ont une grande affinité, a la fpaur les sites de liaisompsetd.

- les enképhalines: divisées en deux sous groumpesdnkephalines et leu- enképhalines),
réparties majoritairement au niveau du systemeensreentral, et plus précisément dans le
diencéphale et le tronc cérébral. Elles sont baguptus affines pour les réceptetrs

- les dynorphines: situées au niveau de I'hippoeagtglans la moelle épiniere. Ces peptides ont

plus d'affinité pour les réceptews

Les substances addictives entrainent une augnantids opioides endogenes. Ainsi,
I'alcool stimule la synthése et la libération deat#nhdorphines. Lors du processus de
métabolisation de I'alcool, 'acétaldéhyde va sedemser avec des catécholamines telles que la
tétrahydroisoquinoléine ou avec des indoles ami@etie condensation aboutit a la formation de

produits complexes proches de la morphine nommiéédgs endogénes ou béta endorphines.
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Ces endorphines sont impliquées dans le systemecdmpense et dans la réduction des
souffrances.

Des chercheurs de 'université de Grenade (DellAbGoll., 2007) pensent que lorsque le
niveau d'endorphine est trop bas, le cerveau cee&xdompenser en adoptant des produits
artificiels. Ainsi, ces personnes développeraidms pacilement une appétence pour l'alcool. Une
étude a été menée chez 200 familles de la prodederenade, dont au moins un des parents est
alcoolique chronique. Les enfants de la populadimadiée, agés de 6 mois a 10 ans, ont un
niveau de béta endorphine inférieur a ceux desenthu méme age. Le taux de béta endorphine

pourrait étre un marqueur fiable des personnestayarisque de devenir alcoolique.

2.2.4 Amines biogenes

L'expression amines biogenes désigne I'ensembhitt@npar les neuromédiateurs suivants:
- catécholamines (noyau catéchol): adrénaline dréraline (NA) et dopamine (DA)

- sérotonine (5-HT ou 5-hydroxy-tryptamine) (noyadole)

- histamine.
OH
OH NH,
HO
HN HO
HO CH; OH
Adrénaline Noradrénaline
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NH,
HN
HO Q|
OH N NH,
Dopamine Histamai
HO

Sérotonine

L'alcool, consommé a faible dose ou lors d’'une@lsation aigu&, augmente d'abord la
libération de catécholamines (dopamine, noradné@asiérotonine) et stimule donc l'activité
psychomotrice.

Lors d'une augmentation de consommation, il y ecatraire une diminution de l'activité
catécholaminergique, avec dépression du systéemewecentral pouvant aller jusqu’au coma.
Comme au niveau membranaire, des phénomeénes diidaggont susceptibles de se mettre
progressivement en place au cours de l'alcoolisatiwonique. Il en résulte une augmentation de
I'activité des systemes catécholaminergiques esngepa la diminution de leur activité sous
I'influence de l'alcool.

Les adaptations développées au cours de l'alctiohisehronique, provoquent ainsi une
hyperexcitabilité qui se démasque lors de I'amétab de I'alcoolisation et s'exprime

cliniguement par le syndrome de sevrage.
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3. Dépendance et tolérance

L’intoxication chronique par I'alcool induit un esmable de processus adaptatifs dont la

dépendance.

3.1 Dépendance physiq(¥2, 18, 19, 20)

Il s'agit de I'état pour lequel l'utilisation dedaogue est nécessaire au maintien des fonctions
physiologiques normales et caractérisé par un synelide sevrage apparaissant apres quelques
heures ou jours d'abstinence et disparaissantaaeaidt avec une reprise de la consommation.
Ce syndrome de sevrage peut étre grave parfoigmort

La dépendance physique est un phénoméne complesqualle peut étre obtenue par un
conditionnement de type pavlovien, ce qui suggaeeagrtains symptémes de I'abstinence sont

appris et peuvent étre rattachés a des situatidames.

3.1.1 Au niveau des membranes biologiques

Nos cellules sont composées d’'une membrane bialegignstituant une barriere
complexe formée de deux feuillets de phospholipadseciés a des molécules telles que des
protéines ou lipoprotéines permettant des échagrges la cellule et le milieu extérieur. Toute
modification physico-chimique peut altérer son ftmanement.

- L'éthanol, petite molécule liposoluble, va s'nesé&lans les deux couches de phospholipides et
provoquer une augmentation de la fluidité membrarars d’'une alcoolisation aigué. Cet effet

est dose dépendant et entraine un dysfonctionnemeandnal.
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- Au cours d'une alcoolisation chronique, les meamnbs s'adaptent en augmentant
I'incorporation d'acides gras saturés ou de chétektconduisant a une augmentation de la
rigidité membranaire qui s'oppose a l'action fliiggtite de I'éthanol. On a alors une augmentation
de la tolérance nerveuse aux effets de 'alcoal eécessité d'augmenter les doses pour ressentir
les mémes effets.

La disparition brutale de la fluidité membranaiteedh I'alcool démasque cette hyperviscosité

membranaire s'exprimant par le syndrome de sevrage.

De plus la voie du MEOS (Microsomal Ethanol OxydatSystem) d'oxydation de I'alcool fait
intervenir le cytochrome P450 2E1 au niveau desasames. Elle conduit a la formation
d’acétaldéhyde et de radicaux libres trés réactifeme le 1-hydroxyéthyle. Ces radicaux libres
sont hautement toxiques au niveau des membrankegjigioes entrainant une péroxydation

lipidique responsable notamment d'une diminutiotedauidité membranaire

3.1.2 Interaction Alcool - Systeme gabaergiqueifaghatergique

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur du é&yst DA-MLC (Dopaminergique
mésocorticolimbique). Or la prise d'alcool entradrieng terme une diminution de la

transmission GABAergique.

Dans son fonctionnement normal, I'acide gamma-aluityoique se fixe sur le neurone GABA
et exerce un effet inhibiteur (& composante sédatianxiolytique).
L'éthanol qui est, a faible dose, un agoniste dapteur GABA-A (récepteur de type canal

chlore) , se substitue au neurotransmetteur edigetidonc des effets comportementaux sédatifs.
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Lors d'une prise chronique d'alcool, une tolérasiostalle, c'est-a-dire une adaptation a l'effet
dépresseur de l'alcool : il y a globalement unemition du nombre de sites de fixation au
GABA (down regulation) et donc une diminution derensmission GABAergique par

processus adaptatif.

GABA GABA + Alcool GABA + Alcool
cr cr
M.EC >
M.IC Cl- cr

Intox. aigue  Intox. chronique

Effets de I'alcool sur les récepteurs GABA-A (canswtion aigué/chronique)

Le bon fonctionnement neuronal est alors fragjisisqu'il dépend de la présence d'éthanol, ce
qui a pour conséquence:

- la diminution de la transmission GABAergique, gqudbvoque indirectement une activation du
systéme de récompense DA-MLC et favorise l'indialteprogressive d'une dépendance a
I'alcool

- en condition de sevrage, l'alcool n'est plusdar@ugmenter la transmission GABAergique et
contre-balancer I'action des acides aminés exaimatmmme le glutamate (action inverse), ce
qui engendre une hyperexcitabilité cellulaire ggrant aux manifestations du syndrome de

sevrage.
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Cela montre donc une implication du GABA au nivdaua dépendance:
- psychique (effet renforcateur positif sur le sysé DA-MLC)

- physique (inversion des effets lors du sevradg/perexcitabilité)

3.2 Craving ou Dépendance psychique

La dépendance psychique ou « Craving » est le oissstant et persistant de consommer
de l'alcool, c’est un besoin irrépressible, irriéisie de boire.
On pense que la dépendance psychique précededadddre physique parfois précocement
traduisant la vulnérabilité et les inégalités debviidus face au produit.
Ainsi aux Etats-Unis, selon le NIAAA (National litste on Alcohol Abuse and Alcoholism), le
besoin de consommer de I'alcool devient un besiba dgominant parfois méme le besoin de
s’alimenter; on ne boit pas pour se détruire maisantraire pour aller mieux.
Le craving étant une notion centrale dans l'alcat#pendance, de nombreuses études s’y sont
consacrees et des classifications ont vu le jour.
Ainsi en 1999, une équipe hollandaise distingug®g de craving que les chercheurs ont voulus
sous-tendre par des mécanismes neurobiologiquésedtifs.
lIs vont caractériser :
- le craving « hédoniste » ou de « récompense»
- le craving de « soulagement » (désir de soulagertension)
- le craving « obsessionnel » qui monopolise lesges d’'une personne.
Selon eux ces différents types de craving résutterttysrégulations sur les différents systemes
de neurotransmetteurs cérébraux (systemes dopayiguetGABAergique/sérotoninergique) ce

qui impliquerait des prises en charge thérapeusigliféérentes. (21)
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De fait, il est de plus en plus difficile de digiirer dépendances Physique et Psychique,
finalement étroitement liées puisque toutes dekeslaux mémes mécanismes cerébraux.
En effet les études plus récentes tendent a coerfilerdle d’'un substrat neuronal commun

(notamment au niveau du Striatum Ventral) maisefgaht le role d’'une base génétique. (22)

3.2.1 Systeme de récompense dopaminergique

Les travaux d'Olds et Milner (23), au début deseasrb0, montrent qu'un rat, chez qui une
électrode a été implantée dans certaines régioabrades, se met a appuyer sur le levier relié a
cette électrode afin de se stimuler lui-méme.

Ce comportement d'Auto-Stimulation Intra-Cranie(81C) ne satisfait apparemment a aucun
besoin physiologique, au contraire, I'animal pegliger ses besoins vitaux pour y consacrer son
temps, jusqu'a en mourir.

Cette étude a étaye, au niveau du systeme nereetral; I'existence d'un systéme de
récompense dont la stimulation produit un plaiénébral.

Les premieres études neurobiologiques menéesanimdél ont mis en évidence le réle essentiel
des voies DopAminergique-Méso-Limbo-Corticales (DIAC) dans l'installation de ce
processus de récompense. Ainsi le recensementrdetiges cérébrales donnant lieu a un
comportement d'ASIC ont montré qu'elles appartenairites au systeme DA-MLC et qu'elles

jouent un réle déterminant dans les processus ilifjpéhotivationnels et décisionnels.

Bases anatomo-fonctionnelles

Le systeme DA-MLC est situé dans I'hémisphére diwiterveau, au niveau du systéeme

limbique. Sous l'appellation de transmission DA-M&€retrouve I'ensemble des
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neurotransmetteurs préecédemment cités (aminesri@eg&ABA, opioides endogenes, acides

aminés excitateurs) et dont la prise d'alcool peeliensemble du fonctionnement.

Trois structures cérébrales sont concernées:

- le cortex pré-frontal impliqué dans les procestagécution, d'anticipation et de contréle de
certains programmes comportementaux, comme la oonation d'alcool.

- le nucleus accumbens (NAc), sorte de plaque &ie; il recoit les informations du cortex preé-
frontal et les mémorise, ce qui en fait une inteefaapable de transformer la motivation en
action. (24)

- 'Aire Tegmentale Ventrale (ATV) contenant lese®dopaminergiques ascendantes qui se
posent en régulatrices des deux structures prétEdenjouent un réle déterminant dans les

processus appétitif, motivationnel et décisionnel.

La libération de dopamine au niveau du noyau acemsbctive ce systeme de récompense.

Les neurones qui liberent de la dopamine et dentdeps cellulaires sont dans l'aire tegmentale

ventrale se projettent dans le noyau accumbensyddale cérébrale et le cortex préfrontal.
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3.2.2 Activation du systeme de récompense DA-MLC

Cette activation du systéme de récompense va eragates phénomeénes de renforcement
positif, poussant le sujet a consommer de l'alcool.

Toutes les substances addictives (nicotine, alcaminabis, opiacés, stimulants ...) alterent le
fonctionnement du circuit de récompense en modifi@rmaniére variée, et plus ou moins
directe, la neurotransmission dopaminergique desr@eurones de I'ATV et leurs neurones
cibles du NAc et du cortex frontal.

Dans le cas de l'alcool, les mécanismes d'actiole systéme nerveux central restent encore
assez méconnus compte tenu du fait de ses eféetduet sur toute la gamme des systemes de
neurotransmission mais on sait désormais qu’itagéble de stimuler de facon indirecte le

systéme de récompense :
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Les neurones dopaminergiques de l'aire tegmengaiigale sont directement activés par l'alcool,
mais aussi indirectement par différents médiateatsobiologiques qui viennent se greffer
autour de cette structure ventrale, et que l'ofifqpide secondaires ou d'indirects car agissant

sur l'activité dopaminergique.

* Récepteurs GABA-A et systéme opioide endogene

-Lors d'une alcoolisation aigué, I'alcool agit elgmentant la neurotransmission
inhibitrice au niveau des récepteurs post-synapidelABA-A, et en stimulant la synthése et la
libération de béta-endorphines (via l'activatios decepteurg par I'alcool).

Ces opioides endogéenes se fixent sur les internest@ABAergiques qu'ils inhibent, de sorte
gue ces neurones cessent d'inhiber les neuronamitgrgiques. lls stimulent donc la libération
de dopamine en présence d'alcool, et participeraieneffets renforcants de I'éthanol.

Ainsi, I'éthanol stimule les neurones dopaminerggypar une levée de l'inhibition qu'exercent
normalement les interneurones GABAergiques.

- Au contraire, I'exposition chronique a I'alcoatrine une baisse de libération de
substances opiacées endogenes, ce que 'orgaresgoét pomme un sevrage. Une reprise de la
consommation est donc nécessaire pour masquer nguegpar un phénomene de renforcement
négatif.

- Lorsque la consommation d'alcool cesse, les megrdopaminergiques sont inhibés. Le
déficit en dopamine serait en partie responsatdecdaséquences affectives négatives du
sevrage a I'éthanol, et, par conséquent, des reshut
On constate par ailleurs que les neurones dopagnijuess restent hypoactifs longtemps aprés le

sevrage, c'est-a-dire que le risque de rechutéspeisngtemps.
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* Récepteurs NMDA au glutamate

L'alcool réduit la neurotransmission excitatrica deus types NMDA des récepteurs du
glutamate. Méme si a priori I'antagonisme NMDA adaacité de stimuler I'activité¢ DA-MLC, il

est peu probable que cette propriété ait un paig®itant dans les effets de renforcement positif.

* Récepteurs sérotoninergiques 5-HT3

L'éthanol augmente l'activité des neurones séenaogiques du raphé dorsal qui a des
projections dans le noyau accumbens. Les Inhilstdera Recapture de la Sérotonine (IRS) ont
ete utilisés pour «mimer» l'action de l'alcooliesadiminuer les effets de renforcement positif
de I'alcool. L'alcool possede donc un effet activadirect sur les neurones dopaminergiques en

facilitant I'activité des récepteurs 5HT3.

L’alcool active donc directement les neurones dapargiques, via l'activation des récepteurs
sérotoninergiques de type 5-HT3. Il les active anslirectement, via l'inhibition des
interneurones GABAergiques (inhibiteurs) de I'ATM'imhibition des neurones GABAergiques

du NAc (Noyau Accumbens).
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Dépendance a I'alcool

/\

Dépendance Psychique/Craving Dépendance Physique/Sevrage
Activation du systeme de Phénomene d’excitabilité
récompense mésolimbique cérébrale

T A
GABA . - .
Systeme Dopamine Sérotonine
Glutamate . : N —
adrénergique Systeme opioide
endogene

Médiateurs impliqués dans la dépendance physigpsyahique

3.3 Tolérance

Il s’agit d’une diminution des effets psychotropeduits par une méme quantité de substance
psychoactive ; il y a donc une perte de sensikilil# substance psychoactive.
L’alcoolodépendant doit ingérer des doses plus maptes d'alcool pour retrouver I'effet
escompte. La tolérance est temporaire et dispsirkdn cesse de I'entretenir par I'utilisation
d'alcool.

La tolérance peut étre attribuée a différents maee :
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- accélération des processus métaboliques : letsafé la substance psychoactive durent moins
longtemps parce qu'elle est plus vite dégradéde @aime de tolérance reste mineure.

- modifications cellulaires : par désensibilisatd®es récepteurs, liée a des altérations de I'effini
et de la configuration spatiale des récepteursancipangements moléculaires qui surviennent
lentement. Ces changements moléculaires peuvendésra I'altération de I'expression de

certains genes, réduisant ainsi la concentratiqoral@ines spécifiques.
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Chapitre quatre

Signes clinigues et complications des intoxications

alcooligues

1. Toxicologie de I'Ethanol

1.1 Propriétés physico-chimigues

L'éthanol CH3-CH2-0H est un alcool de faible masstaire (46 g/mol) lui permettant
de diffuser facilement dans tous les tissus. IkeBible dans I'eau et les graisses, volatil,
inflammable, agressif pour les muqueuses et dedgsigréable. L'éthanol ne peut donc étre

consomme que dilué sous forme de boissons alc@sliqu

1.2 Propriétés pharmacocinétiques

- Absorption

La majeure partie (70 a 80 %) est absorbée parsiliih au niveau de l'intestin gréle (duodénum
et jéjunum), et pour une plus faible part au nivgastrique.

La concentration plasmatique en éthanol est mari@ald5 minutes si le sujet est a jeln et en

90 minutes lorsque l'alcool est ingéré au couns tépas.
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Alcoolémie (en g/l)
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Concentration plasmatique d'alcool en fonction dmps

- Distribution

La distribution de I'éthanol vers les organes Wascularisés comme le cerveau, les poumons et
le foie se fait en quelques minutes (la demi-vigidéribution est de 7 a 8 minutes) apres
absorption. Les concentrations s'y équilibrent taggdement avec les concentrations sanguines.
L'éthanol est solubilisé dans I'eau libre corpersins liaison aux protéines plasmatiques. Il
franchit facilement la barriére placentaire etdescentrations dans le liquide amniotique et chez

le foetus sont proches des concentrations plasoestide la mere.

- Elimination
Deux mécanismes existent : excrété tel quel oubobés# par oxydation en acétaldéhyde puis en
acétate. L'élimination sous forme inchangée s'eféepar l'air expiré, les urines et la sueur. La

contribution de ces différentes voies est varigbigant les concentrations plasmatiques.
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Environ 3 a 5 % de la quantité totale absorbéaesgraliminés sous forme non modifiée par le
rein. L'éthanol est excrété dans le lait materrddsiconcentrations environ 10 % plus élevées

que les concentrations plasmatiques, ceci étaatldieneur en eau supérieure du lait.

1.3 Catabolisme de I'éthanol

L'éthanol subit un effet de « premier passage miaau de la muqueuse digestive et du foie :
une fraction est métabolisée avant d'atteindrédalation générale. Ce premier passage
concernerait au maximum 20 % de la dose ingérés.dd 80 % de l'alcool ingéré pénetre donc
dans la circulation générale sous forme d'éthanedteensuite métabolisé au niveau hépatique
ou deux oxydations interviennent : la premieregfanmant I'alcool en acétaldéhyde, la seconde

I'acétaldéhyde en acétate.

- o Ethanal
_ﬂ__':_,:.,—'-"'_'_'- ‘Q\'\'\uu.
o

Catalase 'OH ADH MEOS

Acétaldéhyde

Mal¥

ALDH

SADOH

l Acétate

1.3.1 Etape 1: Oxydation de I'éthanol en acétaldéhy

L'éthanol C2H50H est oxydé en acétaldéhyde CH3Cél@ndrois voies enzymatiques:
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- Voie d'oxydation par I'alcool déshydrogénaseDIH\(voie principale) : enzyme cytosolique
concentrée dans le foie et utilisant le NAD+ (Nicamide Adénine Dinucléotide) comme

cofacteur. Cette voie d'oxydation intervient lorsdfalcool est consommeé a faible dose.

- Voie du systeme microsomal d'oxydation de I'éthde MEOS : intervient quand I'alcoolémie
est trop élevée ou quand l'alcoolisation devienbmigiue, par l'intermédiaire du co-facteur
NADPH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate)

Cette voie fait intervenir le cytochrome P450 2E preduit des radicaux libres OH° qui vont
participer a I'oxydation de I'éthanol en acétaldiehgt qui vont également étre impliqués dans la

toxicité de I'éthanol.

- Voie de la catalase : elle n'interviendrait dquaateur de 2 % dans I'oxydation de I'éthanol.

1.3.2 Etape 2 : Oxydation de l'acétaldéhyde erapzét

L'acétaldéhyde CH3CHO est catabolisé en acétateCCHB sous l'action de l'acétaldéhyde
déshydrogénas@&DH ), dont le coenzyme est le NAD+. L'acétate estrélan grande partie

dans la circulation générale et oxydé en C0O2 et {23 les tissus extrahépatiques.

1.4 Conséquences de l'oxydation de I'éthanol

- Augmentation du rapport NADH / NAD+
Dans le foie, la principale conséquence est l'amgatien du rapport NADH / NAD+ qui

entraine une perturbation du métabolisme des gla@tides lipides. Exemple : apparition d'une
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stéatose chez les consommateurs excessifs d'alaowihibition de Ig-oxydation des acides

gras qui favorise I'accumulation des triglycéridass le foie.

- Production d'acétaldéhyde

L'acétaldéhyde, tres toxique est capable de fodegrdduitsqgombinaison directe de deux
entités moléculaires distincteayec les molécules environnantes (enzymes et gquir&snes),

ce qui modifie leurs propriétés et peut les remnae part inaptes a jouer leur role, d'autre part
antigéniques. Cependant cette conséquence esdipetr 'ALDH qui métabolise I'acétaldehyde

en acétate et en equilibre donc la concentration.

- Formation de radicaux libres
L'induction du CYP 2E1 par I'éthanol entraine ungnaentation de la production de radicaux
libres qui seraient impliqués dans la genése @pdtopathie par péroxydation lipidique, en

participant ainsi a la désorganisation architet¢éudas membranes cellulaires.

- Induction du CYP 2EL1 et activation de certains xénliotiques et procarcinogenes

Le CYP 2E1 peut également activer certains xénmies (substance qui est étrangere a
I'organisme vivant : solvants organiques, paracétarpen agents hépatotoxiques et certains
procarcinogéenes (nitrosamines ...) en carcinogéngsdiguant ainsi I'hnépatotoxicité de certains
xénobiotiques ou le développement de certains cambez les consommateurs excessifs

d'alcool.
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1.5 Interactions médicamenteuses

L’association médicament/alcool peut entraineridiesactions au niveau des voies
enzymatiques impliquées dans le métabolisme datiél, notamment par induction ou
inhibition du cytochrome P450 (complexes enzymasjcontenus dans le réticulum
endoplasmique des hépatocytes), en particulier laveaus-unité P450 2E1.

L'influence de I'alcool est complexe puisque ldstefsont différents, et méme apparemment
opposés, selon que I'on considére une alcoolisatgue ou chronique.

En fait, les effets observés sont la conséquenckede mécanismes d'action différents : la voie
d'oxydation des alcools en acétaldéhyde via lectytime est secondaire chez les
consommateurs occasionnels mais devient plus iaperthez les alcoolodépendants, le
CYP2EI étant inductible par I'éthanol (cette enzymmgde également d'autres substances
comme cétones, solvants halogénés, produits asegpilkré et médicaments comme l'isoniazide
et le paracétamol) :

- En cas d'administration aigué d'éthanol, le métaima de ces substances est
inhibé (potentialisation des effets du produit) leacytochrome transformera
préférentiellement I'éthanol.

- Enrevanche, en cas d'alcoolisation chronique ddicament sera plus
rapidement métabolisé avec une diminution de staracar I'alcool induit le
cytochrome. Ceci explique, chez I'alcoolodépendamécessité de majorer les
doses de certains anesthésiques pour obtenir leraefiet, et le risque majoré
d’hépatite grave sous paracétamol.

Par ailleurs, certains médicaments (sulfamideggalosporines, du métronidazole ...) peuvent
inhiber 'ALDH et peuvent, quand ils sont absoragsc de I'alcool, provoquer un effet antabuse,

parfois recherché comme avec le disulfirame (E$pgra
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2. Intoxication alcoolique aiqueés, 26)

2.1 Physiopathologie

Les effets d’'une alcoolisation aigué surviennentgénéral, au-dela d'une alcoolémie de 0,8 g
par litre et persistent tant que I'alcoolémie résteée par toxicité fonctionnelle de I'alcool seir
systéme nerveux. Les neurochimistes ont élaboréadele pour expliquer ces troubles : la
fluidification membranaire (cf. chapitre précédesiiccompagne d'une modification de l'affinité
et du fonctionnement de certains récepteurs, asecepteurs du GABA (inhibiteur) et de
I'acide glutamique (excitateur), par des variatideslux des ions calcium et chlorure a travers

leurs canaux respectifs, accélérent ou freinertrd@smissions synaptiques.

2.2 Diagnostics

Le diagnostic est le plus souvent aisé : anammékseir, inspection, entourage..., il sera
confirmé par dosage de I'alcoolémie. Attentionstlas états de somnolence et d'agitation ne
révélent pas toujours une alcoolisation.

On distingue deux types d'ivresse : l'ivresse iaitk » et l'ivresse « pathologique ».

2.2.1 lvresse ordinaire

Elle est caractérisée par trois phases :
» phase d'excitation psychomotrice : caractériséeipaimpression de facilité

intellectuelle et relationnelle, perte du contrélgérieur, désinhibition.

-71 -



-72-

» phase d'ébriété : syndrome cérébelleux (respondaliie démarche instable, de gestes
incoordonnés et dysmétriques), pensée confuse, gertautocritique et présence de
signes vegeétatifs (nausées, vomissements, diarrhée)

» période de dépression : asthénie avec somnolence.

L’ivresse peut évoluer vers le coma.

2.2.2 Ivresse pathologique

On distingue quatre formes : les ivresses pathglegs excitomotrices, hallucinatoires,
délirantes et convulsivantes.

Ces ivresses pathologiques ont une évolution plispgée que les ivresses ordinaires et se
terminent souvent par un coma. Elles s'accompagoenent d'amnésies transitoires

surnommeées « black-out ». La récidive est fréquense manifeste de facon identique.

2.2.3 Coma

Il se présente sous forme d’'un coma toxique ou Imoéitpue caractérisé par une hypotonie

musculaire, une dépression respiratoire, une hygae et une polyurie.
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3. Intoxication alcooligue chronigue

3.1 Symptomes et complications physiq(@®s, 28)

L'intoxication alcoolique chronique résulte d'ur@sommation excessive et prolongée, et les
symptomes permettant de la détecter précocemenpsarspécifiques.

Cependant d’'innombrables signes apparaissent saicemdnt aux nombreuses complications
de I'éthylisme chronique, tres souvent irréversipar toxicité Iésionnelle, et touchant les
différents systémes.

Dans un premier temps les patients présententrtedmnes généraux : dysthymie, hyper
sudation malodorante, agitation, polyurie avec giplgie, anorexie, troubles du sommeil,
troubles de concentration et de I'attention, treshide la mémoire (surtout la mémoire a court

terme). D’autres symptémes sont plus spécifiquegpns lesquels :

3.1.1 Symptdémes cutanéo-mugueux

Les signes cutanés sont fréquents et d’origine g@usoins directe :

- Dans le cadre d’une cirrhose éthylique on pembueer des angiomes stellaires au niveau du
thorax, une dépilation des creux axillaires et cineulation collatérale abdominale, ainsi que des
leuconychies. Par ailleurs un prurit pourra étreepbé jusqu’a 2 ans avant I'apparition d’une
cirrhose par accumulation de bilirubine dans lesuis, parfois avec ictére associé.

- Dans le cadre d’'une pancréatite alcoolique, amraaretrouver une panniculite : plaques
inflammatoires dermohypodermiques prédominantesidbigts et les membres inférieurs.

- Dans un contexte de malnutrition souvent asspaieéficit en zinc entrainera une dermatite

erythémateuse bulleuse et érosive périorificielle.
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- Il existe par ailleurs des cas de Porphyrie céga@rdive due a l'alcool.

- Plus classiquement le visage est bouffi, blafendois congestionné avec présence de
télangiectasies au niveau des ailes du nez, dempties. On note une exophtalmie
accompagnée d'une hyperhémie des conjonctivesaflmaginsi souvent de visage pseudo-
cushingoide.

- Au niveau de la cavité buccale on retrouve ungua saburrale, dépapillée, rouge vif avec un
oedeme du voile du palais, I'état dentaire estessiuwmédiocre avec des gencives émaciées.

- L'examen des mains peut révéler le signe de Dwguy rétraction irréversible des tendons
flechisseurs des doigts en griffe. Ceci est haléonent bilatéral et touche préférentiellement le
quatrieme et le cinquiéme doigt de la main. On nleségalement un érytheme palmaire.

- La présence de nombreuses dermabrasions, ansibl@ssures ou brilures est fréequente. Enfin

on retrouve généralement un vieillissement cutacélaré.

3.1.2 Symptémes endocriniens et métaboliques

On retrouve réegulierement des épisodes d’hypoglieéhez les éthyliques chroniques : en effet
apres un jedne suffisamment prolongé, la glycérdpedd en majeure partie de la
néoglucogenese hépatique (synthese de glucoséradearmolécules non glucidiques comme
I'acide pyruvique, l'acide lactique ou le glycérol) I'alcool inhibe cette néoglucogenese ce qui
aboutit a une réduction rapide de la glycémiewi@augmentation du taux plasmatique de
corps cétoniques.

Chez I'hnomme, on note un hypogonadisme avec dépilptibienne, atrophie testiculaire et
hyperoestrogénie conduisant a une gynécomastiétala (de diametre supérieur a 4 cm).

On note une atteinte des glandes parotides seigeadyar une augmentation modérée de la
concentration plasmatique en amylase et une hygpditr glandulaire bilatérale par

augmentation du flux salivaire di a I'alcool.
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Au niveau thyroidien, le syndrome de la basse fii@dbthyronine) est caractéristique d'une

dégradation de I'état général.

3.1.3 Symptdémes et complications neurologig@8s 30)

Une démarche maladroite avec ou sans élargissetagradlygone de sustentation peut étre le
signe d'une forme modérée de dépendance physisigews de I'alcool ou de neuropathie des
membres inférieurs ou de syndrome cérébelleuxadsrpatients présentent également un
steppage. Des tremblements fins, réguliers, n@miinnels et permanents sont observés au
niveau des extrémités. On les retrouve au niveda @mgue et de la bouche lors de l'ouverture
modérée de celle-ci.

Mais ces signes restent mineurs en comparaisonles@mbreuses complications

neurologiques irréversibles suivantes :

3.1.3.1 Neuropathies périphérigues

Polyneuropathie des membres inférieurs complication trés ancienne connue de l'intoxication
éthylique par atteinte des axones les plus longs gros diametre (conduisant la motricite, la
sensibilité tactile et thermique). En revancheyvigies de la sensibilité douloureuse demeurent
épargnées longtempA.l'arrét de la consommation d'alcool, la régrassist lente et parfois

partielle.

Névrite optique rétrobulbaire : il s’agit d’'une atteinte axonale du nerf optiquéat@ant
généralement par une dyschromatopsie touchantipsiement la distinction bleue jaune mais
également I'axe rouge vert. On retrouve aussi arss® de |'acuité visuelle souvent attribuée a
tort & une presbytie débutante. Le diagnosticastent tardif avec une régression des troubles

lente et souvent incomplete d’ou la gravité deecattectionLes mécanismes d'action ne sont
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pas connus (le r6le d’'un déficit en vitamine BIfja®en zinc, exces de plomb et de méthanol

ont été suggeres).

3.1.3.2 Syndrome cérébelleux

Le syndrome cérébelleux est di a une atrophie dielet touchant préférentiellement la partie
antérieure du cervelet, le vermis et a un degréndneila partie moyenne du cervelet. On
observe également une diminution du nombre delesllle Purkinje.

Cette degénérescence a deux origines : avitamBibse toxicité directe de I'éthanol ou de
I'acétaldéhyde sur les neurones du cervelet.

Le syndrome cérébelleux se traduit par une ateomeimnt aux membres inférieurs. En
revanche, le nystagmus, la dysarthrie, I'hypotehies trémulations indépendantes de la marche
sont rares. L'atteinte cérébelleuse peut s'accomepalg troubles vestibulaires et pyramidaux
parfois a l'origine d'une confusion de diagnostiecale syndrome de Wernicke-Korsakoff dont
elle partage le méme mécanisme.

L’amélioration reste minime malgré un arrét dedasommation alcoolique, et une rééducation

fonctionnelle.

3.1.3.3 Encéphalopathi€29, 31, 32)

Les encéphalopathies restent exceptionnelles etemntmécanismes de survenue complexes.
« Maladie de Marchiafava-Bignami : affection rare spécifique de I'alcoolisme. Elle se
caractérise par une nécrose des corps callewokmpgeant plus ou moins dans la
substance blanchkes premiers symptédmes sont généralement une mayihotique,
une dépression, une paranoia et une démence.ikes convulsives motrices majeures
sont fréquentes. Elles peuvent entrainer une héésigafluctuante, une aphasie, une

rigidité, des mouvements anormaux, des troublda garole avec dysarthrie'évolution
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se fait en quelques mois vers le coma puis rapidewezs la mort. Il n‘existe pas de

traitement connu.

Pellagre ou encéphalopathie pseudo-pellagreusaffection exceptionnelle résultant
d'un déficit en vitamine PP (acide nicotinique azotinamide) chez les patients
éthyliques fortement dénutrise tableau clinique associe des troubles neurolEgidels
gue confusion, hallucination, insomnie, trembleragtrbuble de I'équilibre et rigidité,
des troubles digestifs tels que anorexie, vomisa&ndiarrhées et des signes cutanéo-
mugueux atypiqued.e traitement est un apport de vitamines PP asa de 500 mg par

jour.

Myélinose centropontine :démyélinisation de la région centrale du pontraeuisant

par un syndrome pseudobulbaire associant des éwdel la phonation, de la déglutition
et de la mobilité faciale. Ces troubles sont euxae® associés a une démence et parfois
des troubles de la conscience. Cette affectiod@site chez les patients subissant une
correction trop brutale d’'une hyponatrémie sévéeajui incite a la prudence lors de la
correction des hyponatrémiadsrs de I'existence de la maladie, il n‘existe aecu

thérapeutique et sa régression est lente.

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke atteinte hémorragique aigué ou subaigué de
diverses régions encéphaliques (thalamus périieatdire, corps mamillaires, plancher
du quatrieme ventricule, noyau dorso médian, veanisonc cérébral autour de
l'aqueduc)ar carence en vitamine B1 (thiamine) par défalistirption, de transport ou
d'apport. Le mécanisme, encore mal compris, impligjttune diminution de I'utilisation
cérébrale du glucose et une libération d'acideaglique, acide aminé excitateur délétére.
La carence en vitamines B1 repose sur diversesthgpes dénutrition principalement,
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mauvaise absorption, défaut héréditaire en traoksa ou déficit en magnésium
(nécessaires a la réunion du pyrophosphate deitieaamec son apo-enzyme),
modification du métabolisme de la thiamine pariatéehépatique..Sur le plan clinique,
la maladie est caractérisée par une triade de $yngs :
- la confusion, touchant 50 % des patients
- lataxie, trés fréquente, due a l'ataxie cérébsdiat a la neuropathie des membres
inférieurs
- les signes oculaires, tres évocateurs avec nystaporizontal et/ou vertical ou
paralysie du regard latéral associé a une paraliysregard conjugué. Des
hémorragies rétiniennes ou un oedeme papillaire@oa fréquemment
observées.
La résolution rapide sous traitement et le risquadudif vers un syndrome de
Korsakoff en font une véritable urgence médicale tlditement symptomatique
d'urgence est nécessaire avec administration dewie B1 par voie parentérale,
intramusculaire ou intraveineuse, a doses éleve&9d mg a 1 g par jour pendant 10
jours (celui-ci peut étre complété par la preswiptie vitamine PP ou de vitamine
B12 afin de traiter une pellagre ou une polynéyrita perfusion en sérum glucosé
est contre-indiquée en raison du risque d'aggm@vali déficit en thiamine. Sans
traitement, I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke @eoluer vers un coma

conduisant au décés du patient.

Syndrome de Korsakoff :séquelle d’'une encéphalopathie de Gayet-Wernicgkgée,
retrouvée dans 80 % des c@s. syndrome est caractérisé par une amnésie arséeng
mettant le sujet dans l'incapacité d'apprendreodeeiles informations. En revanche, la
mémoire rétrograde de faits anciens est parfaiteomrservée. On retrouve, dans la

période initiale, une désorientation temporo-spatides fausses connaissances, des
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fabulations. L’anosognosie est fréquemhie seul traitement est un apport en thiamine a
fortes doses sur de longues périodes. Malgré llptonostic reste sombre :

- 25% des patients retrouvent un fonctionnemennitdégormal

- 50% des patients connaitront une évolution ghatie

- 25% des patients évolueront progressivementweitat de démence.

Autres troubles cognitifs : complications frequentes touchant 50 % des patient
alcoolodépendants consommant plus de six verrgemarOn distingue les troubles de
la mémoire a court terme, en particulier visuellee atteinte des capacités visuo-
motrices, des capacités d'abstraction ainsi quéodesions d'élaboration telle que la
stratégie d'organisation de taches. On aboutibgeeu a une désocialisation de la

personne.

3.1.4 Complications hépatiquéxs, 33, 34, 35)

Stéatose hépatique caractérisée par la présence de grosses vésirileiglycérides
situées dans le cytoplasme des hépatocytes, &t iéaléséquilibre entre la synthese des
triglycérides et leur excrétion hors des hépatacgtais forme de lipoprotéines. Elle se
traduit cliniquement par des troubles dyspepsiquies,anorexie et un foie gros et
sensible a la palpation. D’autres causes de s&atastent : la surcharge pondérale,
I'hypertriglycéridémie, la malnutrition protéigu@limentation parentérale,

I'nypercorticisme et les dysthyroidies.

Hépatite alcoolique: caractérisée par I'association des lésionslagts a type de
nécrose et d'un infiltrat de polynucléaires nettilgs. Les signes cliniques sont des

-79 -



-80 -

douleurs au niveau de I'hypochondre droit, unedééwisine de 38-39°C, la présence
d'ascite, une hépatomégalie ferme, sensible owdmuse. Le bilan biologique retrouve
une polynucléose et une élévation des transamineadsopsie hépatique est
indispensable au diagnostic, on retrouve dans B@$«cas des corps de Mallory dans le

cytoplasme des hépatocytes (inclusions serpigisegéssinophiles).

Cirrhose : caractérisée par la présence diffuse de zonébrdee et de nodules de
régénération d'hépatocytes, conduisant a une isantfe hépatocellulaire. L'origine
alcoolique est la premiére cause de cirrhose amcErd®n estime que la quantité
journaliére d'alcool pur susceptible d'induire girehose est en moyenne de plus de 30
grammes par jour pendant environ 10 ans chez I''emfam distingue deux types de
cirrhose :

- cirrhose micronodulaire dont les nodules de réggtion ont une taille inférieure a 3
mm, que I'on retrouve lors de I'alcoolisme chrorequ

- cirrhose macronodulaire dont les nodules de é&gdion ont une taille supérieure a 3
mm.

Les signes cliniques associent une hépatomégatefe bord inférieur mince et
tranchant, avec une hypertension portale et/oungugfisance hépatocellulaire. Le
diagnostic repose sur une biopsie hépatique eél@agrophorese de protéines
plasmatiques retrouvant un blpg La sévérité de la cirrhose est principalemeniué&e

a l'aide du score de Child Pugh.

Encéphalopathie hépatique syndrome neuropsychiatriqgue conséquence de

I'insuffisance hépatocellulaire liée a la cirrhpse accumulation cérébrale de

neurotoxines telles que 'ammoniac qui n'est pkgrddé (observée lors de la diversion
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du sang portal dans la circulation systémique)valiétion est réversible et fluctuante.

On distingue différents stades :

Stades de I'encéphalopathie hépatique

PERSONNALITE ET ANOMALIES
STADES | NIVEAU DE CONSCIENCE INTELLECT SIGNESNEUROLOGIQUES EEG
- Anomalies seulement sur tests
Subclinique Normal Normal psychométriques Aucun
. Troubles de la N
Inversion du r)_/thme du concentration Troubles de Ia_coordmatlon | Ondgs
| sommeil . . Apraxie triphasiques
. Confusion légére ) o les/
Fatigue N Finger tremor (trouble de I'écriturg) (5 cycles/sec)
Irritabilité
. L . Flapping tremor
Léthargie Désorientation PP g . . Ond_es
Il Amnésie Hypo-réflexie triphasiques
Dysarthrie (5 cycles/sec)
Flapping tremor
Somnolence Désorientation Hyperréflexie _ Ond_es
i ) L ) . triphasiques
Confusion Agressivité Signe de Babinski (5 cycles/sec)
Rigidité musculaire
v Coma Aucun Décérébration Activité delt

On retrouve également un foetor hépatique quimstogeur caractéristique de I'haleine.

L’hyperammoniémie artérielle et veineuse est hallgumais il n'y a aucune relation

entre I'nyperammoniémie et la sévérité de I'endéphathie hépatique.

Le traitement débute par une réduction des appootgiques. Par la suite, on administre

frégquemment des disaccharides non résorbableguelke lactulose (Duphalac®). Leur

réle est de réduire I'absorption de I'ammoniac.93@artains cas, on utilise des

antibiotiques non résorbables comme la Néomycing®& & ancomycine® visant a

réduire la flore intestinale produisant de I'amnaoni
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3.1.5 Complications cardio-vasculaif@s)

Les complications cardio-vasculaires sont doseu#g&es, ainsi le risque de mortalité générale

augmente a partir de 40 a 50 g par jour.

Hypertension artérielle : une augmentation de la TA (tension artérielle)séobe pour
des consommations d’alcool supérieures a 20 gtpasbit deux verres par jour aussi
bien chez I'homme que chez la femme. La fréqueadiygpertension artérielle double
pour des consommations supérieures a5 verrgeyracthez 'homme, et 3 verres/j chez
la femme. Les mécanismes de variation de la tersi@nielle due a I'alcool restent
inconnus (catécholamines et diminution de la comagan intracellulaire de sodium

restent des hypotheses).

Myocardiopathie : elle est liée a I'association d'une insuffisanceliegue et d'une forte
consommation d'alcool supérieure a 60 g par joac aoutefois de fortes variations
individuelles. Les signes cliniques peuvent régreapres arrét de la consommation
d'alcool ainsi son pronostic est meilleur que tessautres types de myocardiopathie. Le
mécanisme d'action reste inconnu (un défaut deattm diastolique da a I'acétaldéhyde

reste une hypothése).

Accidents vasculaires cérébraux on observe une diminution des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques et une augmentation, plusriante en comparaison, des
accidents vasculaires cérébraux hémorragiqueslehazolodépendant. Ainsi, la
consommation chronique d’alcool conduit en moyeln@e augmentation du risque

global d'accidents vasculaires cérébraux.
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Troubles du rythme cardiaque et mort subite :la consommation chronique d'alcool
semble induire des troubles du rythme supra vert#tiie ou auriculaire type fibrillation
auriculaire, qui pourrait augmenter le risque detraobite. Ainsi le risque relatif de mort
subite serait multiplié par 1.73 pour une consononale plus de 6 verres par jour. Les
mécanismes d'action induisant des troubles du syttemdiaque restent inconnus (la

modification du tonus sympathique reste une hysathe

3.1.6 Complications oncologiqué33, 37, 38)

Carcinome hépatocellulaire ou hépatocarcinomeson incidence est croissante en
France, estimée a 7 cas pour 100 000 habitantsefmeyhomme/femme confondus) par
an. Dans 90 % des cas, le carcinome hépatocedidaidéveloppe sur un foie cirrhotique
(d’origine alcoolique mais aussi et surtout viragamment VHC). Il peut étre silencieux,
ce qui nécessite une surveillance étroite desrgata@rrhotiques par échographie et bilan
biologique (avec alpha foeto-protéine, peu spée#)qLorsqu’il est symptomatique, il
sera de grande taille et/ou disséminé, accompagdéuleurs au niveau de
I’'hypochondre droit, un amaigrissement, une fieuregros foie hétérogene de
consistance pierreuse et des manifestations paptaségues telles que polyglobulie,
hypercalcémie et hypoglycémie. Globalement, le pstin reste sévere, mais la détection
de petites tumeurs et les progres thérapeutiquanadifié son pronostic : les taux de
survie atteignent 50% a 5 ans. Si la tumeur nast@sécable, I'espérance de vie ne
dépasse guere un a deux ans. Le traitement vaf@anetion du stade de la maladie et de
la taille de la tumeur, et reste parfois limité f[gacontexte cirrhotique (citons I'abord
chirurgical, la thermo ablation par radiofréequer@goolisation de la tumeur...jusqu’a

la transplantation).
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» Cancers des voies aérodigestives supérieurasne augmentation significative du
risque de survenue due a l'alcool est prouvée.rande, on recense chaque année
23 000 nouveaux cas et 13 000 déces, directengsna lialcool. Il s'agit le plus souvent
de carcinomes épidermoides avec une prédominarseutime. Selon les études c'est la
guantité d’alcool absorbée qui prime sur la quaitssi le risque de développer un cancer

de l'oesophage est multiplié par 37 au-dela de |88 gour.

» Cancer du sein: des études prospectives ont permis d'établitgtisque augmente
linéairement de 10 % par tranche de 10 g d'alesaly'a 60 g par jour. Le mécanisme
suggeéré pour expliquer cette augmentation esirtaukgtion induite par I'éthanol de

facteurs de croissance proche de I'oestrogene.

» Autres cancers: les relations entre alcool et cancer colo-rectalcancer du poumon
sont estimées probables. En revanche, aucun degté'établi avec le cancer de la vessie,
le cancer de I'estomac et du pancréas. La produdtazétaldéhyde et de radicaux libres
ralentirait les mécanismes de réparation de 'ADNiégerait le glutathion. En outre, les
carences nutritionnelles (vitamine A, folate, zatsélénium) et le déficit du systéeme

immunitaire pourraient contribuer a la promotionceetains cancers.

3.2 Complications psychiatrigues de l'intoxicatadooolique chroniqué39, 40, 41)

3.2.1 Anxiété

L'association alcoolodépendance/anxiété est téggiémnte et complexe. Dans la majorité des cas
I'alcool pourra majorer des troubles anxieux prégits, on parlera alors d’anxiété secondaire,

puisque induite par la substance.
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A l'inverse, l'alcool pourra étre utilisé a visgexiolytique en « automédication » chez certains
patients en cas d’anxiété primaire. Cependantd@laura alors un effet paradoxal et renforcera
le sentiment de culpabilité, de dévalorisatiord’gtcapacité a affronter la situation phobogéene.
L’alcool a un rble biphasique sur l'anxiétée :

- lors d’'une consommation aigue : I'alcool se e les récepteurs GABA et induit une
inhibition des circuits neuronaux de I'anxiété.

- lors d’'une consommation chronique : I'alcool dine le nombre de récepteurs GABA et

diminue la sensibilité des canaux chloriques cargiuit une hyperexcitabilité neuronale.

3.2.2 Dépression

L'alcoolodépendance induit plus de dépression guépression n’induit I'alcoolodépendance,
on parle donc de dépression secondaire (95% dgs cas

La survenue d'un syndrome dépressif chez I'alcoeligajore la gravité du pronostic et favorise
le risque de passage a l'acte suicidaire.

L’intrication des deux troubles, alcoolisme et d&gsion, incite a proposer une prise en charge
simultanée mais le premier temps du traitementistena proposer un sevrage alcoolique durant
2 semaines au minimum, apres lesquelles un traiteamtidépresseur sera introduit en cas de
persistance des symptomes dépressifs. La persstiscroubles aprés le sevrage représente

uniguement 10 a 15 % des cas.

3.2.3 Suicide

La mortalité par suicide chez les patients alcamiest de 6 a 29%, tandis que la dépendance

alcoolique chez les patients suicidants est de@Da Ces chiffres refletent deux
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problématiques : le patient alcoolique présentpatentiel suicidaire important, et les tentatives

de suicide sont souvent accompagnées d’'une constonnazlcool.

Les suicides sont en effet plus fréquents au déaiuresse, délire ou confusion.

Notons que d’autres facteurs de risque existespwent retrouves : chbmage, séparation,

maladies somatiques, troubles graves de la perb@nmbut d’intoxication précoce.

3.2.4 Délires alcooligues chronigues

Idées fixes post-oniriques persistance d'une idée délirante non critigué@nge a
distance) survenant aprés un épisode de deliriemetns ou aprés un délire subaigu. Elle
disparait en deux a trois mois sauf en cas deivadon par un nouvel acces de délire

aigu ou subaigu.

Hallucinose des buveurs de Wernicke hallucinations acoustico-verbales dont la
thématique est inquiétante, hostile avec préseiacgamatisme mental, persistant
plusieurs mois. La participation affective est iréportante avec anxiéte et risque de
passage a l'acte. Les points négatifs sont I'abs#obnubilation, de désorientation et de
troubles mnésiques. L'évolution est favorable ezlgues semaines sous sevrage
accompagneé de la prise de neuroleptiques maigdaicité n'est pas exceptionnelle, on

parle alors de psychoses hallucinatoires chronigaessuveurs.

Psychose hallucinatoire des buveurs, ou de Kraepeli psychose hallucinatoire la plus
fréquente. On retrouve des hallucinations acoustiat visuelles riches sur le theme de
la jalousie, de la persécution. La participatidiective est faible avec peu d’anxiété. Le

patient subit passivement ses hallucinations amatsque de passage a l'acte si
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I'intoxication alcoolique persiste. Le pronostit ®smbre. L'évolution se fait vers une

détérioration mentale progressive avec enrichiseethedélire.
« Délire paranoiaque :tres fréquent et dont dans le théme habituel gatdasie. Le

délire est interprétatif. On peut parfois craindes réactions d'hétéro agressivité surtout

lorsque le patient est désinhibé par l'alcool.

4. Complications du sevrage, 42, 43)

4.1 Delirium tremens

La notion de « delirium tremens », en latin « @étiremblant », a été introduite en 1813
par un médecin britannique, Thomas Sutton, pougdés« cette forme de delirium aggravée
par le saignement et améliorée par I'opium ».

Le delirium tremens débute généralement entre 42 &eures aprés la derniere alcoolisation, et
associe un syndrome d'hyperactivité sympathique teenblement, hypertension artérielle,
tachycardie, fievre et hypersudation. A ces tresisiajoute un syndrome neuropsychique
associant hallucinations visuelles, auditives eiles avec désorientation temporo spatiale,
obnubilation et troubles de la mémoire. On retrol@eituellement une hypokaliémie et une
hyponatrémie.

Le delirium tremens reste toutefois difficile aghastiquer lorsqu'il est silencieux c'est-
a-dire lorsque le patient présente un symptémeuenpgédominant tel que la confusion, les
hallucinations ou les délires. En revanche, oncgaitn tiers des patients présentant des crises

convulsives apres sevrage développeront par la goitlelirium tremens.
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En l'absence de traitement, le delirium tremensnestel, il s’agit d’'une urgence médicale.

Le patient, hospitalisé en unité de soins intendid# étre placé en décubitus latéral et attaché s
nécessaire. Le traitement comprend lI'administrat®benzodiazépines par voie intraveineuse
lente, en raison du risque d'arrét respiratoirs. digantités administrées au cours des 48
premieres heures sont considérables et peuvemdate?,5 g de diazépam. La plupart des
patients nécessitent une rehydratation importamiegnt aller jusqu'a 10 litres de sérum
physiologique par jour. L’hyponatrémie doit étraitiée avec prudence pour éviter tout risque de
myeélinose centropontine. L’hypokaliémie devra &weigée pour éviter tout risque d'arythmie
cardiaque. La glycémie est a surveiller. La figweait nécessiter I'utilisation de couverture
refroidissante ou de refroidissement par voie pérale.

Par le passeé, le taux de mortalité pouvait atteiddr%. Actuellement, une étude a montré que

le taux de mortalité reste inférieur a 2,5 %.

Il faut noter que des formes délirantes pures sbsérvées de facon isolée c'est-a-dire
sans hyperactivité sympathique (donc hors Delifiamens). Il s'agit de délires oniriques,
anxiogenes vecus par un sujet ayant des halluohsatiisuelles et auditives. Les neuroleptiques
en sont le traitement de choix, cependant ils angamé également le risque de convulsions et ne

présentent aucun intérét dans la prévention duwlitremens.

4.2 Crises convulsives

Lors du sevrage, des crises convulsives peuvemesiura partir de la sixieme heure de sevrage
et 90% des crises ont lieu au cours des 48 presiimeares. Il s'agit de crises généralisées

tonico-cloniques de courte durée ou la phase denégt prédominante. Elles peuvent étre dues
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a une hypoglycémie ou une hyponatrémie en raisdiygliratation massive au cours des
premieres heures de sevrage. La prise de benzpthazéendant la semaine suivant l'arrét de
I'alcool diminue la survenue des crises.

On sait que la répétition des sevrages compliqués lapparition de crises convulsives conduit
a une diminution du seuil épileptogene et par ilesuune véritable épilepsie alcoolique, c'est le

phénomene de Kindling.

4.3 Troubles hydroélectrolytiques

L'hypokaliémie est fréquemment rencontrée lorseduage et peut étre le signe d'un sevrage
difficile. Les origines de cette hypokaliémie pent/étre diverses : le sevrage s'accompagne de
pertes hydroélectrolytiques importantes par la snayar voie digestive. Aujourd'hui, il est
donc recommandée la prise réguliere de 2 a 3 lqiede répartie tout au long de la journée.
Chez un sujet confus, il est important de surveiliegestion trop rapide de trop grosses
quantités d'eau car une diminution brutale de l@afité plasmatique peut conduire a une

intoxication par I'eau.

4.4 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est frequemment rencantoés d'un sevrage alcoolique et doit étre
considérée comme l'un des facteurs de gravitévlage. Elle est secondaire a une
hyperadrénergie. Elle sera contrdlée par I'adnmatish de bétabloquants ete?-agonistes en

phase aigué.
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4.5 Niveaux du syndrome de sevrage et échellealgt@r

Le syndrome de sevrage présente donc des deggeawuite variables selon les symptomes

présentés et dont la prise en charge differe. lhleda suivant (44) en fait le résume :

Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4
Symptomes découlant Hallucinations Convulsions Delirium tremens
d'une hyperactivité
du systéme nerveux
autonome
Incidence 100 % de 10 4 25 % 15 % 5%

Caractéristiques des
symptomes

insomnie, tremblements,
anxiété légere, céphalées,
diaphoreses, palpitations,
troubles gastro-intestinaux
(nausées, vomissements,
anorexie)

hallucinations le plus
souvent visuelles, mais
parfois aussi auditives
ou tactiles

convulsions peu
nombreuses, de type
grand mal (tonico-
clonique)

désorientation, confusion,
hallucinations, fiévre,
hyperactivité du systéme
nerveux autonome

Temps d’apparition

de 6 a 12 heures

de 12 & 24 heures

de 12 & 48 heures

de 245 jours

Durée

de 24 a 48 heures

de 24 4 48 heures

Récidives se produisant
dans les 6 heures
suivant la premiére
crise et se limitant a
2 a4 crises

de 3 a5 jours

Commentaires

25 % des patients vont
atteindre un niveau
plus grave.

30 % des patients vont
atteindre le stade du
delirium tremens.

Taux de mortalité
des patients
(traités ounon) : 15 %
Facteurs de risque :
age > 30 ans, maladies
infectieuses, tachycardie,
antécédents d’épisodes
de convulsions de
sevrage ou de delirium,
traumatismes,
intervention
chirurgicale

Une évaluation de ces symptdmes est possible gtaseore de Cushman. Il s’agit d'un outil

simple et reproductible, sensible et suffisammpgtgique permettant une prise en charge

adaptée. L'évaluation du score de Cushman doité&jrdiere (toutes les 4 heures voire plus au
début) et peut étre éventuellement réalisée en laalre.

Un score de 0-7 est considéré comme minime : utertnant per os sera estimé suffisant.

Un score de 8-14 considéré comme moyen nécesaiterhospitalisation, et un score important

de 15-21 imposera une prise en charge préféraldergite de réanimation.
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Score 0 1 2 3
Pouls (ba.ttements parf _ <o 81 — 100 101 — 120 ~120
minute)
Pression artérielle ac A -
e < 135 136 — 145 146 — 155 > 155
systolique (mmHg)
Fréquence
respiratoire (cycles <16 16 -25 26 -35 =35
par minute)
de la main en tout le membre e
Tremblements 0 . f généralisés
extension supérieus =
Sueurs 0 paumes paumes et front généralisées
o N généralisée / généralisée /
Agitation 0 discrete controlable incontrolable
géne par le bruit, I .
. & .\ hallucinations | hallucinations non
Troubles sensoriels 0 la lumiére ou e L
pruit critiquées critiquées

Score de Cushman

D’autres échelles de la tolérance au sevrage afpaoéxistent.
Les études utilisent notamment I'échelle CIWA-Ag\(ised Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol) basée sur 10 critéres ésigiiniques ou questions), dont voici la

traduction francaise :
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Nausées et vomissements : Demander : « Avez-
vous des nausees ? Avez-vous vomi ? » Observer.

0 Ni nausée, ni vomissement
4 Nausées intermittentes avec haut-le-cceur
7 Nausées constantes, fréquents haut-le-cceur

et vomissements

Tremblements : Evaluer bras tendus et doigts en
face de I’examinateur. Observer.

0 Pas de tremblement

Invisibles, mais sentis du bout des doigts
Modérés, lorsque les bras sont tendus
Séveéres, méme avec les bras non tendus

3 = =

Sueurs paroxystiques : Observer.

0 Pas de sueur visible

1 Sueur a peine perceptible, paumes moites
4 Front perlé de sueur

7 Sueurs profuses

Anxiété : Demander : « Vous sentez-vous
nerveux ? » Observer.

0 Pas d’anxiete. Détendu.

1 Légérement anxieux

4 Modérément anxieux, sur ses gardes, on
devine une anxiété

7 Equivalent d’état de panique aigué, tel que

I’on peut le voir dans les états délirants séveres ou
les réactions schizophréniques aigués.

Agitation : Observer.

0 Activité normale

1 Activité légérement accrue par rapport a la
normale

4 S’agite et gigote, modérément

7 Marche de long en large pendant

I’évaluation, ou s’agite violemment

Troubles des perceptions tactiles : Demander :

« Avez-vous des démangeaisons, des sensations de
fourmillements, de brilures ? Des
engourdissements ? Ou avez-vous I’impression que
des insectes grouillent sur ou sous votre peau ? »

0 Aucun trouble de ce registre

1 Trés peu de démangeaisons, de sensations
de fourmillements, de brilures ou
d’engourdissements

2 Peu de troubles cités ci-dessus

3 Troubles cités ci-dessus modéres

4 Hallucinations modérées

5 Hallucinations séveéres

6 Hallucinations extrémement sévéres
7 Hallucinations continues

Troubles des perceptions auditives : Demander :
« Etes-vous plus sensibles aux sons qui vous
entourent ? Sont-ils plus stridents ? Vous font-ils
peur ? Entendez-vous un son qui vous perturbe ?
Entendez-vous des choses que vous savez ne pas
étre réellement la ? »

0 Aucun son troublant

1 Sons trés peu stridents ou effrayants

2 Sons peu stridents ou effrayants

3 Sons modérément stridents ou effrayants
4 Hallucinations modérées

5 Hallucinations sévéres

6 Hallucinations extrémement séveres

7 Hallucinations continues

Troubles de perceptions visuelles : Demander :

« La lumiére vous parait-elle trop vive ? Sa couleur
est-elle différente ? Vous fait-elle mal aux yeux ?
Voyez-vous des choses qui vous perturbent ?
Voyez-vous des choses que vous savez ne pas étre
réellement la ? »

0 Aucun frouble de ce registre

1 Troubles trés peu sensibles

2 Peu sensibles

3 Modérément sensibles

4 Hallucinations modérées

5 Hallucinations séveéres

6 Hallucinations extrémement séveres
7 Hallucinations continues

Céphalees : Demander : « Avez-vous des
sensations anormales au niveau de la téte ? Avez-
vous I’impression d’avoir la téte serrée dans un
étau ? » Ne pas évaluer les étourdissements, ni les
sensations de téte vide. S’attacher plutot a la
séverite.

0 Céphalée absente

1 Tres legere

2 Légére

3 Modérée

4 Modérément sévere
5 Sévére

6 Trés sévére

7 Extrémement séveére

Troubles de I’orientation : Demander : « Quel
jour sommes-nous ? Ou étes-vous ? Qui suis-je ? »

0 Orienté(e) et peut faire des additions en
série
1 Ne peut faire des additions en série ou est

mcertain(e) de la date

Erreur sur la date de moins de 2 jours
3 Erreur sur la date de plus de 2 jours
Désorienté(e) dans I’espace et/ou par
rapport aux personnes

2

=

Echelle CIWA-Ar
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Chapitre 1

Consultation de repérage du malade alcoolo-

dépendant

1. Interrogatoiress, 46, 47)

Lors de la consultation, I'interrogatoire ou erigetest le premier temps de recueil
d'informations, le plus important, permettant deedi&r un sujet en difficulté avec I'alcool et de
modifier son comportement de consommation. Diff&s@utils permettent d’orienter et conduire

au mieux la prise en charge d'un sujet en diffecaitec I'alcool.

1.1 Consommation Déclarée d'Alcool ou CDA

La CDA est évaluée en « verre standard » ou eBsiimiternationales d'alcool (UIA). Elle est
fixée a 10-12 g d'alcool pur par verres. Elle égdbuquantité d'alcool ingérée indépendamment
du type de boisson car la taille des verres estrgmment proportionnelle a la teneur d'alcool de
la boisson. On considére en effet qu'il y a aud@itool dans un verre de vin, de biére ou de
whisky.

La consommation déclarée d'alcool doit étre demaééacon systématique et simple en
considérant la consommation d'alcool comme faaeuisque au méme titre que les antécédents

personnels, familiaux, les habitudes alimentaitd'saetivité physique. Beaucoup de patients
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n‘ont pas conscience d’une consommation exagérgsdamainimisation, souvent mise en avant,

a peu d'importance car il s'agit d'apprécier cgitesommation par rapport a un seuil
d'intervention.

Rappelons que l'usage a risque est défini poucansommation de plus de 21 verres par
semaine pour les hommes, 14 verres par semaindgsoi@mmes et 4 verres par occasion
ponctuelle, et que le concept « zéro consommati@ste la regle en cas de grossesse et chez les
enfants.

Ce recueil peut s'appuyer sur une approche stasdardppréciant : le nombre de jours de
consommation par semaine ou par mois, le nombremdg verres par consommation, le

nombre maximal de verres par occasion, le typeoiesbn consommeée, le contexte de

consommation, les moments préférés de consommddias la journée.

1.2 Questionnaires standardisés

De nombreux tests évaluant la consommation d’aleristent mais nous détaillerons ici les trois
questionnaires les plus largement utilisés en erate DETA (acronyme francais du CAGE),
I’AUDIT et le FACE. Ces questionnaires ont une valde repérage et non de diagnostic et ne

seront intéressants qu’en association avec d'amiités ou d'autres signes.

1.2.1 DETA

Le DETA, acronyme de « Diminuer, Entourage, Trofz08l », est le questionnaire le plus
connu. Il a I'avantage d'étre simple et explomolasommation d'alcool sur la vie entiere visant
plus précisément le repérage des malades de l'ajuedes consommateurs a risque.

Il est intéressant pour un repérage de masse fis dapendants (hépitaux, prisons). Il est

décevant en médecine générale.
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Ce questionnaire est composé de quatre questions :

- Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuerevobnsommation de boissons alcoolisées ?
- Votre entourage vous a-t-il déja fait des remasjau sujet de votre consommation ?

- Avez-vous déja eu l'impression que vous buvieg &

- Avez-vous déja eu besoin d'alcool des le matur pous sentir bien ?

Deux réponses positives a ce questionnaire, oy @aguent une consommation nocive.

1.2.2 AUDIT

L’AUDIT ou « Alcohol Use Disorders Identificationebt » a été développé par 'OMS. Il s'agit
d'un auto-questionnaire composé de 10 questioast Hestiné a la salle d'attente.

Celui-ci explore la consommation d'alcool des pasi@u cours des 12 derniers mois. Il utilise
des questions relatives aux quantités et a la émdopide consommation. Ainsi, 'AUDIT semble
plus pertinent pour assurer un dépistage relatinepreécoce.

Il classe les patients en trois groupes :

- un score inférieur a 7 pour les hommes et 6 fERUfemmes refléte des sujets abstinents ou des
consommateurs a faible risque. Dans ce cas, leameppose un conseil de prévention
primaire

- au-dela de ces chiffres et jusqu'a 12 inclussrsmmmes face a des consommateurs excessifs
qui relévent d'une intervention bréve.

- Au-dela de 12, le sujet dépendant nécessite rise gn charge longue et complexe.
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QUESTIONS 0 1 2 3 4
1. Combien de boissons contenant de Jamais 1 fE_)-IS par | 2a4 fO_iS 2 a3fois | 4foisou
I'alcool consommez-vous ? mols ou par mois | par plus par
moins semaine semaine
2. Combien de verres contenant de lou2 Joud Soub 7oug 10 ou
I'alcool consommez-vous un jour plus
typique ou vous buvez ?
3. Combien de fois vous arrive-t-il de Jamais M{_Zlil15 d1 1 fc_nis par |1 fois_ par _Chaque
boire 6 verres d’alcool ou plus lors fois par moals semaine | jour ou
d'une méme occasion ? mes presqus
4, Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d1 | 1fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois avez-vous constaté fois par mois semaine | Jour ou
que vous n'étiez plus capable d’arréter meE presque
de boire aprés avoir commence ?
5. Au cours de l'année écoulée, Jamais Moins d'1 | 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois votre consommation T_;’:ispar mes emaine Liﬁ;_;:'e
d'alcool vous a-t-elle empéché de faire )
ce qui était normalement attendu de
vous ?
6. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d'1 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois avez-vous dd boire un fois par mois semaing | Jour ou
verre d’alcool dés le matin pour vous mers presque
remettre d'une soirée bien arrosée ?
7. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d1 | 1fois par | 1fois par | Chague
combien de fois avez-vous eu un fois par mois semaine | Jour ou
sentiment de culpabilité ou des mers presque
remords aprés avoir bu ?
8. Au cours de I'année écoulée, Jamais M{_Zlil15 d1 1 fc_nis par |1 fois_ par _Chaque
combien de fois avez-vous été fois par mois semaing | Jour ou
. . . mois presqgue
incapable de vous souvenir ce qui
s'était passé la veille parce que vous
aviez trop bu ?
9, Vous &tes-vous blessé(e) ou avez- Non Oui, mais Oui, au
vous blessé quelqu’un parce que vous ﬂassldfns El?,“"s des
aviez bu ? derniers derniers
maois mols
10. Est-ce qu’un proche, un médecin Nen Oui, mais Oui, au
ou un autre professionnel de la santé liassld.,ans e des
s'est déja préoccupé de votre derniars derniers
consommation d'alcool et vous a mois mois

conseillé de la diminuer ?
Score total

1.2.3 FACE

Le FACE ou « Fast Alcohol Consumption Evolution eté créé a la demande des médecins
généralistes. Ce questionnaire a les mémes qualitEAUDIT en terme de sensibilité et de
spécificité mais il a été construit pour étre @kn face a face.

Une étude d'acceptabilité a montré une nette mééérdes médecins généralistes et des patients
pour le FACE.

Chez I'homme, un score inférieur a 5 traduit uguésde mésusage d'alcool faible ou nul. Un
score compris entre 5 et 8 est le signe d'une comsdion excessive probable. Un score

supérieur a 8 reflete une dépendance probable.
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Chez la femme, un score inférieur a 4 traduit squé de mésusage d'alcool faible ou nul. Un
score compris entre 4 et 8 est le signe d'une comsmion excessive probable. Un score

supérieur a 8 refléte une dépendance probable.

Questionnaire FACE °

I8 A quelle fréquence consommez-vous
des boissons contenant de I’alcool ?
Jamais
Une fois par mois au moins
Deux a quatre fois par mois
Deux a quatre fois par semaine

Quatre fois par semaine ou plus

p M Combien de verres standards buvez-vous,
les jours ou1 vous buvez de 1’alcool ?

W= O

1ouz2 0
3 ou4 1
50u6 2
749 3
10 ou plus 4

B Votre entourage vous a t-il fait des remarques
concernant votre consommation d’alcool ?
Non
Oui 4
Vous est-il arrivé de consommer de ’alcool

le matin pour vous sentir en forme ?

Oui 4

Score total :

Ces deux derniers questionnaires montrent deskmibtamment chez les adolescents et les
personnes agées : chez les adolescents, plusigarespeuvent étre pris en compte tels que les
différents produits consommeés, I'évaluation du corgment ou du risque pour éviter tout
probléme psychique comportemental pouvant émerget age.

Pour cette raison le DEP-ADO, « Dépistage de Consation Problématique d'Alcool et de
Drogues chez les Adolescents » a été mis en plaGriébec permettant de distinguer trois
niveaux :

- feu vert : niveau ne nécessitant pas d'interganti

- feu jaune : nécessite une intervention breveotseil par les intervenants de premier secours
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- feu rouge : nécessite une intervention de sa@iisamt appel aux ressources d'aide spécialisée.
Chez les personnes agées, I'AUDIT reste actuellelmeeul outil validé en France. On assiste a
I'adaptation francaise d'un questionnaire améri¢&RPS (Alcohol Related Problem Survey)

congu pour tenir compte du contexte dans |'évalnatu risque d'alcool.

1.3 Pyramide de Skinner : niveaux de risque eemischarge adéquate

Les différents comportements vis-a-vis de 'alqmivent s'inscrire dans la pyramide de Skinner
qui représente parfaitement le caractere progress#lectif des différentes étapes vers la

dépendance.

La pyramide de Skinner est un outil pratique paader le niveau de risques :

- niveau 0 : abstinence stricte

- niveau 1 : usage sans dommage (3 verres /j pphomme, 2 verres /j pour une femme
(recommandations OMS))

- niveau 2 : usage a risque (> 3 verres /j pounamme, > 2 verres /j pour une femme et aucun

dommage)
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- niveau 3 : usage nocif sans dépendance ; avemdges (gamma-GT plus ou moins élevees,
insomnie, irritabilité, fatigue, HTA, difficultésamhs les relations professionnelles ou familiales),
mais pas de dépendance.

- niveau 4 : usage nocif avec dépendance; cemnpapeésentent souvent des désordres
biologiques ou d'autres problemes depuis cing adscet ont également développé une véritable
dépendance, parfois physique (avec syndrome dageen |I'absence d'alcool) mais surtout

psychique.

1.4 Evaluation du Craving

Le craving, besoin irrépressible de boire, peutedgant se mesurer de facon standardisée.
Ainsi il existe un test validé, réputé : le scor€@s (Obsessive Compulsive Drinking Scale)
dont la traduction francaise est validée, le quesiiire ECCA (Echelle de Comportement et de
Cognitions vis-a-vis de I'Alcool). (48)

Il s’agit d’un questionnaire d’autoévaluation compant 14 questions qui scorent les Pensées
Obsédantes de consommation et les Envies Compsilderzeonsommation, permettant d'obtenir
un score d'appétence globale, et concerne la canation des 7 derniers jours.

Le questionnaire distingue donc un sous-score ctsigomel et un sous-score obsessionnel, le

score maximal est de 10 points.

- Lorsque vous ne buvez pas d’alcool, combien diextemps est occupé par des idées, penseées, iomsuls
ou images liées a la consommation d’alcool?

- A quelle fréquence ces pensées surviennent-elles?

- A quel point ces idées, pensées, impulsions ags liées a la consommation d’alcool interferdesavec
votre activité sociale ou professionnelle ? Y hefdielque chose que vous ne faites pas ou ne pagfaire
a cause d'elles ?

- Quelle est I'importance de la détresse ou deettubation que ces idées, pensées, impulsionmages

liées a la consommation d’alcool générent lorsques\ne buvez pas?
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- Lorsque vous ne buvez pas, a quel point faitesdes efforts pour résister a ces pensées oleeskales
repousser ou de les détourner de votre attentiandjalles entrent dans votre esprit?

- Lorsque vous ne buvez pas, a quel point arrives\a arréter ces pensées ou a vous en détourner?

- Combien de verres de boissons alcooliques buwag-par jour?

- Combien de jours par semaine buvez-vous de biffco

- A quel point votre consommation d’'alcool integférelle avec votre activité professionnelle? Eexisil des
choses que vous ne faites pas ou ne pouvez pasifeiluse de cette consommation ?

- A quel point votre consommation d’alcool integférelle avec votre activité sociale? Existe-tabadhoses
gue vous ne faites pas ou ne pouvez pas fairese ciucette consommation?

- Si I'on vous empéchait de boire de I'alcool quands désirez prendre un verre, a quel point senes
anxieux ou énervé? Alcooliques ?

- A quel point vous sentez-vous poussé a consordegboissons alcooliques?

- Quel contrble avez-vous sur votre consommatiafcdol?

Compte tenu de I'’émergence relativement récenta detion de « craving », de
nombreuses méthodes d’évaluation voient le jowseetoient plus ou moins validées.
- LCCR (Lubeck Craving Scale)(Veltrup, 1994) : auto-questionnaire de 10 questioeu
utilisé en pratique.
- Alcohol Craving Questionnaire (ACQ) (Singleton, 1994) : il comporte 47 items donsdéere
est établi & I'aide d’échelle visuelle analogiqué @oints (échelle de Lickert). Chaque item
renvoie a I'une des dimensions considérées comprégentatives du craving : désir de boire,
intention de boire, perte du contréle de la consatron d’alcool, anticipation des effets
bénéfiques de I'alcoolisation et recherche d’unagement vis-a-vis de symptdmes de sevrage
ou d'affects négatifs.

- Ordinal Craving Scale: le craving peut étre mesuré a l'aide d’échelbaiglle analogique

semblable a celle utilisée pour mesurer l'intendééda douleur. On peut mesurer de 0 & 10 ou de

0 a 7 (échelle de Lickert).
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Ces échelles ont 'avantage d’une utilisation glirg et pratique efficace mais ne rendent pas
compte des aspects partiels du phénomeéne de cravagse de son aspect unidimentionnel. Du
fait de sa simplicité d'utilisation, c’est cellepéus utilisée dans les études.

- test ETIAM : test récent et efficace, adapté a la routimeqalie, permettant d’évaluer

I'appétence d’un sujet alcoolo-dépendant a diffesremoments de la journée.

2. Examen clinigue

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédar, e repérage est précoce, moins le
tableau clinique est évocateur. Cependant il existeombreux signes a rechercher en cas de
doute devant des plaintes banales concernanidadaia nervosité, l'irritabilité, un état de sant
en baisse. L’'examen révelera alors des symptonmsgtlications directes ou indirectes de
I'alcool. (cf. chapitre précédent). Mais il est ionfant de placer le patient face a la réalité en
présentant I'alcool comme une hypothese seconalaimefirmer et non un diagnostic de

certitude.

3. Examens complémentaires : les marqueurs bialegiq

3.1 Marqueurs « classiques »

3.1.1 Gamma-glutamyl-transpeptidag€&T) (10, 19, 28, 49)

LayGT est une enzyme membranaire localisée sur laefateene des hépatocytes

(également produite en quantité moindre par lesréeé pancréas ou la thyroide lors d'une
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agression cellulaire). Son role est d'assurealesport membranaire des acides aminés et de
transférer le groupe gamma-glutamyl provenant dtagiion sur des acides aminés, des
peptides ou de I'eau. Cette fonction est importgotgr la détoxification de I'organisme par le
foie.

Son taux peut augmenter avec I'age, la grossesseablagisme. Cette enzyme est globalement
plus faible chez la femme. Sa valeur normale e& @®&5 Ul par litre et sa demi-vie et de 10
jours.

- Lors d'alcoolisation aigué sur un foie sain,))l&3 restent inférieures a 35 Ul par litre.

- Lors d'alcoolisation chronique sans hépatopataiealeur desGT est de 2 a 3 fois la normale.
- Lors d'alcoolisation chronique avec atteinte hiép& d'origine alcoolique telle que stéatose,
hépatite ou cirrhose, on observe des valeurs atetdlO a 20 fois la normale.

L'augmentation degGT survient 8 a 10 jours apres une consommatidcodbexcessive et
réguliere.

En raison de sa faible sensibilité et spécificaégl'usage nocif d'alcool, cette enzyme utilisée

seule ne s'avere pas efficace comme moyen de diagno

3.1.2 Volume Globulaire Moyen (VGM)

L’alcoolisme entraine au niveau des hématies ur@oungtose, soit un VGM supérieur a 100 fL,
d'installation lente méme en 'absence d'anémigpgeité de I'éthanol sur les érythroblastes et
perturbation du métabolisme de la vitamine B9.

Des faux positifs existent dans les cas de pati®lugpatique, grossesse, tabagisme, saignement
ou déficit en vitamines B9 ou B12.

Le VGM est considéré comme un marqueur du longagareprésentant que peu d’'intérét dans

le dépistage, en effet sa demi-vie (c'est-a-didulge de vie d’'une hématie) est de 3 mois et sa

sensibilité est trop faible.
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3.1.3 Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT)

Décrit pour la premiére fois en 1979, ce marqusture béta-glycoprotéine participant au
transport du fer, la transferrine. Sa demi-viedestordre de 15 jours. On peut observer une
augmentation lors d'atteintes hépatiques tres egyvée variantes génétiques de la transferrine et
lors de la grossesse.

- Lors d'une alcoolisation aigué, la CDT n‘augmemate.

- Lors d'alcoolisations chroniques et excessiae&DT augmente en 8 jours et régresse en 15
jours lors de l'arrét de l'alcool. Il présente aunstrés grand intérét dans le suivi du sevrage
alcoolique.

Ce marqueur présente une bonne sensibilité etfgitédiors d'un usage nocif d'alcool.
L'utilisation de la CDT aura deux buts précis :

- le diagnostic précoce et la prévention des probkliés a I'alcool.

- le suivi de I'abstinence et le repérage des teshu

Rappelons que ces examens ne doivent étre guiggsagqliexamen et l'interrogatoire, et ne pas
s’y substituer. De plus il existe des faux négatifs

Pour conforter un diagnostic, on utilisera souvarombinaison de différents marqueurs pour
accroitre la sensibilité de ces tests. Ainsi lalosioimison CDTyGT éleve la sensibilité & 86 %
mais sa spécificité est seulement de 74 % en raieda faible spécificité dessT.

Le tableau suivant exprime la sensibilité et lacHjmité des différents marqueurs lors d'un usage

nocif d'alcool :
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VGM yGT CDT |CDT+VGM|CDT+GT
Sensibilit¢y  0.24 0.42 0.67 0.54 0.86
Spécificité]  0.96 0.76 0.97 0.75 0.74

3.2 Autres margueurs

Transaminases: ALAT et ASAT traduisent plus la cytolyse hépatggue I'importance

de l'intoxication. Elles ne présentent pas d'intén@&z les consommateurs a risque et sont
tardivement perturbées chez les consommateurs snsage nocif. Cependant elles
permettent de réaliser un diagnostic différentigtezpathologie alcoolique ou I'on a une
augmentation prédominante des ASAT et les pathedograles ou I'on assiste a une

augmentation prédominante des ALAT.

Taux de prothrombine (TP) : sa valeur normale est de 75 a 100 %. Eml'adsoolisme,
on assiste a une baisse du taux de prothrombigieabeur précoce d'insuffisance

hépatocellulaire.

Ferritine : une hyperferritinémie est observable en I'abselectoute cytolyse hépatique
et de surcharge en fer, du fait d’'une stimulatiersgnthese de la ferritine par I'alcool.
Apres sevrage, le fer se normalise en moins d’enese alors que la décroissance de la

ferritine sera plus lente, pour se stabiliser aramis d’abstinence.

Plaquette: la valeur normale est de 150 a 400 G par liteemésusage d'alcool entraine

une diminution des plaquettes qui sera corrigégueiques jours apres sevrage.
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» Triglycérides : la valeur normale est de 0,4 a 1,4 mmol/L. distgpeu spécifiques et
peuvent étre augmentés dans de nombreux cas telalgoolisme ou la prise de
médicaments (bétabloquants notamment). Une alediolisexcessive de courte durée est

insuffisante a leur augmentation.

Notons également 2 autres marqueurs peu utili€éslestérol et Immunoglobuline A.
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Chapitre 2

Sevrage Alcoolique

1. Modalités du sevrage

Lorsqu’un comportement pathologique tel que la dépace a I'alcool est mis en évidence, la
cure de sevrage reste essentielle. L'objectif geérique d’'une cure est I'entrée dans un
processus d'abstinence compléte et durable. En efégprendre le contréle de la consommation

d'alcool est possible mais les résultats posiiésant exceptionnels.

1.1 Types de sevraggO0, 51)

Les réalcoolisations ne sont pas exceptionnelles Eaparcours d'un alcoolodépendant et un
sevrage sans projet d'abstinence menera le plusisoa la rechute. Ainsi il est important de ne
pas répondre favorablement a toute demande degeevmais de prendre le temps de s'inscrire
dans un processus d'accompagnement sur le long,tpemmettant un travail thérapeutique tant
auprés du patient que de son entourage. En effexiiste pas de contre-indications a effectuer
un sevrage mais celui-ci ne devra s’inscrire quesdame démarche personnelle, a une période
favorable pour le patient pour espérer les medlswhances de guérison. Il faut donc distinguer

les sevrages préparés et non programmes.

Le sevrage doit étre si possilpigSparé avec le patient. Il est important de ne pas stadivec

I'entourage, souvent demandeur, mais plutét deldéavec le sujet de la démarche a adopter.
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Le choix d'un sevrage est largement conditionndgaapacité pour le dépendant a concevoir la
possibilité d'un changement ainsi que ses capacidésnander de I'aide. Cette demande suppose
un minimum d'élaboration et d’implication. PlusWativation d'abstinence est forte, plus

I'indication d'un sevrage s'impose et meilleur $e@ronostic.

Parfois, on rencontrera cependant des situatiotiamét d'alcool est imposé a

I'alcoolodépendant, ou le sevrage seya programmeé. Il existe différentes situations :

- une obligation de soin décidée par un juge owpartierce personne dans le cadre d'une
hospitalisation a la demande d'un tiers (HDT) affite (HO) pourra conduire a deux

situations : le patient consulte sous pressioruc@@ut renforcer son déni du probleme, mais au
contraire cette situation pourra étre le point édpait d'une prise de conscience et d'une
démarche vers le soin. Le soignant doit resteréptiaccété du malade et non du juge.

- des sevrages brutaux lors d'’hospitalisationsganee pour diverses causes (telles que des
traumatismes et des infections) pourront constiti@oint de départ d'une prise en charge du

patient.

1.2 Les 3 pdles du réseau de soin addictologigag

Lors d’'un sevrage, les trois poles complémentaitegéseau de soins en addictologie peuvent

intervenir et interagir.

1.2.1 P6le ambulatoire

Le sevrage ambulatoire est le plus fréquent, ingtda poursuite d'activité

professionnelle et le maintien des relations sesial familiales, et favorise une participation
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active de l'entourage. Le pble ambulatoire constiéupremier niveau de prise en charge qui
prend en compte aussi bien les différents comp@mésrde consommation que les
problématiques médicales, psychologiques, psyaipegret sociales. Il nécessite donc différents
intervenants :

- De part sa proximité et son écoute, le médeanigdiste reste un maillon central. En
effet il remportera plus facilement I'adhésioneetdmpliance de ses patients pour étre le
promoteur d’une prise en charge adaptée, il sgueelmier observateur d’une rechute, et
apportera également un soutien et des consedatalirage. Le sevrage ambulatoire est
incontestablement de la compétence du médecingé&téret devrait connaitre une extension
dans le futur, la formation des médecins généealish addictologie restant donc capitale.

- Selon le code du travail, un salarié en étatebise n’a pas le droit de rentrer dans
I'établissement qui I'emploie, mais le déni restxtient, surtout dans le domaine du travail.
Pourtant, un salarié peut a tout moment demanténéficier d'une visite auprés du médecin du
travail, les motifs de cette demande seront absafticouverts par le secret médical.

Grace a des questionnaires tels que I'AUDIT, FAGE fprécédemment), le médecin du travail
devra pouvoir dépister, repérer tot les personnediféculté avec l'alcool et les orienter vers un
médecin traitant. Mais il a également un role pnéifal identifie les divers risques, et a pour
réle d'éviter l'altération de I'état de santé dars® et évaluer I'aptitude du salarié aux poditss
de sécurité nécessitant une maitrise du comportezhaunx postes dangereux.

- Le caractére complexe et multifactoriel de laat@tance alcoolique nécessite parfois
I'intervention coordonnée d’autres intervenants tple travailleurs du secteur social (assistante
sociale, centres médico-sociaux, caisse primaagsdrance-maladie, organismes de tutelle et de
curatelle, associations d'insertion socioprofesgtia, associations d'anciens alcooliques...) ou
judiciaire (service pénitentiaire d'insertion etmtebation, d'association de réinsertion sociale et

de contréle pénitentiaire).
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Le sevrage ambulatoire a de nombreux avantagescomigit des limites, ainsi 10 % des
patients ne pourraient étre sevrés de facon andindat cause de contre-indications variées :
- somatiques : affections séveres justifiant urepkialisation, dénutrition...

- psychiatriques : syndrome dépressif sévere, @ffex psychiatriques connues et évolutives
- environnementales : pression sociale, familialgualiciaire, ou au contraire : entourage non

coopérant et isolement social sévere.

1.2.2 P6le médico-social spécialisé

Les Centres d'Hygiene Alimentaire apparaissent tinannées 1970, leur mission était I'accuell
des buveurs excessifs. En 1983, des Centres diiygiimentaire et d'Alcoologie sont créés, et
deviennent par la suite des Centres de Cure Artdirdaen Alcoologie (CCAA), composeés
d’équipes pluridisciplinaires (médecins, psycholegjunfirmiéres et travailleurs sociaux), et qui
s’inscrivent au sein d’'un réseau (qui pourra petmaeine inscription dans un réseau médico-
social de proximité, une possibilité d'accueil efpdise en charge des patients ayant conservé
une activité professionnelle).

Les premiers entretiens aboutissent soit a unenration, soit a une orientation, soit a une
proposition de soins : sevrage ambulatoire ou halsgi.

Le patient bénéficiera d'une psychothérapie indigile, il participera a des groupes de paroles
et a des activités collectives permettant une Bsatan. Selon les centres, d’autres activités
sont proposées : thérapie familiale, ateliers fhgutiques, diététique, ergothérapie, relaxation,
musicothérapie...Ces centres proposeront égalemerdida, un accompagnement a lI'entourage,

souvent également en souffrance.
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Aujourd’hui, ces centres tentent d’ouvrir leur prin charge a d'autres pathologies addictives et
de se rapprocher du réseau des Centres de Soicisl$gs afin d'améliorer le suivi des patients

polydépendants.

1.2.3 P6le hospitalier

Des enquétes ont démontré qu'environ 20 % desnpatnospitalisés sont en difficulté
avec l'alcool avec une forte prédominance masculine

Désormais, on tend ainsi a favoriser l'implicatitas services non spécialisés dans les
problemes d'usage nocif d'alcool, soutenus paégeipes d'alcoologie de liaison destinées a
aider les soignants dans la prise en charge abd&htion d'un projet de soins pour les patients en
situation de dépendance.
Ainsi sont constituées depuis 1996 des equipesodlmigie de liaison (EAHL) dont le role est
tout d'abord d'aider le personnel du service aicugef le diagnostic alcoologique puis, par la
suite, d'assurer une prise en charge adaptée asid®iihospitalisation. Ces équipes, formées de
meédecins, psychologues, assistantes socialesniafis et secrétaires, pourront également

organiser des consultations externes, ainsi quédasitions du personnel soignant.

Hors de services traditionnels, il existe paeails des structures d’hospitalisation
spécialisées offrant une surveillance continuematant pour les personnes isolées. Il soustrait
le malade de son environnement, garantit la rédlitéevrage et I'observance des prescriptions
par une prise en charge spécialisée basée suréthede d’évaluation par palier tenant compte
du patient dans sa globalité.

Selon I'état du patient, la prise en charge hokpitaspécialisée peut comporter 4 phases :

- le sevrage : période de soins intensifs né@egsiin accompagnement professionnel.
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- la période de cure : mise en place de soinsaEss pendant deux a quatre semaines
(groupes d'informations sur le mésusage d'algpolypes de paroles et soins corporels...).
- la période de postcure : période de réadaptatiole réhabilitation pour les patients
fragilisés de un a trois mois.

- la période de réinsertion.

2. Traitements médicamente@ s3, 54, 55)

2.1 Benzodiazépines

Les benzodiazépines ont cing propriétés commuaesgiolytique, myorelaxante, hypnotique,
amnésiante, anticonvulsivante.

Le syndrome de sevrage a l'alcool se traduit parhyperexcitabilité du systéme nerveux

central liée a une diminution de l'activité GABAgge et a une hyperactivité des récepteurs
NMDA.

Les benzodiazépines sont les molécules de réféBmisuant I'excitotoxicité liée au sevrage en
renforcant I'effet du GABA via les récepteurs GABgigues. En effet la fixation des
benzodiazépines sur leur site augmente l'affinit€&ABA pour son récepteur ce qui entraine

une diminution de I'excitabilité cellulaire par leypolarisation. Cette action vient également
contrebalancer I'hyperexcitabilité cérébrale seemmda I'hyperactivité des récepteurs aux acides

aminés.

-112 -



- 113 -

2.1.1 Types de Benzodiazépines

Le choix de la molécule va dépendre de sa demide@esa pharmacocinétique et des
caractéristiques physiopathologiques des patietiestque des antécédents de convulsions du
sevrage, de maladie épileptique, de sa fonctiguirasire et hépatique. Les effets indésirables
sont fonction des doses et de la sensibilité iddieile des patients : troubles mnésiques,
somnolence, asthénie, sensation ébrieuse, ataxifjsion voire dépression respiratoire et a
long terme dépendance.

On distingue deux types de benzodiazépines, lexobi@azepines a demi-vie longue et les
benzodiazépines a demi-vie courte :

- Les benzodiazépines a demi-vie longue prévienmésux les crises comitiales et
permettent une bonne couverture en cas d'oubliige pour un sevrage plus progressif méme en
cas d'arrét brutal. En revanche, elles présenterisque accru d'accumulation en cas
d'utilisation a fortes doses ou d'insuffisance bagelulaire.

- A l'inverse, les benzodiazépines a demi-vie brémt un délai d'action rapide, un faible
risque d'accumulation et ont un intérét particutiercas d'insuffisance hépatocellulaire.
Cependant, la couverture est moins bonne en camdeaise observance avec un risque élevée

de crises comitiales lors d’arréts brutaux et uteipttel d'abus plus élevé.

Posologie usuelle journaliere Demi-vie

Oxazépam (Seresta®) 20-60 mg Courte (8H)
Alprazolam (Xanax®) 1-2 mg Courte (10-20H)
Lorazépam (Temesta® 2-4 mg Courte (10-20H)

Bromazépam (Lexomil® 6 mg Courte (20H)

Clobazam (Urbanyl®) 5-15mg Courte (20H)
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Diazépam (Valium®) 5-15mg Longue (32-47H)
Clorazépate (Tranxene®) 5-30 mg Longue (30-150H)
Prazépam (Lysanxia®) 10-30 mg Longue (30-150H)
Nordazépam (Nordaz® 7.5-15 mg Longue (30-150H)

Demi-vie des Benzodiazépines

2.1.2 Stratégie thérapeutique

Dans le cadre du sevrage alcoolique, les benzégiiags sont généralement introduites
per os pour une durée maximale conseillée de 8jaut avec possibilité de moduler la
posologie selon la réponse.

La posologie quotidienne est répartie sur la joereéadapter par palier avec une majoration
prudente pour éviter les risques de surdosageeetiéeroissance progressive.

Différentes benzodiazépines peuvent étre utilissalen leur demi-vie ou leur métabolisme
hépatique (en cas de cirrhose par exemple, leta@agra préféré au valium®). Un tableau
indicatif de correspondance des doses a été proplesstime que 10 mg de diazépam est
équivalent a 2 mg de lorazépam ou a 1 mg d'alpmazol

La voie parentérale, disponible pour le diazépata elorazépate dipotassique, est réservée aux

formes séveres nécessitant des conditions de Bamneoei précises, en milieu hospitalier.

2.2 Traitements adjuvants

- Carbamazépine (Tegretol®). La carbamazépine est un traitement anti-épdepti{des

épilepsies type grand mal et épilepsies partieliglement utilisé a visée thymorégulatrice
dans la prévention des troubles bipolaires. Mdite crolécule peut également présenter divers
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intéréts dans le sevrage alcoolique par ses ptépranticonvulsivantes, stabilisatrice de
I'hnumeur, et anti-kindling (I'effet « Kindling » caespond a 'augmentation de la sévérité des
symptémes du sevrage et a la diminution du seiépgene lors de sevrages a répétition non
traités).

Cependant il faut noter que :

- ce n'est pas un traitement de premiére interdiosevrage et I'effet anticonvulsivant précoce
est discuté (un délai de 7j est nécessaire a salbég plasmatique).

- les posologies sont mal déterminées dans cetiesition (200-400 mg/j selon certains)

- les effets indésirables sont nombreux (thrombmpéreutropénie, agranulocytose, éruptions
cutanées, syndrome de Lyell, complications car@isculaires ou hépatique), de méme il existe

des interactions médicamenteuses (par inductioynesitique)

- Neuroleptigues: Les neuroleptiques, antagonistes dopaminergjoueesont pas utilisés dans

la prévention du syndrome de sevrage mais serdigpansables dans le traitement
symptomatique du sevrage compliqué d'hallucinagtodiagitation.

Il faut noter que les effets indésirables ne sastegligables : syndrome confusionnel par
meécanisme anticholinergique, hématotoxicité (thropgmie, agranulocytose), hépatotoxicité,
tachycardie, dysrégulation de la température, abaient du seuil épileptogene.

Il s’agit donc, pour un temps donné, d’associermdieptiques et Benzodiazépines (par ailleurs

nécessaire a cause de I'abaissement du seuil &gjéae).

- Bétabloguants: Les bétabloquants, inhibiteurs béta-adrénergigoeuvent permettre de

réduire I'hypertension, la tachycardie et les trimients liés a I'hyperactivité sympathique
parfois présents lors du sevrage. Par ailleurtaiosrbétabloquants comme le propranolol
(Avlocardyl®), sont indiqués dans la prévention démorragies digestives suite a une

hypertension portale ou a la rupture de varicespiesgiennes.
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D’autres traitements, moins utilisés ont égalenheunt place dans certains cas : barbituriques,
agonistesi-2 centraux.

D’autres sont a I'étude : oxyde nitrique (diminueagidement les signes et symptémes du
sevrage alcoolique aigu), inhibiteurs calciquesngagonistes des récepteurs NMDA (role de
protecteur cellulaire par limitation de I'hyperatt), antioxydants (neutralisant les radicaux
libres).

Tous ces traitements adjuvants aux benzodiazépamgécapitulés sous forme de tableau (44):

Médicaments Posologie Utilisation Commentaires
Barbituriques Dose de charge : 130 a 260 mg * Sevrages alcooliques résistants, | * Index thérapeutique étroit

IV sur 30 minutes entre autres, chez les patients * Exposent le patient & un risque
phénobarbital Des doses de 130 mg peuvent dont les convulsions ne sont aceru de dépendance ou

étre répétées toutes les 15 a
30 minutes jusqu'a résolution
des symptémes ou a latteinte
d'une dose totalede 1 42 g

pas controlées de facon
optimale avec les
benzodiazépines.

Premiére ligne de traitement
chez les patients en sevrage
dont la pression intracranienne
est élevée.

d’abus, de dépression
respiratoire et d'interactions
médicamenteuses.

Agonistes alpha-2
centraux

0,14 0,2mg q 6 heures

Inhibe la libération de
catécholamines et permet une
diminution de la tension

* Ne préviennent pas le delirium
tremens et les convulsions.
¢ Effets indésirables :

clonidine artérielle et du rythme bouche seche, somnolence,
cardiaque. hypotension orthostatique.
¢ Améliore les symptomes
(tachycardie, hypertension,
tremblements) causés par
I'hyperactivité noradrénergique.
Neuroleptiques haloperidol : ¢ Controlent les symptomes ¢ Diminuent le seuil de
2410 mg IM ouIV q 1 a2 heures psychiatriques associés au convulsion
halopéridol maximum 30 mg/jour delirium tremens ¢ Lhalopeéridol est I'agent a
chlorpromazine (hallucinations, délires et privilégier, il possede le

chlorpromazine
25a50 mg IM ou IV q 1 4 4 heures
doses usuelles : 300 a 800 mg/jour

agitation).

Utilisation désirée si les
symptomes psychiatriques ne
sont pas controlés de facon
optimale malgré les doses
standards de benzodiazépines.

potentiel convulsif le plus
faible de cette classe.

* Effets indésirables :
réactions extra-pyramidales,
syndrome neuroleptique malin.

Béta-bloquants

Doses habituelles selon les
symptomes présents et leur

Traitent certains symptomes
précis, tels un rythme cardiaque

* Ne préviennent pas le delirium
tremens et les convulsions.

aténolol intensité. et une tension artérielle élevés | e Possibilité de masquer certains
popranolol ainsi que des tremblements. symptomes de sevrage.

* Aténolol en association avec * Effets indésirables :
l'oxazépam a démontré une hypotension orthostatique,
amélioration plus rapide des étourdissements, SNC (délires,
signes vitaux comparativement psychoses, hallucinations).

a l'utilisation d'oxazépam seul.
Anticonvulsivants Dose d’attaque nécessaire ® Traitement des convulsions. * Ne préviennent pas le delirium
afin d’obtenir rapidement des * En présence de status tremens.
carbamazépine concentrations épilepticus, la phénytoine * Ne présentent pas de risque de
phénytoine thérapeutiques, puis doses powrrait étre utilisée comme dépendance et de dépression

acide valproique

habituelles de traitement.

traitement a court terme en
concomitance avec des
benzodiazépines.

respiratoire.

¢ Effets indésirables : réactions
cutanées, anémie aplasique.

¢ Nombreuses interactions
médicamenteuses.
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3. Hydratationss)

Le patient alcoolodépendant présente presquemsgitgiement une déshydratation. Une
bonne hydratation est donc indispensable, ellais@dr voie orale et de fagon fractionnée pour
atteindre 2 a 3 litres d'eau par jour. Cette prsseloit pas étre trop importante et trop rapide pou
éviter tout risque d' « intoxication » par I'ealilleéSpatient n'est pas conscient et qu’une
hydratation par voie intraveineuse est nécessaireerfusera alors une solution salée (2 I/j) ou
un sérum glucosé obligatoirement associé a dedethe (500 mg/j) pendant deux a trois jours.
La surveillance comprendra un ionogramme sanguim @ater une hyperhydratation
conduisant a une hyponatrémie a l'origine d'unéusion mentale. De méme une hypokaliémie
pourra étre corrigée par l'apport de potassiune ehdgnésium associé (cofacteur de la
réabsorption du potassium).

On ajoutera également une surveillance glycémigoe numération de la formule sanguine, une
créatininémie, un dosage des créatines phosphasnas bilan d'hémostase, un

électrocardiogramme et une radiographie pulmonaire.

4. Vitaminothérapi@s2, 43, 54, 56)

- Vitamine B1
La vitamine B1 participe au métabolisme énergétigiéa cellule en tant que cofacteur
d'enzymes du cycle de Krebs. Ainsi, une carencatamine B1 peut étre responsable d'un
déficit en adénosine triphosphate (ATP) conduisammie souffrance cellulaire liée a des

difficultés a maintenir I'homéostasie calcique.
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Les causes d'un déficit en vitamine B1 chez |'dmb&pendant sont une diminution de la ration
alimentaire, une diminution de I'absorption inteaske, une diminution de la phosphorylation de
la vitamine B1 en son métabolite actif, le Pyrogit@ge de thiamine.

Les conséquences d'un déficit en vitamine B1 s@awes avec tout d'abord I'encéphalopathie de
Gayet-Wernicke, le risque de neuropathie péripliéref une atteinte cérebelleuse.

La conférence de consensus a recommandé un agpEtnatique en vitamine B1 au cours du
sevrage a raison de 500 mg par jour. Il est indisplele d'augmenter la posologie a 1 g par jour

de vitamine B1 en cas de perfusion de sérum gludusé I'alcoolodépendant.

- Vitamine B6
La vitamine B6 est également un cofacteur d'enzymeesettant la décarboxylation et la
transamination de certains neurotransmetteurs coe@ABA et la sérotonine. D'autre part, la
vitamine B6 intervient dans la synthése de la vittenPP a partir du tryptophane. Les causes
d'un déficit en vitamine B6 sont une diminution deports, une diminution de I'absorption
intestinale au niveau de l'intestin gréle, et ¢eeminteractions médicamenteuses.
Les signes d'une carence en vitamine B6 sont ulyaggopathie périphérique, une anémie
macrocytaire et plus rarement des crises comit@desiéfaut de synthese du GABA.
Un apport systématique en vitamine B6, limité &¢#haines, est recommandé chez
I'alcoolodépendant. Ce traitement doit étre suierr une utilisation prolongée de la vitamine
B6 peut conduire a des paresthésies nocturnexttémiés nécessitant l'arrét immédiat du

traitement.

- Vitamine PP
La vitamine PP est le précurseur de deux cofac{®AD et NADP), permettant des réactions
d'oxydo-réduction dans I'organisme. Un déficit imant peut conduire a un tableau de Pellagre.

Le déficit est le plus souvent infra clinique, maisdéficit associé de vitamine B1 et B6 peut
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nécessiter la prise de vitamine PP. En effet Ewihe PP a une origine endogene, synthétisée a

partir du tryptophane grace a la vitamine B6.

-Vitamine B9
Une carence en vitamine B9 peut étre secondaine @a@nutrition et entrainer des troubles
graves : anémie macrocytaire, troubles neurologigpelypneuropathie périphérique ou
syndrome cérebelleux). L'apport en vitamine BO@uwr€ du sevrage n'est donc pas systématique
mais fréquente. D'autre part, une consommationssiee d'alcool et un déficit en vitamine B9

sont des facteurs de risque d'un cancer colo-rectal

- L’alcoolodépendant présente souvent une caremoeagnésium, tres faible, liee a une fuite
rénale du magnésium et a une capture du magnésiulagpacides gras libérés suite a une
augmentation des catécholamines lors du sevragpluSde magnésium diminuerait
I’hyperexcitabilité voire la neurotoxicité liée aavrage alcoolique. Mais la supplémentation en
magneésium n'est pas systématique et ne sera peepaien cas de déficit associé a des troubles

du rythme cardiague, notamment secondaires a yrakhlemie.

- La supplémentation en vitamine B12 ne présersediatérét.
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Chapitre 3

Lutte contre le craving et maintien de I'abstinence

1. Traitements médicamenteux

1.1 Médicaments d'aide au maintien de |'abstinence

1.1.1 Acamprosate (Aotal@%4, 55, 57)

L’Acamprosate (Aotal®), ou calcium acetyl-homotaai est une petite molécule de synthése
dont la structure chimique est proche du GABA. laéuoule n'a pas d'action anxiolytique, ni
antidépressive. Son efficacité sur la diminutiodadeonsommation d’alcool et le maintien a
long terme de I'abstinence a été étudiée et prodaée une méta-analyse américaine (58)
regroupant 16 études contrblées contre placebdoeble-aveugle.

De méme, en 2004, une méta-analyse allemanded§@upant 17 études randomisées et
contrdlées versus placebo, soit 4087 patientsjrooaf’efficacité de 'acamprosate sur le
maintien de I'abstinence a 6 mois versus placebanfarosate, 36.1%; placebo, 23.4%, p <
0.001).

Ainsi 'acamprosate aurait une certaine efficanii@is serait moins actif sur le craving.

* Mécanisme d'action
Son mécanisme d'action est encore assez mal cbhme part, la molécule va potentialiser le

systeme GABAergique. D'autre part, 'Acamprosatesgtaurer un taux normal de récepteurs n-
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methyl-d-aspartate (NMDA) par blocage dans le sygstglutamatergique, diminuant ainsi la
fonctionnalité des canaux calciques et I'excittbitieuronale délétere retrouvée lors du sevrage.
La molécule diminue les effets déplaisants detilabsce alcoolique et le craving. En revanche,
I'Acamprosate n'a aucun effet aversif.

Des études récentes semblent confirmer cet eftebpeotecteur au cours de la période de
sevrage. Ainsi, le traitement peut étre prescustliiéduction du sevrage ou dans les suites

immédiates durant 1 an.

» Posologie
La posologie usuelle est de 6 comprimés par jour ges patients ayant un poids supérieur a 60

kilos. Elle est réduite a 4 comprimés par jour ptes patients ayant un poids inférieur a 60 kilos.

» Effets indésirables
Le traitement est relativement bien supporté. lfefsindésirables sont d'ordres gastro-
intestinaux avec des diarrhées régressant en ggejgurs. On rencontre également des troubles

cutanés tels qu'un prurit ou des érythemes.

« Recommandations
Le traitement est contre-indiqué en cas d'hypeiisitités a I'Acamprosate ou lors d'insuffisance
rénale. En revanche, une reprise épisodique denlsoemmation d'alcool ne contre-indique pas le

traitement.

1.1.2 Naltrexone (Révia®p0, 61)

En 2005, une méta-analyse (62) regroupant 24 essaiemises, contrdlés, et en double-aveugle

(soit 2861 patients) confirme que la naltrexoneswme certaine efficacité sur la diminution du
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taux de rechute a court terme dans I'alcoolo-dépecel Mais avec une efficacité moindre a

moyen et long terme.

* Mécanisme d'action
La naltrexone (Révia®) est un antagoniste non s&tas récepteurs opioides endogeénes. Le
produit diminue donc I'euphorie induite par la stiation des récepteurs lors de la
consommation d'alcool, il s'oppose au renforcemesittif. La naltrexone n'a aucun effet aversif.
Les antagonistes des opioides n'ont pas de pdtadditif et ne provoquent pas de phénomeéne
de tolérance. La molécule est bien résorbée paramie mais subit un effet de premier passage
hépatique important, sa biodisponibilité est d'emvi25 %. Le pic plasmatique est obtenu au
bout de 1 heure. L'affinité de la naltrexone peagrrécepteurs est 20 fois supérieure a celle de la
morphine.
La naltrexone permettrait une amélioration du tdakstinence et une réduction de 50 % du
risque de rechute trois mois aprés le sevragerddamsites, lorsqu’elles surviennent, seraient plus

tardives et moins séveres.

« Posologie
Le traitement doit étre débuté aprés une périodedage. La posologie est de 1/2 comprimé

par jour pendant les trois premiers jours puis &deaugmentée a 1 comprimeé par jour.

« Effets indésirables
Les effets indésirables sont nombreux mais béfingetrouve des troubles digestifs (nausées,

vomissements), des céphalées parfois une nervosgénxiété, une insomnie ou des crampes,
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des douleurs musculaires ou articulaires. En rdwaria naltrexone peut étre responsable d'une

toxicité hépatique dose dépendante a partir dedpPanjour.

* Recommandations
La naltrexone, étant un antagoniste spécifiquaémpteurs opioides, est contre-indiquée en cas
de dépendance aux opiacés. Le traitement danssiteiéion entrainerait un syndrome de
sevrage aigu aux opiaceés.
Il est préférable de ne pas utiliser cette molémred'insuffisance hépatocellulaire sévere,
d'hépatite aigué ou chez le patient agé de pléOdms.

Une reprise temporaire de l'alcool ne contre-indigas le traitement.

Compte tenu des résultats assez décevants daitesignts en monothérapie, au long cours, sur
le maintien de I'abstinence, des stratégies d’agson germent peu a peu.

En 2004, une équipe allemande réalise la revueadsds pré-cliniques et 4 études cliniques
randomisées démontrant un bénéfice de I'associAttamprosate/naltrexone.

Le bénéfice est significatif et en faveur de I'asstion Acamprosate/naltrexone par rapport au
placebo et a 'Acamprosate en monothérapie. Emoiea 'association semble plus efficace que
la naltrexone en monothérapie sans pour autamdttedes résultats significatifs.

Cet effet synergique semble persister aprés 12igemde suivi de traitement. L'association n'a
pas révéle d'effets indésirables significatifs. dhimertains patients, répondant partiellement a

une monothérapie pourrait utiliser l'associatiomiprosate/naltrexone. (63)
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1.2 Disulfiram (Espéral®) : Médicament a effet dnitse(54, 57, 61)

Le disulfiram (Espéral®) est utilisé depuis les @ 1940 pour assurer |'abstinence dans le
traitement de la dépendance alcoolique.

Une étude multicentrique (64) de 1986 controléesimple aveugle, portant sur 605 patients
durant 1 an, tend a montrer une diminution de lisommation d’alcool mais sans différence

significative sur la durée cumulée d’abstinence.

L’agence canadienne (65) du médicament a évalwsdas ouverts et 2 observations étudiant le
disulfiram entre 2004 et 2010, concluant que leliram n’est pas supérieur aux autres
molécules étudiées, et que toutes les études coenpéressairement un biais méthodologique

da a I'effet antabuse de la molécule rendant imptessne étude en double aveugle.

* Mécanismes d'action
Le disulfiram inhibe I'acétaldéhyde-déshydrogénaseyme clef du métabolisme de l'alcool,
transformant I'acétaldéhyde en acétate. Lors detsommation conjointe d'alcool et de
disulfiram, on a une élévation du taux de I'acéthlge dans le sang entrainant des symptémes
désagréables tels que des nausées, des céphdsatigsy des vomissements, une hypertension,
des bouffées de chaleur, des sueurs, une soifjyspmée, une tachycardie, des douleurs
thoraciques, des vertiges et des troubles deilarvi€ette réaction se produit presque
immédiatement apres la prise de boisson alcoodispeut durer pendant 30 minutes.
L'association de ces symptdmes suite a une constomatalcool est destinée a décourager de

nouvelles alcoolisations en créant une réactionsaxe
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» Posologie
La posologie usuelle initiale est de 500 mg par jendant une a deux semaines puis on passe

ensuite a un traitement d'entretien a 250 mg par jo

» Effets indésirables
En I'absence de consommation d'alcool, les effigissirables sont nombreux. On peut
rencontrer des troubles neurologiques périphériquesentraux, des troubles digestifs,

hépatiques, des troubles psychiatriques et unerteyyseon artérielle.

* Recommandations
L'existence d'une toxicité neurologique, hépatigueardiaque, lors de la consommation d'alcool,
a conduit les experts alcoologues a ne pas recodenéndisulfiram en premiéere intention. Ce
médicament peut conduire a des réactions fatal@sdes doses supérieures a 500 mg par jour
associées a une consommation de plus de 1 litoodia
En raison d'une trés mauvaise observance du tritemertains pays posent des implants de
disulfiram. Les résultats semblent meilleurs maisectechnique n'est pas autorisée en France.
Il est difficile de recommander ce traitement agléerme en raison de sa toxicité hépatique,

neurologique et cardiaque.

2. Autres traitements

2.1 Topiramate (Epitomax®)

Le topiramate est un antiépileptique indiqué darngitement des épilepsies généralisées

et partielles permettant de réduire, par un maoaetidh indirecte, la libération de dopamine au
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niveau meéso-cortico-limbique : il bloque les canaagiques voltage-dépendants, il potentialise
I'action du GABA et bloque I'activité excitatricaudylutamate au niveau des récepteurs de type
kainate/AMPA. Par ailleurs le topiramate est unkiteur de I'anhydrase carbonique.

Une étude randomisée parue dans Lancet en 20@Bt@Piramate for treatment of
alcohol dependence: a randomised controlled @iationtré son intérét pour réduire la
consommation d'alcool et favoriser I'abstinencendeiere significative, en stimulant I'activité
GABA (par action sur les récepteurs GABA-A), magstaitement s’accompagnerait d’effets
indésirables plus fréquents (troubles cognitifmeteurs, calculs rénaux...).

En 2010, une méta-analyse espagnole (66) s’appgyasteulement 3 essais randomises,
controlés versus placebo réaffirme une certaineagfté du Topiramate sur la diminution de la
consommation d’alcool et sur 'augmentation deleéé totale d’abstinence.

La limite d’utilisation du topiramate correspondes nombreux effets indésirables : trouble de la
coordination, trouble de la concentration, ralesgiieent psychomoteur, confusion et perte de

mémoire, vertiges, somnolence, paresthésies.

2.2 Inhibiteurs de la recapture de la sérotods

Chez I'animal, on a remarqué que les inhibiteursidecapture de la sérotonine ainsi que
la sérotonine et ses précurseurs entrainaientiomierwion de la consommation volontaire
d'alcool. Les agents sérotoninergigues mimenidacte I'éthanol au niveau du systéme de
récompense méso-cortico-limbique. Ce systeme aemgense, déja stimulé, deviendrait moins
sensible a un stimulus supplémentaire que poyraitoquer l'alcool. On assiste a une
diminution du renforcement positif et par la suitene diminution de la consommation d'alcool.
Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonype titalopram (Seropram®) ou fluoxétine
(Prozac®), ont donc une certaine efficacité maisemablent pas étre un traitement adapté au

long cours pour les conduites d'alcoolisation.
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2.3 Traitements a I'étudd@3)

- Lithium : les études concernant les effets du lithiunT'appétence alcoolique sont contrastées.
Les patients présentant une bonne observance sdrakiter une évolution favorable.

L'efficacité du lithium est transitoire car aprésraois de traitement, la différence entre lithium
et placebo n'est pas significative. Actuellemeantuae étude standardisée n'a confirmé

I'efficacité du lithium comme traitement prévemtéds axés alcooliques.

- Buspirone (Buspar®)anxiolytique n’appartenant pas a la famille deszodiazépines,

agoniste partiel des récepteurs sérotoninergictds1s L'ensemble des données publiées ne
permet pas de conclure a l'efficacité du traitensent'évolution de I'alcoolisation. La Buspirone
semble réduire les conduites d'alcoolisation ltus dlcoolisme associé a un trouble anxieux

sans réelle efficacité prouvée.

- Naltrexone LP (Vivitrol®)(67): une forme injectable a libération prolongéda naltrexone a

été commercialisée, permettant une meilleure obses/par une injection mensuelle de 380mg
de naltrexone en IM. Cette forme a libération png&e a montré son efficacité dans le maintien
de l'abstinence a six mois. Le concept de la limrgrolongée est intéressant mais peut avoir
deux conséquences parfaitement antinomiques. Partecela peut libérer le patient d’une
contrainte, donc faciliter la vie quotidienne, ag favorise I'acceptabilité du produit. A I'inverse
cela peut réduire la motivation et la vigilancepdtient car la prise quotidienne n’est plus la

pour rappeler I'existence de la maladie.

- Un antagoniste des récepteurs cannabinoides axgrsmm efficacité. L'activation des

récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1) stimdibdeation des opioides endogenes. Ainsi, les
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antagonistes des récepteurs CB1 devraient pouvaher cette libération et réduire la
consommation d'alcool. Les premiéeres études, sonagele animal, avec le Rimonabaont
prometteuses. Les études déja menees (68) cheartibaévéele une certaine efficacité sur la
réduction de la consommation alcoolique et suratren de I'abstinence, cependant des effets
indésirables d’ordre psychiatrique ont freiné bgg&imentations en cours. D'autres travaux sont

nécessaires pour en préciser la place éventuelle

- Ondansétron (Zophren®antagoniste sérotoninergique pourvu d'un putssiet

antiémétique, il a montré son efficacité (69) di@nmaintien de I'abstinence a court terme et a
long terme. Cependant de récentes études préqgseniefficacité serait variable selon les
patients en raison de 2 modeles génétiques ditréf0)

Des études sont en cours.

- Vigabatrin (Sabril®). autre antiépileptique, commercialisé depuis 2008 aurait des effets

positifs sur le craving (notamment lors d’addictéofa cocaine ou a la méthamphétamine) et
donc sur I'abstinence alcoolique. Cependant desse$econdaires irréversibles comme une
réduction du champ visuel auraient été relevés.dhedes plus poussées sur son effet sur

I'alcool et son innocuité sont en cours.

- A titre anecdotique, des résultats interressaatsent étre tirés de la phytothérapie, ainsi parmi
la pharmacopée chinoise citons le Ku@Rueraria lobata),utilisé couramment dans
I'alcoolodépendance et autres addictions en Asedfitacité de cette plante serait liée a la
présence d’ isoflavones : les composants actifsiesgirla daidzine, la daidzéine et la puérarine.
Les études chez I'animal sur I'intérét des extrdésacine de Kudzu ont montré une réduction

des concentrations plasmatiques d’éthanol et dilgyde post-absorptives, une réduction
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rapide de la consommation chez les souches animlaleslo-préférantes. Des études chez

I’'homme en double aveugle contre placebo sont a@rsco

- Enfin, dans le méme registre, citons I'acupureain’hypnose Aucune de ces 2 méthodes n'a

pu prouver son efficacité. Une des explications@ est 'absence d’études rigoureusement et

scientifiquement conduites.

- N'oublions pas évidemment le Baclofene, objeteélte these, que nous détaillerons plus loin.

3. Psychothérapie)

La psychothérapie constitue I'une des composamtestournables de I'accompagnement
des sujets alcoolodépendants apres le sevragegill d'un travail de maturation psychique et
personnel chez le sujet dépendant.

Dans un premier temps, lors du post-sevrage immédibuveur réalise que la consommation
d'alcool s'avére une fausse solution face a de prablemes psychiques et personnels. Toute
abstinence doit étre valorisée et renforcée pesitant. Il est important d'expliquer que la
réalcoolisation est une étape et non un échec.

De nombreux modeles de prise en charge psycholegxistent, cependant il faut en distinguer
3 types :

- Psychothérapie de soutien : peut étre pratiqaééopt soignant formé a I'alcoologie et reste
donc la plus couramment utilisée. Elle repose geraititude empathique prudente en valorisant

tout progres, sans implication personnelle.
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- Psychothérapie d'inspiration analytique : songpe est de résoudre un conflit inconscient qui
pourrait jouer un réle dans la genése de la makddaolique.

- Thérapie cognitive et comportementale : son bute modifier la conduite du sujet vis-a-vis

de l'alcool en s'intéressant aux traumatismes jdygigues pour faire cesser le déni et assurer la
gestion des émotions et l'acceptation de soi. égwmiques sont multiples : autoévaluation par le
patient de son taux d'alcoolémie, reconnaissars@rigcipales situations de rechutes et
préparation d'une réponse comportementale nonleléea l'aide de jeux de réle. Cette
psychothérapie peut étre effectuée en individuetrogroupe. Elle présente de nombreux
avantages en s'adaptant facilement aux besoingdodis des patients.

Des études comparatives démontreraient une légpgéeisrité des thérapies cognitives et

comportementales.

4. Associations d'entraide

L'apparition en France des associations d'entrai@nte chronologiquement a la Croix
bleue en 1877, la Croix d'or en 1910 puis Vie Libnel952 et les Alcooliques Anonymes en
1960...

L'adhésion d’'un nouvel abstinent a un mouvemerittdajours étre un choix strictement
personnel. Leur intérét réside dans la contindit@elprise en charge suite aux centres de soins :
en effet, a la sortie des soins, les mouvementsrdide encadreront I'abstinent qui replonge
brutalement dans son environnement familial, sppraifessionnel. Les militants bénévoles des
groupes, par leur vécu abstinent, aideront le paéigésister a la pression sociale de
I'environnement des consommateurs retrouvés ghr@lagnder les bénéfices réels de

['abstinence.
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Notons gquelques adresses en Ald@deooliques Anonymes) :

- Dans le Bas-Rhin

- HAGUENAU :

- MOLSHEIM :

- SAVERNE:

- STRASBOURG:

Groupe de Haguenau - Maison des Loisirs eadeulture - 6 place Robert

Schumann - 67500 - HAGUENAU - Tel : 0800 77 21 0

Groupe de La Bruche Maison multi associativeRd@ite des Loisirs

67120 - MOLSHEIM

Groupe de Saverne - Hopital Civil - 67700 - SZRNE

- Groupe Liements AA Neudorf - CSC du Neufe#tl-rue de Neufeld -
67100 - STRASBOURG

- Groupe Liements AA Robertsau - Centre Sociafel. L'Escale - 78 rue
du Dr Francois - 67000 STRASBOURG

- Groupe Strasbourg-Europe - 15 Petite Rue @olase

67000 - STRASBOURG - Tel : 03 88 32 91 06

- Dans le Haut-Rhin

- COLMAR :

- Groupe Colmar St Martin - Cercle St Martin3-dvenue Joffre
68000 - COLMAR - Tel : 03 89 23 24 24
- Groupe Liberté - Presbytere St Joseph - 1depht Joseph

68000 - COLMAR
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- MULHOUSE: - Groupe du Miroir - Centre Socioculturel - 8grSaint Michel

68055 - MULHOUSE Cedex - Tel : 03 89 69 12 12
- Groupe Vie Nouvelle - ACL Saint Fridolin - Qe des Pins

68100 - MULHOUSE - Tel : 03 89 69 12 12

- NEUF BRISACH: Groupe Vauban - 7 Place Porte de Belfort

68600 - NEUF BRISACH - Tel : 06 78 31 05 17

- SAINT LOUIS:  Groupe St Louis 3 Frontieres - Polyclinique 8dsontieres - Rue St

Damien - 68306 - SAINT LOUIS - Tel : 03 89 6912
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Chapitre 4

Nouveau traitement anti-craving : le Baclofene

Comme nous l'avons vu précédemment, les traitententeaintien de I'abstinence ont un role
capital dans la prise en charge des patients alatgpendants. Ainsi de nombreux traitements
restent a I'étude (carbamazépine, flumazénil, Gbigarbazépine, tiagabine, topiramate,
gabapentine...) (72, 73, 74), mais ne démontrentreu&ificacité trés discutable.

Dans ce contexte, 40 ans apres sa commercialisiibaclofene prend tout son intérét comme

nouveau traitement anti-craving.

1. Présentation de la molécule

Le bacloféne est un analogue structural du GABA pldapté a une diffusion dans le systeme
nerveux central (SNC) car plus lipophile. Seultérén-isomeére |évogyre est actif, alors que le
médicament commercialisé est une forme racémique.

Il s'agit historiguement du premier médicamentspastique commercialisé en 1974 sous le nom
de Lioresal® par le laboratoire Novartis, générigapuis. C'est un myorelaxant a point d'impact
médullaire, agoniste du récepteur GABA-B inhibast léflexes mono- et polysynaptiques au
travers de la moelle épiniére dont l'effet se catressur la relaxation des muscles squelettiques.
Le bacloféne est de plus doté d'un effet antingtitqui résulterait de la diminution de la

libération de substance P au niveau des fibrestsessde petit diameétre.
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Bien que le baclofene puisse étre administré pigr imtrathécale en cas de spasticité chronique
sévere en milieu hospitalier, nous ne nous intéress ici qu'a la forme orale. Les comprimés

actuellement commercialisés sont dosés a 10 mg.

Sa dénomination chimique est I'acide-4-amino-34fophényl)-butanoique. Sa formule brute

est GoH 12C| NO..

CHs—NH >

CH—CH2—CO2H

Cl

Structure moléculaire et 3D

Pour rappel, I'acidg amino-butyrique (GABA) est le principal neurotraretteur
inhibiteur du Systeme Nerveux Central limitant ontrdlant la surexcitation neuronale liée a la
peur ou a I'anxiété. Son role parait central dassaddictions.

Les récepteurs GABA-A ont des sites de fixation berzodiazépines, barbituriques, ou alcool.
Les récepteurs GABA-B, encore mal connus, ont iles de fixation au baclofene, et auraient :
- un effet spasmolytique certain,

- un effet anxiolytique possible (75, 76, 77),

- un effet addictolytique probable, notamment pa action anticraving.
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/_

(% NEURONE GABA-ERGIQUE

INHIBITEUR

NEURONE @
DOPAMINERGIQUE

Reécepteur
Nicotinique

Ré.ceptcur

| NEURONE CIBLE |

1.1 Indications

Le baclofene est indiqué, chez I'adulte et I'endapartir de 6 ans, pour réduire les contractions
musculaires involontaires et relacher la tensiaresgive des muscles qui apparaissent au cours
de certains troubles neurologiques :

- Contractures spastiques de la sclérose en plagues

- Contractures spastiques des affections médusléitétiologie infectieuse, dégénérative,
traumatique, néoplasique).

- Contractures spastiques d'origine cérébrale.
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1.2 Pharmacocinétique

- Absorption

Le bacloféne est rapidement et compléetement abstamhe le tractus digestif. Lors
d'administrations orales de doses uniques de 16t 20 mg de bacloféne, on a enregistré 30 min
a 1h30 plus tard des concentrations plasmatiquasmakes qui s'élevaient en moyenne a

environ 180, 340 et 650 ng/mL respectivement.

- Distribution

Le volume de distribution du baclofene est de GKgL

Le taux de liaison aux protéines sériques est appedivement de 30%.

Dans le liquide céphalo-rachidien, la substanceeaeitteint des concentrations environ 8,5 fois
plus faibles que dans le plasma.

Le bacloféne traverse la barriére placentaire ssg@dans le lait maternel.

Sa demi-vie plasmatique d'élimination est en mogatm3 a 4 heures

- Métabolisme
Le bacloféne est métabolisé en faible proportion,métabolite principal, I'acid&(p-

chlorophényl)-4-hydroxybutirique, est pharmacolagiment inactif (désamination).

- Elimination - Excrétion
Le bacloféne est éliminé principalement sous foimabangée.
En 72 heures, 75 % de la dose est excrétée parérmée dont 5 % environ sous forme de

métabolites. Le reste de la dose est éliminé damsdlles.
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1.3 Posologie et Usage thérapeutique

La dose indiquée dépend de la pathologie du patierdon poids corporel, de la présence
éeventuelle d'autres pathologies et de la prisdrésumédicaments.

L'action typique du médicament et la gestion deefiess secondaires nécessite impérativement
de procéder par augmentation lentement progredsiwveloses. La dose de départ est
généralement de 5 mg 3 fois par jour (15 mg/jourpdt les 3 premiers jours. Puis, on augmente
tous les 3 jours de 5 mg 3 fois par jour (15, I/j etc.) jusqu'a obtention de la dose

quotidienne efficace. De méme, I'arrét du traitetriigvra se faire progressivement.

L'AMM autorise jusqu'a 80 milligrammes par joura@mnbulatoire, au-dela on parle de hautes
doses. En milieu hospitalier, la posologie poutteildre 120mg/j. Les neurologues des
universités de la cote Est des Etats-Unis (UnitessAlbert Einstein, Columbia et Cornell a
New York) ont publié qu'ils ont utilisé le bacloBoomme traitement de confort pour des
troubles bénins a des doses de 300 milligrammepapendant plusieurs années consécutives
chez l'adulte et de 180 milligrammes par jour diezffant (par exemple pour des torticolis) sans
effets secondaires limitants.

Du fait de sa faible diffusion dans le SNC, deulions ont été proposées : augmenter la
posologie (100 a 120 mg/jour) avec le risque de apparaitre les effets indésirables, ou
I'injection locale intrathécale, dans le LCR, adad’'une pompe, permettant une forte réduction
des doses (300 a 8p@/jour), et des effets indésirables.

Cette technique est particulierement utilisée dbgpatients blessés médullaires ou atteints de
sclérose en plaques ayant des spasmes douloureng geuvent étre soignés par le baclofene
en comprimés ou chez les patients atteints d'ysiégie spastique qui est une forme d'infirmité
motrice cérébrale dans laquelle la gestion degsgmest facilitée par une administration

réguliere du médicament au travers d'un systenmage a médicament implantable (SPMI).
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Notons des a présent, que dans le sujet qui nberesse ici, son effet anti-craving, les
posologies seront tres souvent supérieures auwquiss recommandeées et atteindront parfois
plus de 300mg/j per os ! La posologie sera en affaptée a chaque patient pour obtenir la

meilleure balance efficacité/effets indésirablesuslle détaillerons plus loin.

1.4 Mise en garde et Contre-indications

Il ne faut pas interrompre brutalement le traitemean effet des états confusionnels, maniaques
ou paranoides, des hallucinations, des convulsioins un état de mal épileptique, des
dyskinésies ont été observés a l'arrét brutalaltetment.

Le risque de dépression respiratoire est augmergélé la co-prescription de médicaments
dépresseurs du SNC (dérivés morphiniques, neurgles, benzodiazépines, hypnotiques,
antihistaminiques H1 sédatifs, antihypertenseunsraex, antidépresseurs sédatifs). Une
surveillance particuliere des fonctions respir@®iet cardio-vasculaires est essentielle chez les

patients souffrant de maladies cardio-pulmonaitedeparésie des muscles respiratoires.

Le bacloféne est contre-indiqué en cas:
- d'hypersensibilité connue au bacloféne ou ademexcipients (gluten)
- chez les enfants de moins de 6 ans, en raistmmfdame pharmaceutique non adaptée a I'age.

Son utilisation est déconseillée au cours du pretriraestre de la grossesse.

1.5 Effets indésirables

lIs surviennent le plus souvent en début de tratdrfors d'une augmentation trop rapide de la

posologie ou d'utilisation de doses trop élevées.
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lIs sont le plus souvent transitoires et peuverst &ttenués ou supprimés par une réduction de la
posologie. lls sont parfois plus séveres chezdesgmnes ageées, ou ayant des antécédents

psychiatriques ou des troubles vasculaires cérgbtauseuil épileptogene pouvant étre abaissé,
des crises peuvent survenir en particulier chegpdsptiques. Une augmentation paradoxale de

la spasticité peut étre observée chez certainsnati

Les effets indésirables trés fréquefmisis de 1 personne sur 10) sont:

- affection du systeme nerveux: sédation, somnelsnoctout en début de traitement, asthénie

- affections gastro-intestinales: nausées.

Les effets indésirables fréquerfdus de 1 personne sur 100) sont:

- affection du systeme nerveux: dépression respieatconfusion, vertiges, céphalées, insomnie,
état euphorique, dépression, ataxie, tremblemkalisicinations, secheresse buccale.

- affections oculaires: troubles de I'accommodation

- affections vasculaires: hypotension;

- affections gastro-intestinales: vomissementssiipation, diarrhées;

- affection de la peau et du tissu sous-cutanéetiygrose, éruption cutanée;

- affection du rein et des voies urinaires: aggiiaved'une dysurie préexistante.

Un point sur I'Olmifon® (adrafinil)

Afin de palier a cette somnolence fréquente lorBinioduction de Bacloféne, notons que
certaines eéquipes utilisent classiguement en assarcti’ Olmifon®, qui n’a évidemment pas
I’AMM dans ce domaine mais qui aurait une certaffecacité.

L’OImifon® (adrafinil) est un psychotonique, non ph&taminique, habituellement indiqué chez
le sujet &gé comme traitement des troubles deglamce et de l'attention et du ralentissement

idéomoteur.
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L'adrafinil augmente la sensibilité aux stimulasa@xtérieures et la qualité de « présence » et de
vigilance en période d'activité diurne, sans mediies phénomenes phasiques du sommeil (par
activation de type alpha-1 adrénergique post-symag@ides systemes centraux d'éveil).

La posologie est de 2 a 4 comprimeés par jour.

Afin de mieux visualiser les différences ou lesp@icommuns entre les différents traitements

utilisés dans l'alcoolodépendance, voici un tableguoupant leurs principales caractéristiques.

Acamprosate (Aotal®) Naltrexone (Revia®) Bacloféne (Liorésal®)

Agoniste GABA-A

Mécanisme d'action . )
Antagoniste glutamatergique

Antagoniste opioide Agoniste GABA-B

- Absence de métabolisme - Métabolisme hépatique | - Absence de métabolisme

Métabolisme - hepathye - Elimination rénale sous - he_pathue
- Elimination rénale sous ; . - Elimination rénale sous
forme inchangée forme conjuguée f inch <
g orme inchangée
Pas de dépendance
pharmacologique
Pas de dépendance - Dépression respiratoire
Pas de dépendance pharmacologique - Confusion, vertiges,
Potentiel d'abus et Effets pharmacologique - Nausées troubles
indésirables - Diarrhées - Céphalées, insomnianxiété de la mémoire, sédation,
- Manifestations prurigineuses crampes et douleurs somnolence
abdominales - Baisse du seuil épileptogéne
- Syndrome de sevrage Si
arrét brutal
Contre-indications Insuffisants hépatiques etf - Dépendance aux opiacés
particuliéres rénaux - Insuffisance hépatique i

- Traitement chronique des

. . troubles spastiques
| 3 mois en absence de donngées pastiq
musculaires

Effets diminués 6 & 12 mois™ . : .
R . . cliniques pour des durées A
apres le début du traitement L - Essais cliniques dans
supérieures , . _
l'alcoolo-dépendance:

jusqu'a 3 mois

Durée de traitement

- Selon les études cliniques:
aisse voire suppression d
craving, prévention des
rechutes
- Effet myorelaxant et
anxiolytique léger

- Prévention des rechutes
. - Prévention des rechutes - Diminution de I'appétence g

Effets pharmacologiques . .~ . ; . R ,
- Diminution de I'appétence|a l'alcool
I'alcool - Baisse du renforcement
positif

15
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Contrairement a la naltrexone et 'acamprosatbatdoféne ne présente pas de contre-indication
en cas de cirrhose éthylique, ce qu’il faut sowdrgouisqu’il concerne une population a la
fonction hépatique souvent altérée.

Son utilisation en neurologie dans les troublestspaes se fait majoritairement sur de longues

durées, sans phénomeéne de tolérance au baclofene.

2. Etudes clinigues : baclofene et alcoolo-dépetslan

2.1 Etudes chez I'animal

Chez I'animal, le bacloféne a montré une efficait€la réduction de consommation d'alcool et
sur le craving de facon dose-dépendante dansdifiés études, par activation du récepteur
GABA-B, ce qui pourrait étre transposable a ’lhomme

- I'équipe deDaoust(78), en 1987, a montré que I'administration dblés doses de bacloféne

(3 mg/kg) pendant 14 jours consécutifs réduit lasoonmation d'alcool chez des rats rendus
alcoolo-préférants (espéce Long-Evans).

- I'équipe deColombo (79), en 2000, a testé différentes doses de lmawqR.5, 5.0 et 10.0
mg/kg) sur des rats Wistar, alcoolo-préférantseheéore, les résultats montrent une diminution
de la consommation d'alcool significative pourras ayant recu les doses de 5.0 et 10.0 mg/kg

de bacloféne.

Paradoxalement, notons que I'équipesaaith (80, 81) utilisant la méme procédure
expérimentale que celle décrite par Colombo maes awe variété de rats différente (rats Long-

Evans), a trouvé qu'une dose de 10 mg/kg de baelaa@gmentait la consommation d'alcool
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chez ces rats. Dans cette étude, le choix de €eqes rats étudiés (moins alcoolo-dépendants)

et une durée expérimentale plus bréve peuvenegtoause.

Mais d’autres études viennent confirmer les résitla Colombo, et montrent bien une
diminution de la consommation d'alcool chez des matdus alcoolo-préférents ayant recu des
doses de baclofene de 2 mg/kg (82, 83), 3 mg/kgd®R, 3,2 mg/kg ou 5,6 mg/kg (85).

De méme, une étude effectuée Gatombo et Vacca(86) démontre la diminution du craving a
I'alcool chez des rats rendus alcoolo-préféraras (pecanisme d’auto-administration d’alcool

par pédale).

D’autres études permettraient de prouver égaletigffitacité d’une activation du récepteur
GABA-B par des modulateurs allostériques positifs.

En effet la stimulation du récepteur GABA-B peufaee de facon directe par I'administration
de bacloféne, soit de fagon indirecte lors de lfadtnation d'un modulateur allostérique positif.
Le modulateur allostérique positif, concernanteepteur GABA-B, le plus étudié est le
CGP7930 (3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy) phenyl-Zinethylpropanol). 1l se fixe sur la sous-
unité B2 du récepteur GABA-B, impliquée dans la transdurctdu signal mais pas dans la
fixation aux ligands et permettrait ainsi de renérl'affinité du bacloféne aux récepteurs

GABA-B et donc d'en diminuer les posologies, celnuiterait les effets indésirables.

Fin 2008, I'’équipe de Maccioni (87) évalue l'effiet bacloféne et d'un modulateur allostérique
positif du récepteur GABA-B sur les propriétés mationnelles ou renforcgatrices de I'alcool
chez lerat:

Des rats sont conditionnés pour s’auto-administegialcool par une pression sur une pédale

puis le nombre de pression nécessaire augmentaupeunéme dose d’alcool. On considére que
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An

le nombre d'appuis maximal obtenu dans un groums{appelé "breakpoint”) est une mesure
des propriétés renforcatrices d'un produit. Les sanht alors exposeés a des posologies variables
de baclofene ou du modulateur allostérique du téceisABA-B GS39783 : dans les 2 cas, on

remarqgue alors une diminution du nombre d'appuimme, de fagcon dose-dépendante.

Toutes ces études tendent a confirmer I'efficati@e activation des récepteurs GABA-B sur la
consommation d’alcool et le craving associé, dunsmehez I'animal.
Le bacloféne, agoniste GABA-B, méritait donc deslés plus poussées, cette fois chez

'’homme.

2.2 Etudes chez I'nomme

De nombreuses études testant I'efficacité du bavdoflans le maintien de I'abstinence ou la
diminution du craving chez des patients alcooloethéjants ont été publiées. Cependant, leur
validité scientifique reste tres discutable du d@tméthodologies et de critéres variables, parfois
biaisés, et donc peu comparables.

A ce jour, en mai 2011, les études randomiséedpehle-aveugle, contre placebo,
scientifiquement valides, sont inexistantes.

Nous allons cependant présenter dans I'ordre clogitue les études princeps qui devraient

servir de base a la recherche future.
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Ability of baclofen in reducing alcohol craving andintake : 1I- Preliminary

clinical evidence ( 2000, Addolorato et coll.) (88)

(Capacité du bacloféne a réduire le craving etilem'alcool: preuve clinique préliminaire)

L’équipe d’Addolorato, chercheur italien devenuspkste de la question, publie tout d’abord
en Janvier 2000 les résultats d’'une premiére phgsérimentale réalisée chez le rat alcoolo-
préférant, qui annoncent les résultats intéressanbaclofene sur la dépendance alcoolique.
Il publie ensuite cette premiere étude effectuaz ¢homme confirmant les données pré-
cliniques obtenues chez le rat concernant |'ef@atticcraving » du bacloféne ainsi que la

diminution de la prise d'alcool chez des sujete@tdépendants sous bacloféne , a court terme.

Dans cette étude ouverte, 10 hommes alcoolodépendafon les criteres du DSM-IV, ont été
inclus et se sont vus administrer du baclofeneopgrendant 1 mois a la dose de 15 mg/jour
répartie en 3 prises durant les 3 premiers jouis 3 mg/j durant les 27 jours suivants.

Les patients ne devaient pas présenter de patkediégiatique, rénale, cardiaque ou pulmonaire.
Le traitement était administré en ambulatoire & vBite par semaine était consacrée a
I'évaluation du craving (par I'Alcohol Craving Segll'évaluation de I'abstinence par le patient

et sa famille ainsi qu'a un suivi psychologique.

Résultats :

- 9 des 10 patients inclus ont terminé I'essaimPaux, 7 sont restés completement abstinents
durant les 4 semaines et 2 patients ont termin@e&out en continuant leur consommation
d'alcool, bien que celle-ci fut réduite.

- Une diminution du craving ainsi qu'une disparntite la pensée obsessionnelle vis a vis de

I'alcool est observée des la premiére semaineadertrent.
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Score ACS du Craving au début de I'étude (TO), et ehaque visite (T1-T4)

Subjects n T0 T T2 T3 T4
Whole group 9 9 (3-14) 3 (0-8)* 1 (0-6)" 1(0-4)" 0 {0-4)*
Group A 7 8 (3-14) 3 (0-8)" 1 (0-6)" 1(0-4)" 0 (04"
Subject 1 9 2 3 2 2
Subject 2 14 8 6 4 4

(Group A : patients abstinents durant tout I'essai Sujet 1 et 2 : patients non abstinents mass @aansommation réduite)

Ces résultats suggerent un effet du bacloféneéadaollodépendance et le craving associé mais
sont insuffisants pour affirmer que le baclofenié sfficace dans cette indication.

En effet, il ne s'agit pas d'un essai comparatfuéant I'efficacité du baclofene versus placebo ou
tout autre traitement de I'alcoolodépendance mars simple essai ouvert sur petit échantillon.

Il est donc difficile d'affirmer que le baclofénst& I'origine des résultats obtenus en lI'abseace d

point de comparaison
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Baclofen efficacy in reducing alcohol craving andntake: a preliminary

double-blind randomized controlled study (Addolorab et coll. 2002) (89)

(Efficacité du baclofene a réduire le craving gpige d'alcool: une étude préliminaire

randomisée, controlée, en double aveugle)

Apres 'étude précédente, I'équipe d'Addoloratolipulme étude similaire mais cette fois-ci en

double-aveugle, randomisée et contrdlée, compredtapatients sur une durée de 30 jours.

Les patients sont randomisés en deux groupes:

- 19 patients recoivent un placebo.

- 20 patients recoivent du bacloféne a la dosebdmd/jour administrée en 3 fois par jour
pendant 3 jours, puis une augmentation de posobgté effectuée a la dose de 30 mg/jour
répartie en 3 prises quotidiennes pendant lesi@8 guivants. (Doses comparables a I'étude

précédente)

Tous les patients devaient avoir cessé leur consdgiomd'alcool depuis 12-24 heures. L'usage
de benzodiazépines, antidépresseurs, naltrexoamparosate, GHB, disulfiram n'était pas
autorisé. Les patients étaient traités en ambuéasdisuivis toutes les semaines a l'aide

d'entretiens psychologiques.

Le craving est évalué par I'échelle OCDS, décrites pdt, au début de I'étude (TO) puis toutes
les semaines lors des visites (Tl a T4).

L'abstinence est évaluée par une auto-évaluatigratient, par un interrogatoire d'un membre de
la famille, ainsi que par le dosage de l'alcoolsdarsang et la salive.

Les principaux marqueurs biologiques de I'abusdl(ASAT, ALAT, yGT, VGM) ont été

mesureés au début et a la fin de I'étude (TO et T4).
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Résultats :

- Le nombre de patients ayant quitté I'essai estdne dans le groupe ayant recu le baclofene (3
sorties dans le groupe bacloféne (15 %), contran® ¢tk groupe placebo (42,1 %)).

- Le nombre de patients ayant acheveé I'étude geg@bstinents durant la durée de I'essai est
supérieur dans le groupe baclofene (14 sur lesa@ris randomisés soit 70,0 %)

compareé au groupe placebo (4 sur les 19 patientlonaisés, soit 21,1 %) (P<0,005).

- La durée d'abstinence est 3 fois plus longue agsoupe bacloféne que dans le groupe
placebo (19,6 + 2,6 jours et 6,3 £ 2,4 jours repement) (P<0,005).

- La consommation quotidienne d'alcool a été puatigent supprimée dans le groupe bacloféne,
passant d'environ 18 verres par jour en moyeni®©jaa moins de 0,5 a la fin de la quatrieme
semaine (T4), contre une diminution de consommat®tO verres en moyenne (TO) a 4
environ dans le groupe placebo.

- Les marqueurs biologiques de I'abus d'alcool adrmt diminués par rapport a TO dans les 2
groupes.

- Une légere baisse significative du score OCD&jirglune diminution du craving dans le
groupe baclofene (plus importante que dans le grplgcebo).

- Une baisse significative de I'état d'anxiété @@ par le State Anxiety Inventory Test) est
révélée contrairement a I'état dépressif (évaludepaung Depression Scale ) ou aucune baisse

n'a été signalée dans les deux groupes.
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Aucune dépendance au bacloféne, ni syndrome dageeearl'arrét du traitement n'ont été
signalés.

Des effets secondaires fréquemment rapportés (denueo(n= 2), fatigue (n = 1), vertiges (n =1)
dans le groupe baclofene, et douleur abdominatel(ndans le groupe placebo) ont disparu

apres une a deux semaines de traitement et npa®néapparus.

Cet essai montre qu'une dose relativement failden(gj) de baclofene pourrait présenter une
efficacité sur la diminution du craving et sur lenthution de la consommation quotidienne
d’alcool.

Cependant, ces résultats restent limités puisgebdntillon est petit (39 patients) et I'étude est

dirigée sur seulement 1 mois empéchant d’'étabérefficacité a long terme.
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De plus les pathologies telles que I'HTA, la cisbpou des pathologies psychiatriques sont
exclues de cette étude, bien que trés souventuretes chez ce type de patients, ce qui influence
les résultats concernant la tolérance.

Enfin, la posologie utilisée lors de cet essaitereslativement basse puisque des posologies
beaucoup plus importantes ont été rapportées (§@lias) pour obtenir une réelle suppression

du craving (90).
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Baclofen for alcohol dependence: a preliminary opetabel study

(Elannery et coll. 2004) (92)

(Le bacloféne dans l'alcoolo-dépendance: un essa@rbpréliminaire).

Il s’agit ici d’'un autre essai ouvert, non rando@pisans placebo, réalisé cette fois par une équipe
ameéricaine. Il a également pour but de testeréaance du bacloféne chez des patients
alcoolodépendants ne cessant pas completemerdesommation d'alcool, ainsi que la
diminution de la consommation d'alcool grace audface sur un échantillon de 12 patients.

Mais l'intérét de cette étude réside dans sa ddiZeegmaines, et I'inclusion de patients
dépressifs traités par antidépresseurs (venlafatiparoxétine) ou d'anxiété généralisée

(criteres d'exclusion dans les précédentes étuaies),que l'inclusion de 3 femmes.

Apres 3 jours de compléte abstinence, 12 patidot®ladépendants, ne présentant pas de signe
de syndrome de sevrage (score CIWA<8) sont indlvsgeivent 5 mg de bacloféne 3 fois par
jour (15 mg/j) les 3 premiers jours, puis 10 m@i3 fpar jour les jours suivants (30mg/j) en
traitement ambulatoire.

L'observance, le nombre de verres d'alcool quatgdansi que les effets indésirables sont

rapportés par les patients. Des entretiens psygtaples sont effectués tout au long de I'étude.

Résultats :

- Aucun effet indésirable grave n'a été rapportisra patients ont cesseé la prise de baclofene
durant I'essai (un pour cause de sédation, comfustd'autre pour cause de sédation, insomnie,
constipation et dépression).

- L'effet indésirable le plus rapporté fut la sémlatOn peut se poser la question du réle de
I'interaction entre le baclofene et la prise d'aldans la survenue de cet effet, chacun pouvant

potentialiser l'autre.
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- Une diminution de la consommation d'alcool quetithe (p<0,001), ainsi qu'une augmentation
du nombre de jours d'abstinence (p<0,001) par rappda periode précédant I'essai ont été
rapportées pour la majorité des patients.

- De plus, une légére baisse du niveau d'anxiété aotée (score BAI).

Variations individuelles de la consommation d’allcgootidienne
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Cependant, aucun patient n'est resté compléterhstihant durant les 12 semaines et seulement
4 sur 12 sont restés sous baclofene durant toatierése de I'essai. Ces derniers ont néanmoins
présenté la plus importante baisse de consommatiotidienne d'alcool.

De plus, on peut se demander quel est le rolemtetepresseurs dans la diminution de la

consommation d'alcool, puisque ces patients sant ceez qui la diminution fut la plus forte.

Cet essai comporte trop de biais (non randomiséueart, non contrélé, petit échantillon) pour
pouvoir conclure a une différence vraiment sigaifive. Cette étude a néanmoins le mérite
d'inclure des patients jusque la exclus d'esssiartle bacloféne dans I'alcoolodépendance
(femmes, patients dépressifs) ainsi que de testetdrance du bacloféne vis a vis de la

poursuite d'une consommation d'alcool.
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Complete and prolonged suppression of symptoms ambnsequences of

alcohol- dependence using high-dose baclofen : dfsease report of a

physician.(Ameisen, 2005 ) (90)

(Suppression compléte et prolongée des sympténuesatonséquences de l'alcoolodépendance

par le baclofene a haute dose : le cas cliniqguerd&decin).

Il ne s’agit pas ici d'une réelle étude mais d'as clinique isolé, qui suite a une médiatisation
secondaire (sous la publication du livre « Le DerMerre » (91)), sera le catalyseur d’'une
expansion future du Baclofene comme traitementaatiing.

Publié dans Alcohol and Alcoholism en 2005 pardetdur O. Ameisen, cet article rapporte

donc un « self-case report », dans lequel il redate guérison » sous Baclofene.

Le Dr Olivier Ameisen est un cardiologue francaisreant aux Etats-Unis, présentant un lourd
passé alcoolodépendant. Il décrit son alcoolo-adgaece comme thérapeutique de son anxiété
sous-jacente, et estime consommer de I'alcool mam pe détruire mais au contraire pour aller
mieux. Notons que son anxiété le prive d'une vigale épanouie et s'accompagne de
contractures musculaires invalidantes.

Ses sevrages itératifs sont tous voués a I'écbas,lés traitements indiqués dans le maintien de
I'abstinence lui sont proposés, sans résultat (aesate, naltrexone, disulfirame,
benzodiazépines, buspirone ... associés a de lagyrhpie, et séances intensives d’AAA).
Devant cette inefficacité thérapeutique et I'inaafgades médecins qui I'entourent a le soigner
« de sa maladie », le Dr Ameisen décide d’entrefreesur lui-méme une expérimentation
clinique sous Baclofene.

En s'inspirant d'études publiées auparavant tel#iitacite du bacloféene dans la diminution de

la consommation d'alcool chez le rat rendu alcagpeddant, notamment les études
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d’Addolorato, il teste sur lui-méme un protocolérdpeutique basé sur de hautes doses de

bacloféne dans le but de supprimer son craving eéduire son anxiété associée.

Apres un délai d'abstinence d'un jour seulemedghlute le traitement a J1 par 10 mg (soit 1
comprimé) 3 fois par jour (soit 30 mg/j) et augneeptogressivement la posologie en ajoutant 20
mg supplémentaire tous les 3 jours, pour enfirvarr la posologie de 270 mg/j a J37 (soit 3,6
mg/kg/jour). Une dose supplémentaire de 20 a 4@shgrévue en cas de situation de stress ou
de majoration de son craving.

(Rappelons que la posologie maximale autorisédee80 mg/j en ambulatoire et jusqu'a

120mg/j en milieu hospitalier dans ses indicatioakituelles).

Le Dr O. Ameisen décrit alors une nette diminutienson anxiété ainsi que de ses tensions
musculaires deés le premier jour d'administratiorbdcioféne, il décrit par ailleurs une
somnolence pour les doses plus élevées.

A la posologie de 270 mg/j, l'auteur relate unepsegsion totale du craving, une

indifférence totale vis-a-vis de I'alcool, méme sldis situations a risque ou il y est confronté
(bar/restaurant).

Du fait d’'une somnolence invalidante, il réduiplasologie de 270 mg/j a 120 mg/j (soit 1,6
mg/kg/j) progressivement, avec une dose supplérnerta 40 mg en cas de craving majoré. A
cette dose, les effets bénéfiques du baclofénéspanrs (effet anti-craving, myorelaxant,
anxiolytique), mais sans somnolence ni autre @ffisirable notoire.

Apres 9 mois de traitement, il reste indifféretiaftool, sans envie compulsive de boire.

De plus, le bacloféene lui permet une consommatiaitrieée d’alcool : la consommation d'un

verre d'alcool ne provoque pas chez lui de rechute.
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Rappelons qu'un tel article ne présente évidemme&nhe valeur scientifique minime, puisque
c'est un récit d'un seul et méme individu, et nas yn essai clinique.

Il existe par ailleurs de nombreux biais : I'évéilbade I'anxiété et du craving sont subjectives et
n'utilise aucune échelle validée, I'effet placelengd certainement une place importante dans ce
cas clinique, seule la part neurobiologique dugraent est mise en avant.

Cependant, ce cas présente 2 nouvelles notionseeimconnues dans les études précédentes : la
possibilité d’utiliser des posologies bien supésiupour une disparition totale du craving sans

effet secondaire notable, et la possibilité d’'uoesommation maitrisée.

En 2008, le Dr Ameisen décide de publier son liviee Dernier Verre » (91) afin de toucher un
plus large public. Il y présente le bacloféne comumémédicament miracle” ce qui suscitera
I'espoir des patients mais aussi une polémiquesaudss corps médical.

Notons que le Dr Ameisen est a ce jour toujoursdkéfiérent a I'alcool », il se dit « guéri » de
I'alcool mais continue quotidiennement les priseBdclofene, dont la posologie varie selon les

contraintes de sa vie sociale.

Deux autres cas de "self-case report” ont été @sidiepuis : un alcoolodépendant traité par une

posologie de 100 a 140 mg/j de baclofene (93) etchizophréne alcoolodépendant (94).
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Baclofen in the treatment of alcohol withdrawal synrome: a comparative

study versus diazepam (Addolorato et coll. 2006) 9

(Le bacloféne dans le traitement du syndrome deageva l'alcool : une étude comparative

versus diazépam).

L'équipe italienne d'Addolorato publie en 2006&xtai contrdlé, en simple aveugle et
randomisé, comparant cette fois I'efficacité, larence et la sGreté du baclofene face au
traitement de référence, le Gold Standard : lezdinzépines (ici le diazépam) lors du

syndrome de sevrage alcoolique non compliqué.

37 patients alcoolo-dépendants sont acceptés @hndd, selon certains criteres d'inclusion :
- consommation de 80g d'alcool par jour au moisgyta la veille de l'inclusion

-criteres de dépendance au DSM-IV

-pas de comorbidité psychiatrique, d'épilepsie,dedélirium tremens

-pas d'affection évolutive, pas d’'insuffisance hipee

-pas d'autre dépendance a I'exception du tabac.

-score de sevrage modéreé a sévere (CIWA-Ar supésieagal a 10)

Les patients sont randomisés en 2 groupes quiM&Toi
- Le bacloféne administré a la dose de 10 mg 3daigour (soit 30mg/j) pendant dix jours
- Le diazépam en six doses quotidiennes de 0,3%rMlg/kg/j avec une diminution de 25% par

jour du 7eme au 10éme jour.

Le score de sevrage a été mesuré tous les jougtgpremiers jours et une fois le dixieme jour
par le CIWA-Ar qui évalue les symptomes physiquesyhdrome de sevrage: sueurs,

tremblements, anxiété, agitation (voir le détaiglée chapitre 4).

- 155 -



- 156 -

Résultats :

- Les deux traitements ont diminué les scores demage CIWA-Ar sans différence entre les
deux groupes.

(A noter que le score de sevrage était legeremasatimportant dans le groupe baclofene
(p<0,0001) avant tout traitement, ce que I'on pieuta la plus grande consommation d’alcool
initiale du groupe baclofene : 256 + 19,3 versuk,32 28,9 g/j dans les groupes bacloféne
versus diazépam).

Ainsi lors du détail du Score, nous retrouvons dingnution similaire dans les 2 groupes
concernant les sueurs, l'anxiété, les tremblemEagitation (mais de facon légerement plus
lente pour I'agitation sous bacloféne, ou les sesnt restés plus élevés les 2eme et 3eme jours
(p<0,05).)

- Les transaminaseg>T et VGM ont diminué également dans les deux gesypien qu'il y ait
eu une diminution moindre dans le groupe baclofésugjgérant I'absence de répercussions
hépatiques dans les 2 groupes, ceci étant égalamerndaire a I'arrét de la consommation
d'alcool.

- Pas d'effet indésirable ni de sortie d'essaioepp
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Score CIWA-Ar chez les patients traités par baclef80 mg/j) ou diazépam (0,05-0,075

mg/kg/j) lors des 10 jours consécutifs de I'étude.

Cet essai montre que le baclofene per os, a desdelativement faibles par rapport a celles

pouvant étre utilisées dans la spasticité, esi affssace dans la diminution des symptomes

physiques du syndrome de sevrage non compliquél'aheamlodépendant .

Les auteurs soulignent également l'intérét d'utetreent qui pourrait a la fois étre efficace dans
la suppression du syndrome de sevrage ainsi queleamaintien de I'abstinence au long cours,
comme pourrait I'étre le bacloféne. En effet, celuie posséde pas de propriétés addictogenes,
contrairement aux benzodiazépines lorsqu’ils saintenus a long terme (rappelons toutefois

gu’il est recommandé dans le cadre du sevrage lajoeade ne poursuivre les benzodiazépines

gue pour une durée d’'1 semaine environ).

Cependant, affirmer que l'efficacité du bacloféese@mmparable a celle du diazépam reste

difficile puisque:
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- Le schéma thérapeutique du diazépam utiliséstgpeu usuel : répartition en 6 prises d’'une
benzodiazépine a longue demi-vie et posologiezadseées (0.5-0.75 mg/kg) ne jouent pas en
faveur du groupe diazépam.

- Dans la majorité des cas, les symptéomes du symeloe sevrage modéré disparaissent
spontanément sans traitement dans les 3 joursdavéaution contemporaine du score CIWA-

Ar en cas de symptdmes légers a modéres. Ainsirteedde I'essai est trop courte, en effet
I'absence de différence de score de sevrage estoelx groupes entre les jours 4 et 10 est
nécessaire mais pas suffisante; de plus il s’agit dssai réalisé en simple aveugle, vecteur de
biais.

- L'efficacité du baclofene dans la prévention c@®plications du syndrome de sevrage sévere,
avec complication, n’est ici pas abordée puisquied® tremens et hépatopathies appartiennent

aux criteres d'exclusion de I'étude.

Ainsi, méme conclusion : pour que le bacloféne gi&tre considéré comme un traitement a

I'efficacité prouvée sur le syndrome de sevrade etaintien de I'abstinence, des études de plus

grande envergure, controlées, randomisées et diledaveugle sont encore nécessaires.
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Effectiveness and safety of baclofen for maintenaraf alcohol abstinence in

alcohol-dependant patients with liver cirrhosis: randomized, double-blind

controlled study (Addolorato et coll. 2007) (96)

(Efficacité et innocuité du bacloféne dans le mamte I'abstinence a l'alcool chez des

patients alcoolodépendants cirrhotiques: une étanidomisée, contrblée, en double-aveugle).

Encore une fois dirigé par I'équipe italienne d'dlddato, cet essai randomisé, contrélé et
en double aveugle a pour but de tester l'efficatita sécurité d'emploi du baclofene chez des
patients alcoolodépendants, et cirrhotiques, samdmiode de 3 mois consécutifs.

Les principaux résultats mesurés étaient la prapode patients réussissant a maintenir une
abstinence ainsi que la mesure du craving selondlie OCDS.

Notons que la cirrhose était jusque la un critéegdausion.

84 patients (61 hommes et 23 femmes), agés de&6@8&ans sont randomisés en 2 groupes de 42
patients chacun, I'un sous placebo et l'autreétpat bacloféne.

Ces patients devaient étre alcoolodépendants kjamitéres du DSM-IV et présenter une
cirrhose alcoolique objectivées par examens (peant la classification de Child-Pugh).

Les critéres d'exclusion comprenaient toutes patfie$ chroniques évolutives (pathologie
cardiaque ou pulmonaire sévere, insuffisance répatbologies métaboliques ou cancéreuses,
encéphalopathie hépatique, cirrhose du foie navolfue, traitement sous interféron ou
corticostéroides récent, pathologie psychiatrigaiéste par psychotropes, épilepsie, dépendance

a d'autres drogues que le tabac.)

Lors de l'inclusion, les patients sont hospitali3és4 jours afin de pouvoir effectuer les examens

nécessaires et traiter par diazépam d'éventueldecsggndrome de sevrage.
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La suite de I'étude est réalisée en ambulatoire adeninistration per os de 5mg de baclofene 3
fois par jour (15mg/j) lors des 3 premiers jounsisplO mg 3 fois par jour (30mg/j) jusqu’a la fin

de I'étude.

Chaque semaine le premier mois puis toutes lemaises, un bilan sur la consommation
d'alcool, une évaluation de I'observance du tratdret des effets indésirables, ainsi qu’un suivi
psychologique sont réalisés.

Tout arrét de traitement avant la fin de |'essait @onsidéré comme un abandon.

Toute consommation inférieure a 4 verres d'alcaolj@ur ou 14 verres par semaine durant au

moins 4 semaines est considérée comme un écatt;detla de ces doses comme une rechute.

Résultats :

- Les patients du groupe bacloféne ont maintenupgniede d'abstinence totale plus longue que
ceux du groupe placebo : 71 % contre 29% danlgpgr placebo (n=32 versus n=12;
p=0,0001).

- La durée d'abstinence cumulée (pour les patieéétant pas restés totalement abstinents, et
correspondant au nombre de jours ou il n'y a eursaiconsommation d'alcool) était deux fois
plus élevée chez les patients sous bacloféne qusepdacebo (62,8 jours en moyenne versus
30,8 jours; p=0,00I).

- Le taux de rechute est meilleur sous bacloféhpatients du groupe baclofene (19%)
rechutaient contre 19 (45%) dans le groupe plagel&D.

- Le score OCDS total mesurant le craving ainsispgedeux sous-scores compulsionnels et
obsessionnels diminuent dans les deux groupessoaisignificativement plus bas dans le

groupe bacloféne.
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Score total de I'échelle OCDS mesurant le craviimgiajue les sous-scores

compulsionnels et obsessionnels.

- Les valeurs de I' ALAT, de la bilirubine, de IR\ainsi que laGT du groupe bacloféne sont
significativement plus basses que celles retroudéas le groupe placebo par rapport aux
valeurs basales (au moment de l'induction).

- Les effets indésirables rapportés furent :
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Baclofene Placebo
Maux de téte n=4 n=4
Fatigue n=1 n=1
Vertige n=2 n=1
Somnolence n=1 n=0

- Aucun patient n'a arrété I'essai a cause d'effiésirable et aucun état euphorique ou craving
dd au traitement n’a été rapporté. Il n‘a pasa@aorté de symptébmes de manque, de rebond de

consommation alcoolique au cours des 4 semainesngjsuivi I'arrét du traitement.

Cette étude prouve donc que le baclofene rédaitaleing, diminue le taux de rechute a 60 jours
et permet de maintenir une période d'abstinenadetatl'alcool plus longue que s'ils n'avaient
pas eu de traitement; ceci avec une bonne toléfamatique sur cet échantillon de patients
cirrhotiques permettant méme une amélioration damsjuoeurs hépatiques (que I'on peut lier a
I'arrét de I'alcool). En effet contrairement a laanprosate et naltrexone qui ont un passage

hépatique, facteur d’utilisation limitant, le ba@oe a un métabolisme rénal.

Cette étude est ainsi la premiere a tester I'eftieat I'innocuité d'un traitement visant a
diminuer I'appétence a l'alcool chez des patiertsgntant une cirrhose alcoolique, ce critére
ayant été jusque la exclu des essais cliniquess gle c’est principalement au sein de cette
population que I'abstinence reste essentielle.

Cependant, la durée de I'essai est de nouveaadrofe pour pouvoir affirmer une totale
innocuité de l'usage du bacloféne chez des patidcdslodépendants présentant une cirrhose
alcoolique.

De plus les posologies de bacloféene administrégemeétrangement faibles, n’entrainant
gu’une diminution du craving et non pas une digparitotale comme dans le cas clinique du Dr

Ameisen.
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Suppression de la dépendance a I'alcool et de lansmmmation d’alcool par le

baclofene a haute dose : un essai ouvert

(O. Ameisen, R. de Beaurepaire, Fév. 2010) (97)

Le bacloféne utilisé comme traitement de conforttieles spasticités en neurologie, est
administré avec des doses atteignant parfois 30P(hays AMM), alors que les études
préalables s’obstinent a le tester a des dosesrfé@eures dans le cas de l'alcoolisme, maladie
grave source d’'une forte morbi-mortalité.

C’est partant de ce constat que cette récente &tmigaise a eu pour objectif de prescrire du
bacloféne a haute dose, hors AMM, a des patigmistain lourd passé alcoolodépendant qui en
faisaient le souhait.

Ainsi 60 patients suivis sur 3 mois ont recu desegovariables bacloféne selon leur réponse au

traitement, avec une augmentation croissante etfawar limite supérieure 300 mg/j.

Résultats :

- 88% des patients sont classés comme « Sucoamsespond a un arrét complet de la prise
d’alcool ou a une consommation minimale en permeteacontrdle, ou a une diminution de
moitié de la consommation antérieure et 12% s@#séls comme « Echec ».

- Fait intéressant mais non détaillé : « nombrpateents » sont devenus totalement indifférents
a l'alcool, sans effort (comme rapporté dans dififés self-case reports dont celui du Dr
Ameisen).

- Les doses de baclofénes nécessaires au « susoastres variables et individuelles allant de
15 a 300 mg avec une moyenne de 145 mg/j. Ainsr@m2/3 des patients ont nécessité une

dose supérieure a celle autorisée de 80 mg/j.
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- 80% des patients ont présenté des effets sedends@nins, mais ayant parfois limité
'augmentation des posologies (somnolence, vertiggemnie, troubles digestifs, troubles

sensorielles, céphalées et syndrome dépressifi@ltiah avec le traitement est difficile a établir)

Evidemment cette étude présentent de tres nomhiaisxqu’il n’est pas utile de détailler tant le
manque de précisions apportées dans la méthoflagrant, cependant cette essai francais a le
mérite de démontrer que le bacloféne peut avoirg@mgtats tres intéressants grace a des

posologies encore jamais testées et qu'’il est dageatde de se limiter a un « sous dosage» du

bacloféne au regard de la bénignité de ses etfetmslaires.
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*De nouvelles études cliniques francaises :

- En France, le premier essai clinique de hautegtastant I'efficacité du baclofene dans
le maintien de l'abstinence chez I'alcoolodépendsinén cours de préparation.
Des fonds devraient étre accordés a I' AP-HP (fessie Publique des Hopitaux de Paris) par le
ministere de la santé dans le cadre du programs@taber de recherche clinique (PHRC) pour
mener un essai clinique visant a évaluer l'effiéage cette molécule chez les patients alcoolo-

dépendants.

Il s'agirait d'un essai multicentrique, comparaafidomisé, en double aveugle, regroupant au
total 210 sujets alcoolodépendants durant 14 sesyahevaluant sur deux groupes paralleles,
I'efficacité versus placebo du baclofene a la pmgelde 90 mg/j (soit a une dose inférieure que
celle préconisée dans la méthode de traitementel$en) dans l'aide au maintien de
I'abstinence aprés sevrage hospitalier chez despabalcoolodépendants, bénéficiant par
ailleurs d'une prise en charge non médicamentezisendorcement motivationnel et de
psychothérapie de soutien.

On peut se demander si la posologie utilisée dainsssai (90mg/jour) est suffisante pour
obtenir une baisse de I'appétence a l'alcool, fem, eies posologies 2 a 3 fois supérieures ont été
décrites chez des patients déja traités par baggdeur pouvoir obtenir une baisse voire une
suppression du craving. Cependant, celle-ci regiérgeure aux posologies utilisées lors des
essais cliniques présentés précédemment chezleattgolodépendant.

Par ailleurs une troisieme branche de patients 520g/j est envisagée (selon les fonds
disponibles).

Cette étude encore au stade de la finalisatiorratiogole devrait débuter en 2011 en cas de

fonds autorisés.
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- Par ailleurs, citons le travail de thése de miadegeénérale, présenté mi-avril 2011, par
A. Dubroeucq sous la direction du Pr P. Ja(98)
Il s’agit d’une étude prospective analysant I'efité & un an et la tolérance du baclofene a haute
dose chez les alcooliques, dans la région parigie@alisée en ambulatoire a partir de fin 2008.
Aucune limite de posologie n’était fixée, permettdiatteindre une dose efficace a la diminution
ou la suppression totale du craving.
Aucun sevrage préalable n’est demandé aux patients.
Notons que les patients mineurs, patientes enceiet@atients désirant le baclofene pour une
autre substance que l'alcool (cocaine, héroineginedboulimie...) sont exclus de I'étude. Les
patients cirrhotiques sont admis.
Sur 181 patients, 4 sont décédés et 45 sont pdeduss. Les 132 patients analysés étaient:
62,9% d'’hommes; age moyen 47,3 ans, prise d'alcogénne 192 g/j ; 85% avaient déja essayé

un médicament contre l'alcoolisme; 81% avaientpathologie psychiatrique.

Résultats :

- Un an apres traitement, 80% des patients avaitonsommation adaptée dont 60%
d'abstinents.

- La dose moyenne de bacloféne était de 129mg/j.

- Des effets indésirables transitoires et mineatsté rapportés par 85% des patients. Voici les

5 plus fréquents :

Effets indésirables | Nombre de patients (%
Fatigue/Somnolence 62 (47%)
Insomnie 35 (27%)
Vertiges 25 (19%)
Troubles digestifs 25 (19%)
Troubles sexuels 23 (17%)
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Certes il s’agit d’un travail de theése, prospeetibuvert, présentant certains biais de recrutement
et d’'intervention, non comparatif et non random@értes 45 patients sont perdus de vue, et
donc non pris en compte dans les résultats. Cepgnbsiagit de I'une des premieres études
proposant un échantillon de taille raisonnable, durée de suivi permettant le suivi d’'une
eventuelle abstinence, mais également aucune ldeif@sologie (hormis la tolérance des
patients eux-mémes). Les résultats restent dos@tréourageants et nécessitent encore une

confirmation par d’autres études de grande envergur

3. Etudes clinigues : Baclofene et autres addistion

Aux vues de sa potentielle efficacité sur I'alcediEpendance, par I'observation fortuite
d’'une amélioration des addictions associées larsalprescription dans le cadre de I'alcool, et
par ses mécanismes d’'action dopaminergiques, diedpune efficacité du bacloféne sur
d’autres addictions apparait tres tot.

Ainsi diverses études seront menées dans le cadeed#€pendance au tabac, a la cocaine, au

cannabis, ainsi que dans le cadre de certainslé@®abmentaires.

3.1 Bacloféne et Cocaine

La dépendance a la cocaine est un réel problersardé publique, notamment par
I'absence d’outil thérapeutique au sevrage. Ainssi reconnu qu’aux Etats-Unis, 1.6 million
d’individus sont dépendants a la cocaine en 2Q0&len les derniéres statistiques de 2010, 2

millions de personnes consommeraient réguliereheid cocaine en Europe.
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Compte tenu de son action sur les réecepteurs GABI&-Baclofene est testé des les années 90

dans le cadre de la dépendance a la cocaine.

De nombreuses études, principalement sur lesv@itnt donc le jour. Toutes retrouvent une
diminution significative des auto-administratiores@caine lorsque le baclofene est administre,

notamment Roberts et al. en 1996 ; puis Brebnak eh 2002 et Backes et al. en 2008.

En 1998, dans un essai ouvert préliminaire coraluitEtats-Unis par I'équipe de Ling et al.
(99), 10 sujets dépendants a la cocaine recoivEng2ie bacloféne trois fois par jour, avec un
suivi cognitivo-comportemental régulier.

Les résultats de cette étude montrent une tendaguedicative a la diminution du craving et la
diminution de la consommation de cocaine rappqragdes sujets et vérifiée par toxicologie
urinaire, sur une période moyenne de 5 semaingsuet9 des 10 sujets suivis.

La tolérance et I'observance sont par ailleurs b@mes.

De méme, un essai randomisé en double aveuglegdast mené par Shoptaw (100), donne de

bons résultats en 2003

En 2009, une étude plus large est menée aux Erass:U
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Multi-center trial of baclofen for abstinence initiation in severe

cocaine-dependent individuals

(R. Kahn et al, 2009) (101)

(Essai multicentrique sur le bacloféne dans l'atitin de I'abstinence a la cocaine chez des

sujets dépendants séveres)

Il s'agit d'une étude multicentrique en double-aglewisant a estimer I'efficacité du bacloféne
dans linitiation du sevrage a la cocaine.

160 patients reconnus dépendants séveres a lanepsalon le DSM IV TR, répartis sur 8
centres, sont randomisés en 2 groupes : placebas/bacloféne.

Les 80 patients sous baclofene recoivent 60 mgditeéne par jour (soit 20mg 3 fois par jour),
avec une introduction progressive sur 1 semaimnggrétsuivis durant une période totale de 8
semaines. Finalement 115 patients ayant compkigdé seront pris en compte.

Le nombre de jours « sans consommation » rapppatées patients sont comptabilisés et

vérifiés par le dosage urinaire de benzoyl ecgonine

Résultats

- Contrairement aux études préliminaires, il n'g pl@ différence significative en terme de jour
« sans consommation » de cocaine entre les groaptséene et placebo.

- Il n’y a pas de différence dans la durée cumdlébstinence ou dans la réduction de la
consommation.

- Le bacloféne est bien toléré, I'observance asiigire dans les deux groupes

- 169 -



-170 -

] i
80 | Treatment: —— Baclofen —-— F’Iz:.c::c-)bol

701

401

Mean Weekly % of Cocaine Non—use Days
3

Study Week

Pourcentage du nombre de jour par semaine sansooemstion de cocaine rapporté par les
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Ces résultats décevants tranchent radicalementesetitres études préliminaires
encourageantes. A cela I'équipe ameéricaine de Khewuve 2 raisons :
- le baclofene est ici testé comme inducteur deaggey et non pas comme thérapeutique du

maintien de I'abstinence

- les doses administrées restent, comme a I'habgtide maniere incompréhensible,

relativement faibles.

Les avis restent donc assez divergents et dessgplhale sérieuses, a plus grande échelle, avec

des posologies plus élevées méritent d’étre menees.

Ainsi, selon les recommandations de la HAS (102fmamce, le topiramate et le disulfirame

peuvent étre utilisés hors AMM dans le cadre dadaention de la rechute chez le patient
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dépendant a cocaine. D’autres traitements cominaclefene sont identifiés comme

« inappropriés ».

3.2 Bacloféne et Héroin@03, 104)

Les rares études réalisées chez le rat sont pligges en ce qui concerne I’héroine.

En effet le bacloféne serait plus efficace sueaine que sur I’héroine, avec néanmoins une
légere réduction de la consommation qui la encerratsdose dépendante. L'efficacité est en
effet tres variable selon la dose administrée d@lne et la consommation habituelle

d’héroine dont le caractere addictif est tres élevé

3.3 Bacloféne et Cannabis

Quelques études apparaissent. Bien que moins nasgxet moins rigoureuses, quelques
éléments intéressants sont retrouvés.

Ainsi en 2010, une cohorte de 6 sujets dépendantarmabis est menée (105). Les sujets
recoivent 40 mg de baclofene par jour au long cdiesr dépendance est évaluée régulierement
par I'’échelle Cannabis Withdrawal Assessment Sealdes dosages urinaires sont effectués
chaque mois.

Résultats

- diminution significative du craving di au canrgbi

- allongement du délai avant rechute et augmemtakiola durée totale d’abstinence (1 a 13 mois)
- bonne tolérance, seul effet indésirable : Iégédation

Evidemment d’autres études plus sérieuses sonsseioes pour émettre un avis fondé.
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3.4 Bacloféne et Tabac

Les mécanismes restent semblables aux autresiaddiet utilisent toujours la voie
dopaminergique, cible du bacloféne qui va indine&tet inhiber cette voie par action sur les
récepteurs GABA-B.

Ainsi de nombreux essais chez le rat tendent a d&geraune certaine efficacité du bacloféne sur
la dépendance tabagique (Corrigall et al., 2006dgaat al., 2003; Fattore et al., 2002; Markou
et al., 2004; Paterson et al., 2004; Xi and StE393).

Il faut pourtant attendre 2009 pour voir mener éesles sérieuses chez 'lhomme :
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The GABA B agonist baclofen reduces cigarette conswption in a preliminary

double-blind placebo-controlled smoking reduction gidy

(Franklin et al, 2009) (106)

(Diminution de la consommation tabagique sous Bao : agoniste GABA-B, une étude

préliminaire contrélée, en double aveugle)

Il s’agit donc ici d’un essai controlé, en doublesagle, réalisé en 2009 aux Etats-Unis, sur 60
patients reconnus dépendants a la nicotine selDsSM-1V et le test de Fagerstrom, randomiseés
en 2 groupes (Bacloféne/Placebo).

Les 30 patients testés, recoivent 80 mg de Baatgban jour (4 x 20 mg/j) avec une introduction
progressive sur 12 jours, dose maintenue sur 9igempuis diminution progressive jusqu’a

arrét total du traitement a la*f§semaine.

Les participants tiennent un carnet de leur consatiom, et sont suivis régulierement pour
évaluation du craving, de I'observance et de lérémice. Les 2 groupes sont comparables en tout
point : sexe, age moyen, consommation quotidienoygenme de cigarette, « paquet-année »

moyen.

Résultats

- Diminution de la consommation quotidienne de @gea plus importante sous Bacloféne que
sous placebo (20.5 + 2.1 versus 8.1 + 1.2 a la isen®a.

- Pourtant les scores de craving sont comparables lés 2 groupes durant toute la durée de
I'essai.

- Le traitement est bien toléré. Le seul effet gidible retrouvé étant une sédation Iégére a

modérée mais sans différence significative enge&lgroupes.
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Evolution de la consommation quotidienne de cigardurant les 9 semaines de I'essai sous
Baclofene versus Placebo. ) )
(Dose cible de bacloféne atteinte ai"Zour, puis arrét progressif entre l&'% et 16™
semaine, visite de controle a la®T'isemaine.)

Cet essai préliminaire laisse donc entrevoir dssltgts prometteurs, mais c’est une voie encore
peu explorer nécessitant d’autres études.

- La taille de I'effectif est en effet assez rédyi@ x 30 patients)

- Les chiffres concernant la consommation sontzagadant, cependant I'absence de différence
significative concernant le craving est assez g&an

L’équipe tente d’expliquer cette contradiction fgvariabilité inter-individuelle du géne
SLC6A3 (codant pour le transporteur de la dopanupué)nfluencerait la réponse au
bacloféne...Ou l'efficacité du bacloféne ne serdi-bée qu’a son effet anxiolytique ?

- Enfin on peut se questionner sur l'intérét d'sn&@mple » réduction de consommation,
primordiale, mais encore loin d’'un sevrage complet.

La encore se pose la question de la dose-dépendance
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3.5 Bacloféne et troubles du comportement alimen{8oulimie et « Binge eating »)

Tout d’abord un rappel succinct :

La boulimie entraine des comportements compulgifsahsommation de nourriture, en grande
quantité, sur un court laps de temps le plus sdwassociés a des méthodes de compensation
(ex : vomissements, laxatifs...)

Le binge-eating se rapproche de la boulimie mais paénoméne de compensation, et s’associe
donc a une prise de poids importante.

Ces deux phénoménes ont déja montré des similizataportementales et neurochimiques avec

la toxicomanie, c’est pourquoi la question de Itité du baclofene s’est posée.

Certaines études chez I'animal montrent une cextefficacité du bacloféne mais seulement
dans certaines conditions : rats répondants ateresi de « binge eating », et plus
particulierement lors d’'une attirance accrue pesrgraisses, non les sucres (Buda-Levin A. et
al., 2009).

Ainsi en 2007, un premier essai ouvert (107), testiécacité du baclofene a la dose de 60 mg/j
pendant 10 semaines sur 7 femmes présentant urdoesgpe « Binge eating » ou une boulimie
selon le DSM-IV.

Elles bénéficient d’un suivi psychiatrique, médjdablogique ; le nombre de compulsions
alimentaires est étudié comme premier facteur.

Sur les 7 femmes suivies, 5 présentent une réaudélus de 50% de la fréquence des
compulsions alimentaires dont 3 présentent uneadigm de leur trouble alimentaire a la fin de
I'étude.

Cette petite étude parait donc intéressante eedayorte a d’autres études plus sérieuses.
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4- Conclusions bibliographigues

Propriétés du Bacloféne :

D'apres les résultats de ces différentes étuderieageantes, le bacloféene posséderait les
propriétés suivantes chez un sujet alcoolodépendant

- effet myorelaxant et anxiolytique;

- réducteur de craving a faible dose (0,5 mg/kg);

- suppresseur de craving a haute dose (3 mg/kg)

- donc une efficacité dose-dépendante

- bonne tolérance

Notons néanmoins qu’une étude américaine récant2@iL0) portant sur 80 patients
alcoolodépendants pendant 12 semaines avec adwiioistde Baclofene per os a 30 mg/j est
moins prometteuse. Cet essai randomisé, versushaen double-aveugle ne retrouve pas de
différence significative contre placebo concerrartturée totale d’abstinence et la diminution

de la consommation d’alcool.

Cependant le baclofene est bien toléré et ne pieepas d’effets secondaires génants, de plus il
présente une efficacité significative sur 'anxi€t8)

La valeur scientifique des essais et cas clinigtiediés plus haut est en effet discutable puisque
rares sont les essais cliniques qui ont été castyédndomisés et en double-aveugle (89, 95, 96)
et plus de la moitié de ces essais cliniques @neéfectués par une méme équipe italienne

(Addolorato et coll.) ce qui peut fausser I'objeitdi des résultats.
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Des études a long terme, de plus grande envergiverd étre instaurées, avec des posologies
plus adaptées et non limitées, et incluant degmatia risque pour objectiver une réelle

tolérance..

Enfin, concernant les autres addictions étudidas hmaut, il est encore plus difficile de statuer
sur une potentielle efficacité tant les résultats yariables d’'une étude a l'autre.

Il faut pourtant admettre que les résultats somtn@tteurs, mais bien trop fragiles pour envisager
une prescription du bacloféne dans ces indicateinsecessitent d’étre confirmés par d’autres
études plus sérieuses, a plus grande échelle.r{blgiee les études sur I’héroine sont quand
méme moins encourageantes).

La notion de dose-dépendance est la aussi tresmee®t la bonne tolérance du traitement se
confirme, ce qui rend peu compréhensible la penstgt d’'un probable sous-dosage du baclofene

systématique dans chaque nouvelle étude.

Mécanisme d'action du bacloféne dans |'alcoolodépdance :

Le bacloféne se distingue par son action spécifiquéa sous-classe de récepteurs GABA-B
(alors que l'alcool, les benzodiazépines... agisaarie récepteur GABA-A).

Ces récepteurs GABA-B sont localisés dans l'agetntale ventrale (ATV), d’ou se projettent
les neurones dopaminergiques du systéme de récemparsolimbique (vers les corps
cellulaires des neurones dopaminergiques et glutagiques afférents).

L'activation de ces récepteurs GABA-B exercerad aotion inhibitrice sur les neurones

dopaminergiques et équilibrerait I'hyperactivitdal@eurotransmission glutamatergique. Ceci
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expliquerait le mécanisme par lequel le baclofé&akiit les propriétés renforcatrices et
motivationnelles de I'alcool chez un sujet alcoélmehdant.
L'effet myorelaxant et anxiolytique du baclofenenbéerait également jouer un réle important

dans la composante anxieuse (tension musculair@)apendance.

Hypothese tirée des études sur le bacloféne : le BH

Une autre substance agoniste du récepteur GABRid3ee: le GHB (gamma- hydroxybutyrate).
Il existe sous sa forme endogene naturelle : métab@turel du GABA, mais aussi sous sa
forme exogene de synthese : le Gamma-OH® (anegtledont I'utilisation est parfois
détournée pour son effet désinhibiteur).

Le GHB endogéne diminue la transmission dopamigaegen diminuant, via des
hétérorécepteurs, la libération de dopamine paelasinaisons striatales ou limbiques. A de
fortes concentrations on observe, en revancheaugmentation de cette libération (expliquant

son usage en tant que drogue récreéative).

En 2007, le Dr O. Ameisen émet alors I'hypothédersiaquelle certains sujets seraient
alcoolodépendants a cause de prédispositions gaeéti un déficit en GHB endogene, et donc
un hypofonctionnement gabaergique. (109)

Le bacloféne aurait alors un réle compensatoireedééficit en GHB endogene d’ou son
efficacité anti-craving.

Différentes études testant le GHB ont en effet koaaine certaine efficacité dans la diminution

du craving a l'alcool chez I'alcoolodépendant. (1111, 112)
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5. Evolution des mentalités et des pratiques

5.1 Le Bacloféne face aux médias et autres itistits (SFA et AFSSAPS)

Il est assez rare pour que ce soit noté, que lagtion d’'un médicament soit faite par les médias
grands publics et les patients eux-mémes, notamguamtd ce traitement est commercialisé
depuis 40 ans.

Comme nous l'avons vu précédemment, le docteuigdldmeisen publie en 2008 « Le Dernier
Verre » (91), livre qui fait suite a un article msimédiatisé et publié en 2005 relatant son « self-
case report », pouvant paraitre un peu utopiqus sgrtains. (90)

La polémique est lancée dans le milieu addictologides médias s’emparent du sujet et de
nombreux articles sont publiés dans des journanfodnation (Le Monde, Le Nouvel Obs., Le
Point, Le 20 minutes ...), certaines émissionyigdes le citent méme comme futur traitement
de l'alcoolisme.

En 2011, la médiatisation se poursuit. Le maga3iriences et Avenir, en Mars 2011, y
consacrera d'ailleurs un article complet ou témeigmrmédecins et patients. L'un d’eux
déclarera avec justesse : « Je me considere conmdniesgus traitement ». (113)

De méme, a la méme période, le magazine Paris Migidie un article au bacloféne basé sur
I'interview d’acteurs importants dans ce domaiteeDr Ameisen, le Dr Lejoyeux (président de
la Société Francaise d’Alcoologie) ou encore |ldDerBeaurepaire (Psychiatre). Le magazine y
relate bien la polémique opposant instances segstat promoteurs. (114)

Les témoignages se multiplient alors, et de nombfewm Internet sont créés (www.drogues-
et-bacloféne.com, www.alcool-et-baclofene.fr ou wimnwum-baclofene.fr de I'association
Aubes, etc.). Malades et médecins y échangent éaquériences, les notions « d'indifférence a

I'alcool » ou de « consommation maitrisée » y raveat souvent.
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Devant cet engouement, les patients demandeurslgpliant et nombreux sont les médecins
qui prennent alors la décision de prescrire dudfecke hors AMM comme « traitement de

I'espoir » a des patients alcoolodépendants sowaregthec thérapeutique.

C’est pourquoi, lI&ociété Francaise d'Alcoologi€éSFA) publie eroctobre 2008un
communiqué (voir annexes) rappelant que, malgréekagdtats encourageants obtenus dans
certains essais cliniques, le baclofene ne pogsaslEAMM dans le maintien de 'abstinence et
qu'il est nécessaire d'attendre des études climigeglus grande envergure (en temps et en
nombre de sujets inclus) afin de démontrer I'efitéaet I'innocuité du baclofene chez les sujets
alcoolodépendants. Elle incite également les médias pas entretenir l'illusion qu'un
médicament "puisse constituer une réponse globatetéouble dont les composantes sociale,
psychologique, biologique sont intriquées”.

Ennovembre 2010 un nouveau communiqué de la SFA (voir annexes)v@ que les

mentalités évoluent : la SFA ne se positionne paugre I'usage du baclofene a haute dose et
hors AMM dans le traitement de I'alcoolisme. Ellereet méme maintenant la bonne tolérance
du baclofene a haute dose. Mieux, elle admet destaés "spectaculaires” au dela de 270 mg
mais demande encore des essais officiels avarardeed un total feu vert, essais auxquels elle

souhaite toutefois maintenant s'allier.

Malgré cette apparente avancée des mentalitdsSBAPSse doit de garder un principe
de précaution. Ainsi, tout recemmentrin 2011 (voir annexes), ’AFSSAPS émet un rapport
d’information rappelant les risques d’une presaiphors AMM du baclofene en insistant sur 3

points :
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-« Le bénéfice du baclofene dans l'alcoolo-dépenelarest pas démontré a ce
jour » et rappelle que le bacloféne reste hors AMdMlis que d’autres traitements
sont disponibles dans cette indication.

- « Les données de sécurité d’emploi dans I'alco@petidance sont limitées » :
’TAFSSAPS a mis en place un suivi national renfateépharmacovigilance en
mars 2011 et incite les professionnels de sanés gtatients a déclarer, au centre
régional de pharmacovigilance dont ils dépendesteffets indésirables constatés
chez les patients traités par bacloféne, particrient dans le cadre d'une
alcoolo-dépendance

-« |l est nécessaire de disposer d’une étude cknigen conduite ». Il est vrai que
des études restent indispensables mais 'AFSSABHa d’'une part les
posologies inadaptées mentionnées dans la RCP5(864j, et mentionne
d’autre part I'attente des résultats de I'étudetiiemenée en région parisienne
(vue préceédemment) basée sur seulement 90 mgédieféne.

Il est donc difficile d’envisager une évolution idg des mentalités et I'extension d’AMM ne

doit certainement pas étre attendue dans les precirais.

Dans ce contexte, plusieurs problémes sont soulevés

- la responsabilité des médecins prescrivant hidmA

- les risques de 'automédication

- la toute puissance de l'industrie pharmaceutiuiene trouve pas son intérét (économique
évidemment) devant ce traitement génériqué, céreinie considérablement la mise en place de
nouvelles études pourtant nécessaires.

En effet, le bacloféne est génériqué depuis 199Tpdaboratoire pharmaceutique spécialisé
dans la fabrication de génériques (Winthrop) dinlencement d'essais ainsi qu'une demande

d'extension d'AMM engendreraient des codts supeériaux bénéfices des ventes du baclofene.
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Compte-tenu de I'efficacité envisagée du Baclof&éA&SSAPS réclame cependant la mise en

place d’études significatives, cependant celldsscient a venir...

5.2 La prescription « hors AMM »

La notion « hors AMM » est assez ambigué, maiséaisie certaine place au baclofene :

En effet la prescription hors AMM est juridiquemeisguée en cas d'incident thérapeutique
(notamment responsabilité pénale en cas de déocafois elle est considérée comme légitime
si elle est médicalement justifiée et le refus Bsgription d’un traitement bénéfique, méme

« hors AMM » pourrait étre considéré comme uneefaut

L’Article 8 du Code de Déontologie rappelle le pipe de liberté de prescription :

« Dans les limites fixées par la loi, le médecinlibse de ses prescriptions qui seront celled qu'i
estime les plus appropriées en la circonstanckit] sans négliger son devoir d'assistance
morale, limiter ses prescriptions et ses actesqucest nécessaire a la qualité, a la sécuraé et
I'efficacité des soins. Il doit tenir compte deamstages, des inconvénients et des conséquences

des différentes investigations et thérapeutiquasiptes ».

Le médecin qui prescrit un médicament en dehorsndiésations thérapeutiques figurant dans le
RCP doit le signaler sur I'ordonnance en portanigation "NR" (non remboursé), en

application de l'article L. 162-4 du Code de laus#€ sociale, et doit en informer le patient. (115

En I'absence d’AMM, et devant les doses élevéesgaeiles le baclofene est le plus
souvent efficace comme anti-craving, certains mi@daefusent souvent cette prescription qu’ils

jugent dangereuse a manier dans le cadre d’'undeimédecine habituel. Dans ce contexte,
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certains médecins ont pensé qu’il était préférdbleonfier la gestion d’un traitement comme le
bacloféne hors-AMM a un dispositif organisé spéciément dans ce but.

Les services d’addictologie, de pharmacologie arplacovigilance du Centre Hospitalier
Régional et Universitaire (CHRU) de Lille proposesala création d’'un dispositif régional
Consultations d’Avis Multidisciplinaires de Traitemts d’Exception en Addictologie

(CAMTEA), organisé pour pouvoir assurer des presioms de bacloféne sur demande. Il a pour
mission de prescrire, surveiller, informer le patjevaluer I'efficacite, repérer les effets
secondaires éventuels. Il prévoit une réunion lesiIS mois pour valider les protocoles proposés
et les prises en charges.

Ce comité est une idée louable, en attendant heida d’AMM du bacloféne, et qui pourrait
s’étendre a d’autres centres en cas d’efficacités @galement a d’autres traitements hors-AMM

en addictologie. (116)

5.3 Evolution de la consommation de Baclof€hk7)

Cet engouement général se traduit par une augrnmnbaén concrete des prescriptions de
bacloféne. Une réunion de TAFSSAPS en février 2péfdmet de bien visualiser les données

actuelles :
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Ventes bacloféne (comprimés)
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Nous voyons bien le succes de la molécule dep@kges années avec une augmentation du
nombre de patients et la vente de comprimé quiléaerb 10 ans avec une trés nette accélération
depuis 2008.

Par ailleurs, TAFSSAPS décrit dans son rapportteneance a I'augmentation du nombre de

doses journalieres moyennes supérieures a 75 mg/j.
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Suivi de patients sous Baclofene en

meédecine générale

Entretiens gualitatifs
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La fréquence des rechutes au cours de la preruére apres sevrage, dans
I'alcoolodépendance malgré I'utilisation de traitts du maintien de I'abstinence, souvent
inefficaces, rend indispensable la recherche dajpleétiques plus efficaces sur le craving au
long cours.

Ainsi, malgré I'absence d’AMM, de nombreux médeansafrontés a ce probleme prescrivent le
bacloféne a des patients demandeurs, souvent edegsauffrance, suite a des échecs multiples.
C’est pourquoi cette ancienne molécule, mais nauttregtement de la dépendance, prend peu a
peu sa place dans les consultations de médecigeaygnd’autant plus vite que les médias et les

études existantes en font un outil prometteur.

1. Objectifs

Nous avons vu précédemment qu’il était impératé da nouvelles études soient menees,
respectant une certaine rigueur scientifique notarran terme de taille d’échantillon, de
posologie et de durée, pour que ’AMM du bacloféai éventuellement élargi aux dépendances,
et ceci malgré certains freins économiques déjsepités.

Toutefois il ne s’agit pas ici de réaliser ce tibga grande échelle, difficile a réaliser dans ce
contexte, mais d’aborder le probleme sous un augée, en s’intéressant plus aux patients eux-
mémes, a leur ressenti quant a ce traitement efff@ts, ce que permet par sa proximité la

recherche en médecine générale.

Il s’agit donc d’'une étude qualitative descriptd/ane série de cas par entretiens libres et semi-
dirigés individuels en face a face.
Le but est de recueillir les sentiments des patieista-vis de leurs dépendances, et du baclofene,

de recueillir leurs impressions et de décrypterdatitudes.
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L’entretien en face a face au domicile du patiehia le moyen d’aller en profondeur, de
rebondir de maniére immeédiate sur des notions @&exjpar le patient et d’avoir acces a des
points de vue plus personnels.

L’entretien sera accés autour de I'efficacité raisadu baclofene tant sur I'alcool, que sur les
autres addictions, de leur expérience de ce traitemotamment les effets indésirables ou

associés, de leur vécu de dépendants, et d’éwvalugrune attitude thérapeutique adaptée.

2. Méthodologie

Ici, 13 patients ont été rencontres, il s’agit plauplupart de patients rencontrés lors de mon
stage de médecine générale chez le Dr Bronnemaal®iurg, directeur de cette thése. Ces
patients sont alcoolo-dépendants pour la plupait Bgalement majoritairement poly-
dépendants, anciens ou actifs, ce qui permettralliér I'efficacité du baclofene sur les
différentes dépendances rencontrées. lIs reprégdatpatientele globale du Dr Bronner ayant
recu ou recevant toujours du baclofene, sans s@gutéliminaire selon I'efficacité ou la
tolérance du traitement.

Tous ces patients ayant souvent un lourd passésetchecs multiples de sevrage, ont tous
donné leur accord a cette étude.

Pour une autre part des patients, il s’agit dets@leoolo-dépendants, mais également souvent
poly-dépendants, suivis par le Dr Grangé, respdasibl’addictologie-alcoologie au sein du
pole d’Hépato-gastro-entérologie du Dr Denis a piiél Pasteur de Colmar. La encore les
patients ont donné leur accord, et n'ont pas ‘faijét d'une pré-sélection concernant I'efficacité
ou la tolérance du traitement.

Il faut toutefois noter une variable entre cesqds :
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- dans le cas des patients du Dr Bronner, aucuage\préalable a I'alcool n’est effectué, le
bacloféne est introduit puis maintenu, le patiéalisant lui-méme un sevrage contemporain
progressif en fonction de ses capacités et delliden de son craving a I'alcool.

- dans le cas du Dr Grangé, alcoologue, le seabg®lique reste classique, initié sous
benzodiazépine, hydratation et vitaminothérapiés [gubacloféne est introduit dans un

deuxieme temps, aprés quelques jours de sevrageyedraitement du maintien de I'abstinence.

Les entretiens sont donc réalisés individuellememface a face, et sont semi-dirigés, sans
questions fermées, sans orienter le patient, neaigment pour animer la discussion selon un
guide pré-établi visant a balayer toutes les neti@echerchées. En aucun cas les réponses du
sujet ne sont biaisées, par une écoute empathigues favorisant un échange spontané.

Les entretiens sont enregistrés en direct surghoiae, également par notes écrites, et sont
réalisés au domicile des patients apres une peis®tact téléphonique, pour privilégier une
situation naturelle.

Les entretiens seront retranscris sous forme dinést cliniques. Les points importants seront
réunis ensuite sous forme de tableau récapitulatif.

Les textes encadrés suivant certaines histoiregjaks sont les mises a jour permettant de

connaitre I'évolution du patient a distance detfetien.

3. Histoires cliniques

3.1 Mr A., 42 ans.

Mr A, a 42 ans, marié, un enfant. Issu d’une faralgérienne de 12 enfants, il détient un CAP

de soudeur et travaille comme chauffeur poids lopatient du Dr Bronner.
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Il débute I'Héroine, par curiosité et entrainenwson entourage, pour son usage personnel et
pour le « deal », une dépendance rapide s’étaldit ane consommation associée de cocaine,
compensatoire lors des phases de « descente »édeifie, décrivant une « rapide descente aux
enfers » de 1995 a 2000. C’est alors que ce faielais sous Subutex® (buprénorphine) en
injection 16 mg/j et dépendance alcoolique progvessécessitant un sevrage aux opiacés en
hospitalisation et 2 cures de sevrage alcooligee,gfficaces. Il décrit ses addictions successives
comme des relais a chaque baisse d’appétence’poerdu I'autre. Alcoolique depuis plus d’'un
an, dans un contexte social et financier diffidllelécide de couper les liens avec son entourage
a risque par un déménagement et débute alors lefBae lors d’'une hospitalisation pour
sevrage alcoolique classique sous traitementsuwbiselon un protocole d’introduction assez
rapide pour atteindre 90mg de baclofene au 3°:jddr: 1 cp 10mg x 3/j, J2: 2 cp x 3/}, J3 : 3cp
x 3/j. L'introduction est bien tolérée mais accomp@e d’'une somnolence et d’'un ralentissement
psychomoteur subjectif associé.

Le patient décrit des tentations de consommatiardase de 90 mg/j et des rechutes lors d’arrét,
méme bref du traitement en cas de mauvaise obs®Ervan

La dose maximale est donc augmentée a 120 mddpaud’un mois, et le patient décrit alors
enfin une indifférence totale a I'alcool, et laghsition de ses pulsions.

Il décrit méme I'absence de plaisir voire du dédotg d'une consommation d'alcool « test » a
plusieurs reprises.

Le patient se sent par ailleurs plus calme, coméepermettant une reprise de sa vie sociale, et
la réapparition de moments conviviaux mais il dédotit de méme la persistance d’'un
ralentissement psychomoteur général le ramenanherde la Iéthargie en I'absence de
stimulations extérieures. Cette transformationaatgpagne d’'une amélioration thymique, avec
réduction de son anxiété chronique et d’'une andlimm conjointe de sa libido. Il rapporte
néanmoins malgré la meilleure qualité de ses sensatexuelles un certain « retard a

I'éjaculation » mais rapporte des éjaculations moas inexistantes auparavant. Il exprime
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d’ailleurs une meilleure conscience et interaci@ac son environnement, « je ressens mieux
tout, les sensations sont augmentées », les sansrbgs.

Sa consommation de Subutex® est restée stable |en@asient envisage sa diminution dans un
deuxieme temps. Il ne rapporte pas d’autres madifins comportementales (notamment tabac
et sommeil).

Sa consommation actuelle de baclofene est de 9@ntagjuelle il associe une dose de

« secours » en cas de tentation accrue de 10migdgimettant un meilleur « éveil ».

Dans ce contexte en amélioration le patient pegyendre rapidement son activité de chauffeur
poids lourd interrompue pour alcoolo dépendance.

Le patient associe volontiers son sevrage a |l&ffié du Baclofene conjuguée au soutien de son

entourage.

3.2 Mme B., 45 ans

Mme B., a 45 ans, vit en concubinage (avec Mr £ais), 1 enfant, patiente du Dr Bronner.
Elle présente un lourd passé de toxicomanie aveendi&ance a I'héroine, qu’elle remplacera
plus tard par une dépendance a la cocaine powestigun financiere », dépendance toujours
d’actualité surtout festive (consommation de 4 WI). Elle développe une dépendance a
I'alcool depuis seulement quelques mois (envir@am®) qu’elle explique par I'ennui.

En effet Mme B. est sans activité puisque en iai&li pour des troubles trophiques et
vasculaires consécutifs aux injections d’opiacéspeié a une séropositivité VIH sous trithérapie
et VHC. Elle déclare avoir consommeé régulierementren une bouteille de Rhum tous les 2
jours, associée a des grogs et verres de vin deisid

Un traitement par bacloféne lui est donc proposeteiduit a domicile il y a 6 mois avec
augmentation trés rapide des doses pour atteifing/pen 3 jours (sur adaptation personnelle
de la posologie), mais avec une bonne toléranag, aiteindre plus progressivement la dose

maximale de 160mg/j.
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La tolérance est en effet tres bonne, aucune s@mo®in’est ressentie, toutefois la patiente
rapporte une modification du golt avec amertunsna@ée a une hyposialorrhée et quelques
céphalées, qui la conduiront a baisser et stablasgose a 100 mg/jour, dose actuelle.
(Répartition dans la journée : 3-3-4 cp)

Elle dispose néanmoins d’'une « dose secours »mig 80 cas de majoration de ses tentations.
Ainsi, sous 160mg/j elle décrit un détachement whed’alcool, pouvant oublier le verre qui lui a
été servi ainsi qu’une indifférence a la cocainga €oupe I'envie ». Une dose inférieure a
160mg/j ne suffit pas a supprimer le craving paucdcaine, mais est suffisante pour I'alcool.
Elle dit ainsi participer a des soirées ou la comsation de cocaine de ses convives la laisse
indifférente et s’abstient.

Lors de consommations d’alcool ou opiacés ellear@sslors moins de sensations « ce qui lui
gache son plaisir ». Ainsi en maintenant une daselpsse de 100mg/j, elle se sent libre
d’adapter sa consommation, limitant une consommagicessive mais autorisant un certain
plaisir lors d’'une prise d’alcool ou d’opiacés.

Elle admet cependant une majoration de sa constiomdepuis I'annonce récente de son
néoplasme pulmonaire métastaseé. Elle dit consoramgrog quotidien mais se déclare non
dépendante avec une consommation controlée.

Mme B. ne présente pas réellement de caracterewaainsi aucune modification de 'humeur
n'est ressentie mais la patiente dit se sentir linique ».

Ses consommations de tabac, de benzodiazépinesabdtex® (buprénorphine) sont restées
identiques. Une diminution du subutex® lui pardiispaisée, mais elle n’en ressent pas la
volonté. (Consommation actuelle de 4 a 8 mg/j).

A noter dans les effets indésirables, la patiedtgitiune diminution de sa libido, mais qu’elle
associe volontiers a une baisse de I'humeur, dasmtexte de découverte toute récente de son
néo. Néanmoins la qualité du sommeil s’est amdianécessitant tout de méme le maintien de

ses hypnotiques.
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Ainsi la patiente est satisfaite de ce traitemerglée utilise plus comme modérateur permettant

un contrble de ses consommations.

Mme B. est décédée 1 mois aprées I'entretien d’umceapulmonaire métastasé.

3.3 Mr C., 54 ans

Mr C., a 54 ans, vit avec Mme B. (cas précédent)dsur métallier, patient du Dr Bronner. Il
présente un passé toxicomane chargé avec consanrddtiéroine, accrue lors d’'une
incarcération, puis sevrée, avec relais par uneaamation de cocaine « festive » toujours
active qu'il dit parfaitement maitriser. Ses démeraks alcooliques et a la cocaine débutent dans
un contexte psychologique fragile, avec anxiétéenm@j, insomnies persistantes associées a ce
gu'il rapproche lui-méme d’un trouble de stresstiicmumatique suite a sa participation militaire
lors de la Guerre du Liban et notamment lors dusaxae de Sabra et Chatila.

Mr C. précise que sa dépendance alcoolique a comérdans un deuxieme temps lors de la
prescription d’anxiolytiques sur son contexte ddmsie, recherchant I'effet paradoxal de

« défonce » lors de leur association a une priakeabl.

Ainsi sa consommation est presque exclusivemerdesarée sur la soirée associant 3 bouteilles
de vin en quelques heures associées a du Noctado@4épate dipotassique, acépromazine,
acépromeétazine), a la recherche d’un sommeil prbfapide sans réminiscences.

Dans ce contexte le Bacloféne lui a été propogé@ienviron 5 mois et introduit trés lentement a
domicile jusqu’a 30mg/j en 3 prises au bout d’'uemaine (posologies gérées par sa compagne).
Pourtant un effet imprévu survient : il décrit Lagressivité accrue, devenant « hargneux,
meéchant », persistance de ses insomnies et angiégns diminution de ses consommations
d’alcool et de cocaine avec méme au contraire wjeration de ses prises d’alcool « pour se

calmer » puisqu’il devenait « ingérable ».
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Ainsi le bacloféne est interrompu rapidement au lobune semaine avec retour rapide a I'état
antérieur en 48 heures.

Actuellement sa consommation d’alcool est légerematuite, environ 1 bouteille de vin par
jour (il veut pouvoir s’occuper de sa femme endagprobleme), avec poursuite des
anxiolytiques, du subutex® (buprénorphine) a la mémse (8 mg/j), et de la cocaine de

maniere festive.

7 mois apres I'entretien, Mr C. qui a perdu sa cagmg quelques mois auparavant, a réorganisé

sa vie en rejoignant fille et petit-fils dont ilbgcupe quand sa fille part travailler. Cette noleve|
situation lui a permis de baisser considérablersamonsommation d’alcool et de repartir sur|de

nouvelles bases.

3.4 Mr D., 37 ans

Mr D., a 37 ans, vit seul, sans enfant, a la regtteed’un emploi. Il présente un passé
d’héroinomane sevré, non substitué, avec consormitiljjours active mais seulement
occasionnelle de cocaine et cannabis, et un tabagsalué a 15 paquets-année.

Mr D. révele une alcoolo-dépendance sévere, angjatébutée a I'age de 12-13ans, dans un
contexte familial trés difficile avec un pére éiyle chronique également. Sont associés des
troubles de 'humeur avec syndrome dépressif flrttusuivi en psychiatrie, et une anxiété
majeure avec insomnies, ainsi que des troublesiportement comme I'existence d’achats
compulsifs.

Il réalise de nombreuses cures de sevrages endl@sgiion et en institution, sous traitement
classique de benzodiazépines/vitaminothérapie/kgfilva, toutes vouées a I'échec des sa sortie
(toutes cures confondues il en réalise environ 15).

Lors de son dernier sevrage en institution il yradds, le bacloféne lui est proposé et introduit

selon un protocole assez lent (J1 : 1 cp x 2/,28p x 2/, J6 : 80 mg/j) pour atteindre 80mg/j
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répartis en 3 prises au bout d’'une semaine. La de$® mg/j est maintenue constante jusqu’a
présent (répartie en 3cp/2cp/3cp de 10mg), sassoceer de « dose de secours ».
L’introduction est bien tolérée, il signale unedég somnolence non handicapante, transitoire.
A cette posologie il se dit spontanément « plusd,plus calme », avec diminution de son
anxiéte et indirectement amélioration de sa tengl@@pressive ancienne. Il poursuit néanmoins
ses traitements anxiolytiques et antidépresseurs.

Quant a l'alcool, il signale une nette diminutiamataving, mais partielle, avec persistance des
tentations. Il admet alors maintenir une consomonatiodérée d’alcool qu’il dit maitriser selon
ses envies mais sans retomber dans la dépendaseesent « libéré ». Mais la crainte d’'une
rechute est bien présente et il envisage de lui-enéme augmentation des posologies du
baclofene.

Dans ce contexte en amélioration franche, il diorever une vie sociale plus active et débute
méme une récente relation amoureuse.

Il signale une amélioration de ses performanceseskes et de sa libido qu’il associe plus a son
amélioration générale avec toutefois des troubbes@aux de I'éjaculation (parfois précoces ou
parfois difficile & obtenir). Les insomnies persigtavec posologies inchangées d’anxiolytiques.
Sa consommation de cocaine et de cannabis, d&a meslérée, est restée stable mais son
tabagisme est réduit de moitié assez spontanémmesietfort véritable.

Devant cette efficacité, avec bonne tolérance samsiolence, le patient est satisfait et dit rester

maitre de ses consommations mais augmente dorusskogie de baclofene « pour en finir ».

3.5 MrE., 43 ans

Mr E., 43 ans, est mari€, a 2 enfants, électromisiormaticien a la recherche d’'un emploi,
patient du Dr Bronner. Son expérience du baclog&Enepprochera de celle du Dr Ameisen.
Il présente un lourd passé d’alcoolo-dépendantdgbute a 'age de 14 ans comme réel

traitement d’'une anxiété chronique qui 'handicdpas sa vie sociale et professionnelle, allant
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jusqu’a la consommation d’un litre de Pastis purcggielques heures seulement. Il s’y associe
des épisodes de dépendances transitoires aux herzpides, introduites pour I'anxiété et pour
sa dépendance alcoolique. Il signale d’ailleursagabondage médical a cette époque et des
épisodes de convulsions lors de manque, ou d’agim&emmeil lors de forts dosages. Il n'a ni
dépendance aux opiacés ni au cannabis ni tabagique.

De nombreux traitements ont été tenté dont I’Acasgte et la Naltrexone, tres peu efficaces,
associés aux benzodiazépines dont il est deverandépt, sans autre réel intérét. D’autres
méthodes se réveleront inefficaces : cures mudtipteir sevrage « classique » dont un épisode
d’hospitalisation a la demande d’un tiers (pergum@me une trahison), psychothérapies
multiples, traitements antidépresseurs et neuriglegs divers, homeéopathie, hypnothérapie.
Dans ce contexte d’échecs répétitifs, le patiestermutefois volontaire et désire essayer le
Bacloféne, rendu attractif par sa médiatisatiomsApar des recherches sur Internet le patient
découvre 'existence de ce traitement et trouvard'mtermédiaire du forum Alcool et
Bacloféne, I'adresse d’'un médecin a I'écoute es@ipteur de cette molécule hors AMM. Le
Bacloféne est donc introduit a domicile, il y a Bisiselon un protocole classique
d’augmentation progressive pour atteindre 60mgl(jresemaine jusqu’a atteindre la dose
élevée de 270mg/j.

A partir de 80 mgl/j, le patient ressent déja uetadle « détente et de relaxation » du traitement,
avec une certaine action anxiolytique qui amélgme état général, inhibant ce qu’il appelle une
« agitation interne permanente », mais encore effioacité suffisante sur son craving.

A 270mg/j, dose maintenue un certain temps, leicgast trés nettement amélioré mais le
patient est encore soumis a des tentations de monation, notamment lors des fétes de fin
d’année nécessitant des doses supplémentairesidéeba.

La posologie est donc majorée a 300mg/j (envirog/Bgndans son cas), dose maximale et qu'il
maintient actuellement depuis 2 semaines envigpartie sur la journée en 7-7-7 comprimés de

10mg avec 3 interdoses de 3 cp, cette fois sansegkcours » nécessaire.
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C’est alors que le patient décrit un tournant, weelic » : il dit se sentir « totalement indiffate
a l'alcool, mais surtout sans aucun effort » eteréstalement abstinent.

Il réalisera ainsi de lui-méme un test risqué, déedlé par son médecin : achat d’'une bouteille
de rhum et prise d’'un verre chaque jour pendanijges jours, « quasiment de force » : il se
sentira alors « simplement indifférent, sans effpitans tentation de reprendre une
consommation réguliére, et arrétera simplemenbsaanmation.

Il rapporte par ailleurs une nette diminution de aaxiété, une humeur « stabilisée », se sent
« plus posé, apaise, relaxé », permettant la eedhise vie sociale plus riche, le retour de
motivations diverses. Il précise aussi la diminutii® sa « tension nerveuse » somatisée sous
forme d’ « impatiences dans les jambes », disparues

Associée a son anxiété invalidante, le patientideéne phobie du téléphone qui s’en verra
également grandement améliorée.

Il signale une amélioration de la qualité de sammeil, une augmentation de la libido avec
amélioration de ses performances sexuelles, unkaat®n de sa « conscience du monde réel,
et de ses sens », il y associe méme un état pamhkdtretour a une alimentation plus équilibrée
avec nette perte de poids.

Le patient ne décrit pas d’effets secondaires gérnjasqu’a présent, mais regrette néanmoins
une certaine somnolence ressentie des l'introductiose dépendante, peu invalidante. Un
traitement par Olmifon® (adrafinil) est tout de m&mtroduit depuis 2 semaines a 2 cplj
permettant une Iégére amélioration. Par ailleudoke de 300mg/j était initialement répartie en
3 prises de 100mg chacune (soit 3 x 10 comprimd®d®), mais une somnolence excessive
sera ressentie dans I'aprés-midi. Une meilleurantémn avec interdoses de 3 cp (7-3-7-3-7-3)
lui permettra de retrouver un niveau de vigilanceect.

Mr E., se dit évidemment trés heureux du baclofgo#, dit étre le premier traitement

réellement efficace, il « se sent normal », et aseaue sa « vie en dents de scie est désormais
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stabilisée ». Son abstinence et les mémes posalegient d’actualités, a terme le patient déclare

tout de méme vouloir arréter tout traitement st t@ubien.

Mai 2011, 3 mois apres I'entretien, Mr E. se pdiitm, il n'a plus aucune envie d'alcool, pése
112kg, fait attention a ce qu’il mange, supportnlde bacloféene. Il est passé par un maximum
de 300mg/j et baisse actuellement de 10 mg/seraaigeune tolérance parfaite.

A ce jour la prescription est de 260mg/j.

3.6 Mme F., 50 ans

Mme F. a 50 ans, elle est mariée, a deux enfamtiestst responsable d’'un centre équestre,
patiente du Dr Grangé.

Son alcoolo-dépendance débute il y a plus d’'unaimiizd’années dans un contexte de syndrome
anxio-dépressif majeur ancien avec crises d’angdigsjuentes, associé a des difficultés
familiales (notamment une conjugopathie) et finares. Elle présente également un tabagisme
actif a 40 paquets-année environ, ainsi qu’une r#grece modérée aux benzodiazépines dans un
second temps. Elle ne consomme pas d’opiacés.

Elle ne trouve aucun bénéfice a de nombreux sesraggpitaliers classiques, avec rechutes
systématiques. Elle fait notamment 2 cures en abgiihsi qu’une post-cure de 1 mois dans un
établissement spécialisé du Sud, et poursuit dgusseurs années une psychanalyse avec une
psychiatre.

Le bacloféne lui est proposé par son alcoologue3iangé a Pasteur), et est introduit
secondairement & un nouveau sevrage classiqudédenasdiazépines il y a 2 ans selon un
protocole d’introduction rapide pour atteindre pexgivement une posologie quotidienne

maximale de 180mg. Cette posologie sera ensuig@elat stabilisée a 100mg/j, dose actuelle.
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La dose est répartie sur la journée : 4cp le nedtéep le soir avec une dose secours de 2
comprimés de 10mg en cas de majoration des tensadi® consommation. Le baclofene est
associé a la poursuite de son traitement anti-dépte habituel (Seroplex® 10 = escitalopram).
Elle en tirera un profond dégodt de I'alcool aveuidution nette de son craving, aucune
indifférence réelle ne sera néanmoins ressentipatiante cessera totalement sa consommation
d’alcool fort, motivée par ce dégodt important.

Cependant au cours de I'entretien, la patientegfipar citer un « traitement » a base de plantes
médicinales, conseillé par des amies bienveillantegu’elle consomme quotidiennement a
bonne dose pour traiter son anxiété et un cancecateles vocales selon ses dires, la posologie
est difficilement évaluable.

Apres veérification, cet « Elixir du Suédois », sgélera en fait étre une macération de plantes
aux vertus supposeées... dépuratives et tonifiarttasitia 17.5° !l (Certains élixirs du suédois
titrant méme a 40° d’alcool !!). Notons que laipate ne percoit aucun dégodt dans ce cas
préecis...

Bref, I'efficacité du bacloféne reste trés relatoleez cette patiente qui affirme pourtant une

« disparition de son envie de consommer de I'aleool

Par ailleurs, elle ne signale aucune diminutiosale anxiété, mais au contraire une majoration
minime de celle-ci depuis son sevrage alcooliquep{atét sa diminution de consommation).

Sa consommation de benzodiazépine (notamment ValiBxsmg = diazépam) reste en effet
stable. De méme sa consommation tabagique n’eshpdsiée (environ 30 cigarettes par jour).
Aucune amélioration de la libido ou des performarsexuelles n’est notée dans ce contexte de
conjugopathie ancienne.

Elle signale pourtant une bonne amélioration editguet quantité de son sommeil permettant
une diminution de sa consommation de Zolpidem®.

Concernant les effets indésirables éventuels,tiama ne note pas de somnolence mais décrit ce

gu’elle appelle des « manifestations d’alcool semimnant les effets d’'une ivresse modérée sans
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consommation d’alcool associée (légere euphosemtations vertigineuses), sensations
majorées en cas d’angoisse associée.

Mme F. reste satisfaite de I'effet relatif du bdetee qu’elle poursuit depuis 2 ans lui permettant
une consommation mesurée d’alcool, elle tient n&@amsra signaler le caractére utopique du

livre du Dr Ameisen.

3.7 Mr G., 61 ans

Mr G., 61 ans, est marié, a 2 grands enfantsteetaité du secteur commercial, avec un haut
niveau socio-économique, patient du Dr Grangé.

Son addiction a I'alcool débute vers I'age de 3§, aforigine d’abord sociale avec une
consommation dans le cadre professionnel, assaai@éecontexte anxieux modeéré ressenti
notamment dans la sphere privée, jusqu’a une camstion quotidienne évaluée a 15 unités
d’alcool.

Il réalise de tres nombreuses cures en hopitatalligsements spécialisés dans diverses régions,
toutes vouées a I'échec, notamment, selon le patiedause du sujet de I'alcool qui y est abordé
continuellement et limitant donc son détachemesyawvis du produit. Différentes
benzodiazépines et 'Aotal® (acamprosate) ont égele été tentés sans succes, associés a un
suivi psychologique. Depuis 3 ans un traitemeribag cours comprenant Propranolol (pour des
varices oesophagiennes), Seresta® (oxazépam) Gusgd mg/j) et Vitaminothérapie B1-B6

est introduit.

En Février 2010 lors d’une cure de sevrage trathigtlie sous Benzo./Vitaminothérapie a
Altenberg, le Bacloféne est introduit sur propasitde son alcoologue selon un protocole de
majoration rapide des posologies pour atteindregdPfrépartis en 3-3-3 cp/j) au bout d’une
semaine.

L’effet ressenti est immédiat a partir de 90 mgdjisrpartiel avec poursuite d’'une consommation

d’alcool plus modérée, estimant que la moléculéese suffit pas a une diminution totale du
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craving. A l'introduction le patient ressent unensmlence Iégere transitoire avec quelques

vertiges ainsi que des paresthésies des extrédigiggraissant peu a peu, effets indésirables peu

génants selon Mr G.

L’annonce fin 2010 du déces d’'un ami proche detesui'un alcoolisme chronique, associée a

I'annonce de la découverte d’'une cirrhose staded &arices oesophagiennes entrainent un

« déclic » tant attendu par le patient qui décidesade mettre fin a son addiction définitivement.
L’association du baclofene a 120mg/j (dose maxiradiministrée), sans dose bolus, et sa

volonté permettent une disparition totale du crgyime indifférence totale a I'alcool selon le

patient qui admet toutefois rester méfiant et charune rechute, se refusant donc toute nouvelle

prise d’alcool.

Lors de I'entretien, Mr G. est totalement abstirggypuis 20 semaines et 3 jours avec

« augmentation de sa joie de vivre », reprise «edgges et motivations », amélioration de sa vie

sociale, ressenties également par son entourageébe, le patient signale une diminution de

son irritabilité et de son anxiété/angoisse.

Sa consommation tabagique reste stable (10,4 tigsfjeen moyenne selon les calculs du

patient). De méme ses troubles anciens du sombd kérection restent inchangeés.

Sa consommation de Seresta® est en nette réduction.

Le patient ne présente pas d’autre addiction atbteodu comportement.

Compte tenu de sa cirrhose alcoolique, une suavel biologique rapprochée révele une nette

amélioration de son bilan hépatique (UI/L) :

Février 2010 | Septembre 2010 Janvier 2011

vGT 981 762 101
ALAT 99 51 19
ASAT 674 51 15
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Le patient est donc satisfait du bacloféene, daffitacité est claire selon lui mais refuse le
caractére utopique de la molécule annoncé par kenzisen, estimant que la volonté reste
indispensable. Par ailleurs, actuellement sous @ (2cp-2cp-0cp), le patient se sentant
toujours libéré de I'emprise de 'alcool, désiraumuivre une diminution de la posologie du
bacloféne dans les semaines a venir craignantriplaeement d’une addiction par une autre, et

espere une interruption totale de son traitemesrs(propranolol).

3.8 Mme H., 52 ans

Mme H., 52 ans, est mariée, a 4 enfants a chargrvaille comme aide maternelle dans une
école, patiente du Dr Grangé.

La consommation alcoolique débute chez cette gatem 1992 dans un contexte d’épisode
anxio-dépressif sévere alimenté par une conjugagathe anxiété/angoisse ancienne,
notamment la « peur d’étre seule et non reconnue ».

Sa consommation d’alcool qu’elle décrit comme éraient anti-dépresseur s’éléve a 2-3
bouteilles d’alcool par jour (75cl vin x 3/j ou agiL

Elle signale que sa « maladie », comme elle tidatr@mmer, ne sera diagnostiquée par son
généraliste qu’en 2000, date de début d’'une priseharge.

Suite a une cure en CHU en Janvier 2000, la patiestera abstinente 3 ans sous Aotal®
(acamprosate) et Seresta® (oxazépam) avant deteectoujours dans un contexte de
conjugopathie et d’entourage a risque.

La rechute sera difficile puisque Mme H. sera laiéa pour épisodes d’alcoolisation sur son lieu
de travail, mais surtout, la garde de ses enfantela retirée suite a la prononciation de son
divorce.

A partir de 2005, la patiente « se reconstruitvecauin nouveau conjoint, une nouvelle cure a

I’hépital suivi de 3 mois de post-cure a Poitienscentre spécialisé, sous Aotal®,
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benzodiazépines, suivi psychologique, avant deuteclune nouvelle fois en 2008 sur crise
d’angoisse persistante.
Le traitement par Baclofene lui est alors propaaespn alcoologue et introduit suite a un
sevrage traditionnel au CHU selon un protocole d@ration classique rapide pour atteindre la
dose maximale de 80 mg/j en 1 semaine (répart&psR2cp-2cp-2cp).
La dose est secondairement stabilisée a 50mgArtie@n 1cp-1cp-1cp-2cp), avec une dose
bolus de 20 mg en cas de poussée de craving.
La patiente est alors totalement abstinente d&f}8, date d’introduction du bacloféne.
Mme H. signale toutefois une nouvelle hospital@ak préventive » en Octobre 2010 a Pasteur
sans avoir repris sa consommation d’alcool, maigppar d’une rechute.
Elle indique une trés nette diminution du craviagec une quasi indifférence a I'alcool, et méme
un dégodt de I'alcool. Elle se sent « plus stailes réfléchie, plus calme ».
La patiente estime que l'efficacité ressentie duldiane est supérieure a I’Aotal® tant sur la
dépendance alcoolique que sur le bien-étre géparaln effet plus stabilisant, I'effet de
I’Aotal® étant « éphémere » selon elle.
Toutefois elle ne ressent que peu d’amélioratiorcemant son anxiété/angoisse ou relations
sociales sous bacloféne, estimant étre plus aiaéka psychothérapie et I'oxazépam (Seresta®)
gu’elle continue en paralléle a dose équivaleneeg8a® 10mg : 1 a 3 cp/j selon I'anxiété) et
dont elle se sent dépendante, sans diminutionlges#s doses pour le moment.
Sommeil et libido sont améliorés tant en quantit@mw qualité, ce qu’elle assimile a I'arrét de
I'alcool mais également au bacloféne lui-méme.
Aucune autre dépendance ou trouble comportemeetst! a signaler.

Concernant les effets indésirables, la patienteitddes acouphénes ou « sensation
d’oreilles bouchées », ainsi que quelques veri{igass véritable somnolence associée) toujours
d’actualités mais transitoires (environ 10 minrklde la prise du médicament, mais qu’elle met

volontiers en balance avec I' « amélioration de Isien-étre général ».
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Craignant une nouvelle dépendance médicamenteupatiénte refuse de majorer la
posologie mais ressent pourtant un risque permaleergchute nécessitant un effort continu
plutbt dicté par une anxiété persistante que paréelle envie de consommer, puisqu’elle
rappelle la disparition de son craving. Elle déaréme un effet de seuil, de plateau, ou dose
minimale efficace au-dessous de laquelle elle mg giescendre sans avoir immeédiatement une
réapparition de son craving. Mme H. reste donddotant abstinente depuis 4 ans sous 50mg/j

de bacloféne.

3.9 Mr l., 40 ans

Mr 1., 40 ans, est mari€, a 2 enfants et travaleme éducateur spécialisé. Il pratique la
peinture et la musique, patient du Dr Bronner.

Sa dépendance alcoolique débute il y a une dizBamnées dans un contexte d’anxiété/angoisse
chronique, et peur de I'échec présents depuis|ésdence, associés plus tard a des impatiences
génantes des membres inférieurs. Une addictioraneiau tabac sevrée laisse place rapidement
a I'alcool qu'il utilise pour « se sentir bien we une consommation quasi exclusive en soirée
apres une journée de travail, sobre, soit I'ingestie 2-3 litres de Biere forte entre 16h. et 18h.
Ce tableau souvent retrouvé rappelle assez celDrdmeisen ou I'alcool est utilisé comme
traitement anxiolytique, « du bien-étre », et nomme outil d’autodestruction.

Les effets déléteres de 'alcool sur sa vie so@akurtout familiale nécessitent une prise en
charge avec introduction de I'Aotal® (acamprosate007, maintenu pendant 1 an environ,
jusqu’a une premiére rechute, associé a un supdhpatrique et une psychothérapie analytique.
Puis 2 sevrages classiques sous benzodiazépiaesitvitthérapie a la clinigue Ste Anne : échecs.
Le suivi psychologique sera interrompu devant cagtesation d’inefficacité.

En janvier 2010, apres lecture du « Dernier Verde :®r Ameisen, et en accord avec son
médecin traitant, le bacloféne est introduit selorprotocole classique autogéré, débutant par

1/2cp x3/j jusqu’a la dose de 90 mg/j aprés 2 seasafrépartis en 3cp-3cp-3cp).
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L’introduction s’accompagne d’'une légére somnolesnoec quelques vertiges bien toléres, et la
sensation d’'une odeur de sang, transitoires. Kotk également I'apparition ou la nette
aggravation d’une pollakiurie diurne parfois indalnte, qui persiste toujours.

Des 90 mg/j le patient décrit une diminution daving mais seulement partielle, et une
disparition totale des impatiences des membres éiics.

Apres réduction spontanée des effets indésiralalgmsologie est donc majorée a 150 mg/j avec
une prise plus importante de la mi-journée décadés 14-15h. en prévision de son pic habituel
de craving situé vers 16-17h. (soit une répartiorbcp-5 a 7cp-5cp) : diminution nette du
craving, mais « persistance de quelques enviescsarsfranche, la consommation devient
gérable». Le patient décrit a cette dose un apa&isemne réduction de I'anxiété sous-jacente,
une ameélioration de son bien-étre et de sa viakoet familiale. La consommation est controlée,
et devient raisonnable sans poussée de cravingumaipart résiduelle de craving et de
culpabilité associée reste bien présente, nécessiteeffort d’abstinence.

Cependant Mr |. admet ne pas vouloir cesser tauteammation, et désire « garder une marge »
de consommation permettant une alcoolisation ocnasile pour « pouvoir s’échapper ». Ainsi
I'idée d’'une majoration de posologie du baclofgrermettant éventuellement une abstinence
totale ne parait pas étre d’actualité, le patieimettant qu’il « ne se sent pas prét ».

Le patient ne présente pas d’autre addiction (naéaénteuse, tabagique ou autre), mais présente
des troubles du comportement type achats compugbsifs amélioration franche sous bacloféne.
Aucune modification du sommeil ou de la libido n’anoter.

Mr |. décrit une sorte d’accoutumance au baclofehegssent une recrudescence actuelle de son
craving malgré des doses actuelles assez élevémschbdéene, qu'il percoit moins efficace qu’'a
son introduction. De méme, il signale une sorteddémendance psychologique au produit, et en
posséde sur lui en permanence, craignant une punsgéendue de craving.

Dans ce contexte de syndrome anxio-dépressif smesH avec ébauche de bipolarité, apres 1 an

% de traitement, le patient a retrouvé un bien@tsssique/psychique perdu et une
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consommation contrélée d’alcool, mais présentesfoig un rapport a lI'alcool restant borderline.
Le patient note que le « bacloféne améliore mieuxél-étre que 'alcool » mais sans la
sensation d’ivresse parfois recherchée. Une maaordes posologies est néanmoins envisagée a

moyen terme.

Mr I, ayant été vu récemment, il n’y a pas de modifon a signaler.

3.10 Mr J., 24 ans

Mr J., 24 ans, est célibataire, vit chez ses pareravaille comme serveur dans un bar-
restaurant, patient du Dr Bronner.

Ce jeune homme présente une polydépendance opalibed d’'installation progressive assez
jeune. Le sujet est d’abord concentré vers laaonsgation de cannabis vers I'age de 13 ans
environ dans un contexte festif entre amis puissdat vers la consommation d’Ecstasy/Cocaine
et autres hallucinogénes (LSD/Kétamine/Mescalinefi@& lors de soirées Free Party, motivée
également par un mal étre général a I'adolescence.

A ces consommations plus ou moins régulieres sajawdepuis 6 ans une dépendance a
I'Héroine (sous forme fumée/huméel/injectée) assaiéne dépendance alcoolique.

En septembre 2010, Mr J. est interné en hopitadtpatriqgue pour sevrage sous traitement
symptomatique et Tercian® (cyamémazine). Ce s&euévelera étre un échec avec rechute et
aggravation de I'addiction.

Sa consommation d’héroine intense, jusqu’a 4 gtidieonement, le conduira a des déboires
avec la justice : une activité de dealer et unilmgg a main armée I'emmeneront devant les
tribunaux ou il acceptera un contrat pour obligatie soins lui permettant d’éviter
I'incarcération, avec mise a I'épreuve durant 2 etnsort d’un bracelet électronique.

Le bacloféne lui est alors proposé, et introduiude 2 mois, selon le protocole classique a
domicile : 1/2cpx3/j a l'initiation jusqu’a 6cpx3#pit 180mg/j apres 10 jours environ (dose
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actuelle) avec diminution progressive du cravingeldose supérieure maximale de 210mg/j a
éte interrompue pour somnolence/vertiges génaves, @minution et stabilisation a 180 mg/j
associés a 20mg supplémentaires en cas de besoin.

Lors de linitiation, avec des doses inférieures2gales a 180 mg/j, aucun effet indésirable n’est
ressenti. Mr J. décrit a cette dose I'apparitiaim@’ indifférence totale a I'alcool, une abstinence
totale.

Concernant I'héroine, un traitement substitutif abutex® (buprénorphine) est également
introduit depuis 2 mois conjointement au bacloféreepatient décrit Ia aussi une indifférence
totale, avec absence totale de consommation dieed#puis I'introduction du traitement,
permettant méme une décroissance rapide du Subui®x® durant les 2 premiéres semaines,
puis 6mg, puis 4mg actuellement. Le patient dasigene passer rapidement a 2 mg. Mr J. décrit
une efficacité trés rapide du bacloféene dose-dép@rda encore, avec un syndrome de sevrage
ressenti durant les 3 premiers jours suivant ltateél’héroine, et une reprise immeédiate du
craving en cas d’oubli du baclofene.

Il signale ainsi une amélioration franche de sanmseil et de sa libido plutét liee a

I'interruption de I'héroine en elle-méme.

Il faut associer au baclofene, I'intérét non néggible d’'une stabilisation générale avec retour au
foyer parental et reprise d’une activité sportiveaariée. En effet le patient est serveur dans un
bar/restaurant, il rapporte que cette activité pedotalement son attention, et que le contact
permanent de I'alcool n’entraine aucune majoradi®@craving.

Cependant il faut noter une trés forte majoratiersa consommation tabagique comme
compensatrice, avec augmentation associée du graviteabac (1 paquet/j).

De méme il ne décrit aucun effet du baclofene corare Cocaine ou LSD, aucune diminution
du craving, et admet accepter volontiers une jiag le plaisir « de la défonce », « de ne rien

comprendre ».
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Enchanté par I'efficacité du bacloféne concernattdol et I'héroine, Mr J. reste pour le
moment totalement abstinent et désire poursuiviaiement devant ces résultats tres
encourageants malgré une inefficacité totale saad@t Cocaine/LSD. En fin d’entretien, le pére
du jeune homme viendra discretement me confirmeffen la poursuite d’'une consommation

de psychotropes encore la veille au soir...

2 mois apres I'entretien, Mr J. hésite entre piisdaclofene et arrét. Il reste dans une situatipn
ambigué alternant périodes de faible consommatioéraine avec bacloféne et arrét de

bacloféne avec consommation plus importante d’nérdbut en se demandant si le baclofeng

A} %4

est réellement efficace.

3.11 Mr K., 60 ans

Mr K., 60 ans, est célibataire, vit seul en logetrsartial, au chémage, guitariste de profession,
patient du Dr Bronner.

Ce patient présente un parcours atypique : aydrdda études de comptabilité, il devient
finalement instituteur avant de se reconvertir dammation socio-culturelle, gu’il quittera
pour vivre de sa passion, la musique, devenand glatariste de profession.

En effet depuis sa jeunesse, le patient décriincapacité a se soumettre aux regles, aux
contraintes, sous-tendue par un syndrome anxicedsiiimajeur et une peur de I'ennui, il décrit
par ailleurs une désespérance profonde, une ldsdilelI'échec et se sent en décalage avec la
société (Cependant Mr K. refuse cette « étiquete it ne pas se sentir triste du tout).

Ainsi débute un alcoolisme chronique a I'age de3§ dans un contexte festif, social favorisé
par son environnement artistique, et un caracteradline.

Il estime avoir besoin d’étre alcoolisé pour créemposer et ne se sent vivre que lorsqu’il joue

de la musique.
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Apres une tentative de sevrage alcoolique spontanéemicile, il y a une quinzaine d’années et
gu’il maintient 6 mois, le patient rechute. De mé@eures de sevrage a I'’hdpital de Haguenau,
sous protocoles classiques Benzodiazépines/Vitahénapie, il y a 3 et 7 ans seront vouées a
I’échec immédiat dés son retour a domicile. Legudtinterrompra alors tout suivi
psychologique et addictologique.
Le patient explique sa nécessité de consommatien3deiberons » (=bouteilles de 75 cl) de vin
rouge quotidiennement pour se sentir bien et powarmnposer.
Ainsi I'entretien, dans un appartement presquddotant vide ou tréne seulement une guitare,
tourne rapidement a un monologue intellectualiséeqatient exprime une certaine aigreur, une
fuite matérielle, une absence totale de plaiswides hors de ses périodes de composition
musicale, alcoolisées. Exprimant une certainediame pas présenter d’anomalie biologique a
son bilan hépatique, il cite des phrases tellesi jecsuis en bonne santé, je ne sais pas quoi en
faire », « je ne veux plus m'occuper de ma vie quessans plaisir ».

Dans ce contexte difficile, le bacloféne lui esigmysé par son médecin traitant et
introduit de facon progressive ily a 1 an.
Cependant le traitement prend immédiatement unevamsidirection pour une utilisation
détournée: le patient refuse finalement toute aksevrage a I'alcool, seul moyen d’avoir du
plaisir, il exprime son « envie d’étre shooté »e@vecherche de livresse, et préfere maintenir
les ivresses mais de facon plus contrélée. llsgtitilors le bacloféne a la recherche de confort et
comme substitut du Valium® (diazépam) entre 2 disattons pour minimiser les effets de
sevrage : nausees/vomissements, tremblements, €amp
Mr K. prend ainsi irrégulierement le baclofene idoa de 20mg/j environ 2-3 fois par semaine,
bénéficiant alors d’une détente musculaire, d'weresation de bien-étre presque euphorisante,
type « alcool sec », sans effets indésirables pdielpatient précise par ailleurs préférer ce
traitement au Valium puisqu'il ne présente pasatgre-indication ou précaution d’emploi vis-

a-vis de l'alcool).
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Mr K. décrit une légere amélioration de son sommeiamment en qualité, mais aucune action
sur sa consommation tabagique ni sur sa libido.

Cette utilisation détournée sans action désirééestnaving, permet donc néanmoins une
amélioration du bien-étre général méme a petite duas dont I'utilisation se rapproche d’'une

nouvelle dépendance psychique.

3.12 Mr L., 42 ans

Mr L., 42 ans, vit en union libre, sans enfantyaile dans le domaine informatique, et présente
un lourd passé de polytoxicomanie, patient du RnBer.

Sa toxicomanie débute vers I'age de 17 ans pacomsommation festive de cannabis associée a
I'alcool et au tabac, puis dérive vers une dépecelan’héroine lors d’'une phase
punk/anarchiste avec une consommation en IV preexctusive. La consommation s’intensifie
rapidement et s’associe a la cocaine, plus ocaaaiien aux dérivés pharmaceutiques opioides
(Néocodion®-Codethyline...), puis s’associe plus taxhe dépendance aux benzodiazépines
(Rohypnol®, Tranxene®, Lexomil®...). Il débute uneéspren charge de sa dépendance a
I’'héroine par une substitution sous Temgesic® (@aprphine), sous Moscontin® (les deux en
injections 1V), puis sous Methadone®. Au décourselte longue période il connaitra 2
épisodes proches de I'overdose, des complicatiemaatologiques suite aux injections
multiples, ainsi qu’une tentative de suicide médiieateuse.

Apres arrét du tabac, et des benzodiazépinesuibpid sa substitution sous Subutex®, d’abord
en sublingual, puis sous forme de shoot IV qu'dasera a une consommation croissante
d’alcool pour minimiser le phénomene de « descen@ette dépendance a l'alcool s’intensifie,
et la consommation se concentre sur la soiréedes$oraires de travail (Picon Biere).

C’est en 2010, que Mr L., apprend I'existence deidfane par I'intermédiaire des médias et de
son médecin le Dr Bronner. Mr L. débute alors leldiféne, sans conviction, en Février 2010,

selon un protocole habituel : ¥ cp x 3/j jusquép3X 3/j en 9 jours soit 90mg/|.
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Le patient ressent alors une diminution partiellecchving a I'alcool ainsi qu’une diminution du
plaisir lié a la consommation d’alcool, et exprioreeffet euphorisant transitoire a l'initiation du
bacloféne. La posologie est majorée a 120mg/j,rdauaet les effets indésirables ressentis des
I'introduction : somnolence invalidante, modificatitransitoire du goUt, quelgues mouvements
choréiques avec dysesthésies, ainsi que des acmghaeec « sensation de tension dans les
oreilles ». Le patient décrit méme une impressiomssante d’hypoacousie sous baclofene.
Ainsi Mr L., précise méme devoir attendre ses kgsode congés pour envisager une majoration
des posologies et donc obtenir une abstinencestdtafait d’'une somnolence diurne invalidante.
Parallelement, il expose une disparition du cradi@lcool, un arrét des shoots de Subutex®
gu’il poursuit par une consommation orale d’abofbéng/j répartie en 2 fois par jour, puis 8

mg en une seule prise quotidienne per os actuatierh@résente ainsi une abstinence totale a
I'alcool et une diminution de moitié de sa consoriamade Subutex® sans utilisation détournée.
Cette belle efficacité sur plusieurs mois, aing tuusomnolence persistante, le pousse a
diminuer la posologie de baclofene a 60mg/j, pwasréater totalement le traitement...il rechute
alors fin 2010.

Le bacloféne est donc réintroduit jusqu’a la ddfeaee précedente : 120mg/j, puis stabilisé a
50 mg/j actuellement compte tenu des effets indBkas (50mg répartis en 1cpl/2 — 1cpl/2 —
2cp), sans dose « secours » en cas de majoratiomdung. Sous cette dose, que le patient
désire maintenir, le craving est diminué permettar@ consommation occasionnelle et maitrisée
d’alcool, ainsi qu’'une part de « dégoQt a I'alceplle maintien du Subutex® a mi-dose (8mg/j)
sans reprise des shoots, et 'absence de somnateradielante (& noter une sensation modérée
d’hypoacousie persistante).

Mr L. ne décrit pas de modification de son sommeils signale une diminution de sa libido et
une diminution du plaisir sexuel.

Le patient ne décrit pas d’autre modification shi&st une amélioration générale de son bien

étre, une stabilisation générale, il désire donmteair ce traitement dont les posologies restent
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limitées par une somnolence génante a forte dosstigte avoir trouve la « dose seuil »

permettant une bonne balance efficacité/effetssinaligles.

3.13 Mr M., 35 ans

Mr M., 35 ans, est célibataire, sans enfant, etedleiment au chémage, patient du Dr Bronner.
Ce patient, a l'inverse des autres, ne présentdgdependance alcoolique mais une
dépendance exclusive aux opiacés. Son passé taxiedebute a I'age de 16 ans par une
consommation de cannabis, puis d’'Héroine a I'age7dens qu’il utilise précocement en
injection intraveineuse. Sa consommation d’hérgjinese majore progressivement (500mg
quotidiennement) est assimilée par Mr M. a desutémes amoureuses multiples, et un
environnement a risque lors d’un séjour prolongiérédres. A son retour en France, il substitue
cette dépendance par une consommation de Skenati@té3le morphine), sous forme de shoot
IV exclusivement (jusqu’a 2000mg/j !), et qu’il psuit depuis 10 ans maintenant, dans un
contexte psychologique complexe avec syndrome ahéqoessif évident, avec perte importante
de I'estime de soi, perte de I'élan vital, rumipati Par ailleurs Mr M. présente des troubles du
comportement alimentaire sans effort vomitif destgoBinge Eating » depuis quelques années
avec prise de poids contemporaine.

C’est en Septembre 2010, que le bacloféne luiregiggé par son médecin traitant, dans ce
contexte compulsif Opiacé + Alimentaire. L'initiati & domicile est autogérée, avec une
augmentation trés rapide, assez anarchique, jugd@ang/j apres 1 mois soit 7cp x 3 /j (dose
maximale). Le patient décrit alors une « agitatianajorée, paradoxalement associée a une
somnolence modérée, mais associée a une « dimrdggcompulsions ». Devant ce mal-étre
accentué, Mr M. diminue la posologie a 90 mg/jt(8cp x3/j) et déclare alors une disparition
presque totale des épisodes de Binge Eating, notatmmocturnes, une diminution nette de sa

consommation de Skenan® et du nombre d’injectiai@tidiennes.
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Son poids s’en voit alors stabilisé : Mr M. retrewson poids de forme en perdant 35 kg depuis
I'introduction du baclofene et stabilise ses trasthlimentaires !

Toujours de facon anarchique, les posologies sswmuessivement majorées ou minorées selon
le craving ou l'intensité des effets indésirablgnt brutalement de 90mg/j a 150mg/j puis
210mg/j avant de revenir a 160mg/j actuellemenam&pen 6¢cp — 5¢p — 5¢p.

Ainsi lors des phases de dose maximales (210ngfpatient décrit des troubles digestifs
(alternance diarrhée/constipation, spasmes douw&yrane somnolence modérée.

Lors des baisses brutales de posologie, voir ueeruption brutale du traitement, le patient
subira des crises d’angoisse violentes, une sens@¢i manque intense. Il décrit ainsi une
réapparition immediate de ses « pulsions et deasgigté » a I'arrét du traitement. De méme il
signale une raideur articulaire nocturne avec doslenusculaires parfois insomniantes qu'il
assimile a un phénomene de manque nocturne traasidcsparaissant peu a peu a la reprise
matinale du traitement. Mr M. estime donc que leldfane entraine un phénomeéne de
dépendance et de manque, associé selon lui & urievaecourte de la molécule expliquant un
délai d’action plus long a la premiere prise mdéntandis que les doses d’entretien durant la
journée seront d’action plus précoce.

Mr M., actuellement a 160mg/j de baclofene, dé@witc une diminution franche de sa
consommation de Skenan® (2000mg/j500mg/j) avec diminution associée du nombre
d’injection dans la journée (10 inj# 5 inj./j), une nette diminution des épisodes degBi
Eating, une diminution trés nette de son anxiéte agtour d’un optimisme et d’un élan vital,
avec réapparition de projets dont la reprise dantevité professionnelle (fait gqu'’il pensait
inimaginable il y a quelgues mois), reprise d'uresociale (totalement interrompue), reprise
d’une activité sportive. Le patient exprime un @ampement de sa conception des choses », et dit
dorénavant considérer nourriture et Skenan® comeseé@compenses, des plaisirs qu'il peut
s’accorder de fagcon maitrisée, « raisonnée » ephmcomme des compulsions.

Aucun changement n’est signalé concernant somrmigiigo.
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Paradoxalement, il signale cependant I'apparitiomel tendance modérée aux achats compulsifs,
qu'il dit étre raisonnable.

Ce patient complexe, présentant des troubles pgyebipersistants, admet avoir retrouvé une

« stabilisation générale » grace au baclofeneujw temet sa vie d’équerre », et désire

maintenir une posologie stable, conscient de sampootement « extréme » vis-a-vis de la

molécule.

3.14 Tableau récapitulatif des entretiens qu#ktat

Les principales données des entretiens sont regeswgous la forme des tableaux suivants :

- 213 -



- 214 -

Mme B., 45 ans

Patients Mr A., 42 ans
Durée du ttt 3 mois 6 mois
Initiation L_ors sevrage hospitalier, _ A d(_)micile, Rapide : J13cple
Bacloféne Rapide : J1 : 1 cp 10mg x 3/_]., matin, J2 : 3cp X 2/, 33 : 3cpx
J2 :2cpx3/j,I3 : 3cp x 3/j 3/j
Dose Max 120 mg /j 160 mgq /j

Dose actuelle

90 mg /j + 10mg si besoin

100 mg /j + 60 mg si besoin

Péripéties
parcours

Réapparition immédiate des
pulsions lors d'un arrét
transitoire avec reprise de la
conso.

Modification du go(t (sensation
d'amertume)

Effet sur I'Alcool

Indifférence totale en 1 mois,
disparition des pulsions.
Absence de plaisir / dégo(t lors
d'une conso. d'alcool

Disparition des pulsions,
persistance d'une conso.
modérée, maitrisée

Bien étre /
Modifications

plus calme, concentré, mais
sensation de ralentissement

pas de changement franc, plus
tonique

psychologiques global
.y Asthénie a l'initiation et lors Amélioration tonicité, pas de
Etat Général
dose max somnolence

Modification de
I'Anxiété

Diminution de I'anxiété, du
syndrome dépressif

Pas de notion d'anxiété

Sommeil

Pas de changement

Amélioration qualité

Activité sexuelle

Amélioration des sensations
mais apparition de retard a

Diminution de la libido

I'éjaculation
Tabac pas d'effet Conso. stable
Cannabis pas de conso. Conso. stable, occasionnelle
. Diminution de pulsion, conso.
Cocaine Pas de conso. .
occasionnelle

Autres Opiacés

Pas de conso.

160 mg/j nécessaire pour
éliminer pulsion de cocaine

Substitution

Subutex 16 mg, dose stable,
diminution envisagée sous
Baclo., dans une 2° temps

Subutex 4-8 mg, dose stable
mais sensation diminution plus

facile
seulement
Injection Pas d'inj. Arrét ancien des inj.
Benzodiazépines pas de conso. stable
Autres pas de compulsion alimentaire . .
. . pas d'autre compulsion
compulsions ni d'achat
Biologie Amélioration du bilan hépatigue pas d'anomalie bio

Histoire des
dépendances

Ethylique depuis 1 an sur
contexte d'anxiété, en
substitution des opiacés

Conso. OH depuis 2 ans +
Opioides sur contexte
d'ennui/solitude/sd. dépressif

Anciennes conso.

/ Sevrage

1 hospit. pour sevrage opiacés,
2 hospit pour sevrage OH -
Conso Héroine/Cocaine pdt 5

ans

Conso. cannabis occasionnelle,
conso. cocaine IV "festive",
conso. héroine sevrée
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Patients Mr C., 54 ans Mr D., 37 ans
Durée du ttt Essai d uneri%ril;ame ilyabhs 6 mois

A domicile, assez lente : J1 1 cp

Lors sevrage en institution,

Inltlat!on x3 /jjusqu'a3x3cp/jsur7 |lente:J1:1cpx2/jI3:2cp
Baclofene . . . .
jours x 2/, J6 : 80 mg/j
Dose Max 90 mg /j 80 mg /j (actuel)
Dose actuelle 80 mg /j
Péripéties Echec : agressivité accrue, néant

parcours

modification du comportement

Effet sur I'Alcool

Tendance a lI'augmentation des
conso. !

Tentation persistante a 80 mg/j,
persistance conso. modérée

Bien étre /
Modifications
psychologiques

plus calme, plus ouvert

Etat Général

Tbles de I'humeur

Asthénie |égére a l'initiation,

transitoire
Modification de Diminution de I'anxiété, du sd
I'Anxiété dépressif
Sommeil Pas de changement Insomnie persistante

Activité sexuelle

Amélioration des performances
mais apparition de trouble de
I'éjaculation

Tabac Diminution de moitié
Cannabis conso. Occasionnelle
Cocaine Conso. occasionnelle Pas de conso.

Autres Opiacés

Pas de conso.

Substitution

Subutex 8 - 12 mg

néant

Injection Arrét ancien des inj. Arrét ancien des inj.
Benzodiazépines stable
Autres . . Tendance persistante aux
. pas d'autre compulsion .
compulsions achats compulsifs
Biologie pas d'anomalie bio inconnue

Histoire des
dépendances

Conso. OH depuis 10 ans +
Opioides sur contexte dépressif,
et notion post-traumatique,
insomnie

Ancienne conso. d'héroine
sevrée et occasionnelle cocaine
+ cannabis

Anciennes conso.

/ Sevrage

Ethylisme sévére depuis I'age
de 13 ans, pere éthylique, cures
multiples inefficaces, conso.
d'héroine sevrée
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Patients Mr E., 43 ans Mme F., 50 ans
Durée du ttt 5 mois 2 ans
Initiation A domicile, protocole standard Suite a un sevrage hospitalier
Bacloféne (60mg sur 7j) classique, introduction rapide
Dose Max 300 mg/j (actuel) 180 mg/j
Dose actuelle 300 mg/j 100 mg/j

Péripéties
parcours

Persistance des tentations a
270mg : passage a 300 mg,
amélioration des différents sens

Conso. persistante d’'OH mais
déguisée (sous forme de
traitement homéopathique)

Effet sur I'Alcool

Indifférence totale, sans effort

Dégo(t de l'alcool, diminution
du craving (pas d'indifférence)

Bien étre /
Modifications
psychologiques

plus calme, apaisé, reprise
d'une vie sociale, meilleure
conscience du monde
environnant

pas d'amélioration du bien-étre
général

Etat Général

Somnolence modérée

persistance anxiété

Modification de
I'Anxiété

Diminution de I'anxiété, des
phobies

persistance anxiété, voire
majoration depuis sevrage OH

Sommeil

Amélioration en
gualité+quantité

Amélioration en
gualité+quantité

Activité sexuelle

Ameélioration libido, amélioration
performances et plaisir

Pas de changement
(conjugopathie)

Tabac pas de conso. pas de changement
Cannabis pas de conso. pas de conso.
Cocaine pas de conso. pas de conso.
Autres Opiacés pas de conso. pas de conso.
Substitution Néant néant
Injection pas d'inj. pas d'inj.
diminution de la conso. stable

Benzodiazépines

Autres . . . .
N pas d'autre compulsion pas d'autre compulsion
compulsions
Biologie Inconnue inconnue

Histoire des
dépendances

Ethylisme depuis 30 ans sur
contexte d'anxiété

Ethylisme depuis 10 ans sur
contexte d'anxiété, crises
d'angoisse, sd. dépressif

Anciennes conso.

/ Sevrage

Cures, benzo., psychothérapies,
hypnothérapie, Acamprosate et
Naltrexone inefficaces

Cures/rechutes multiples,
psychanalyse
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Patients

Mr G., 61 ans

Mme H., 52 ans

Durée du ttt

1 an

3 ans

Suite a un sevrage hospitalier

Suite a un sevrage hospitalier

Initiation . . . R . .
Bacloféne cIaSS|c_|ue, introduction ’_cres classique, protocole _cIaSS|que
rapide (120mg sur 7j) (60mg sur 7j)
Dose Max 120 mg/j 80 mg/j
Dose actuelle 40 mg/j 50 mg/j

Péripéties
parcours

Abstinence totale seulement
secondaire apreés plusieurs
semaines de ttt

Hospitalisation en addicto. sans
reprise d'OH mais sur
majoration anxiété et risque de
rechute

Effet sur I'Alcool

Diminution du craving, maintien
de I'abstinence, pas
d'indifférence totale

Abstinence totale depuis
introduction, disparition du
craving mais peur de la rechute

Bien étre /
Modifications
psychologiques

ameélioration du bien-étre, de la
joie de vivre, des relations, plus
calme

plus calme, rassurée mais pas
de changement de la vie sociale,
se sent "stabilisée"

Etat Général

amélioration générale,
phénomene de vertiges,
paresthésies, somnolence légére
aux fortes doses

Phénomeéne de vertiges,
troubles de I'audition, asthénie
soudaine et transitoire

Modification de
I'Anxiété

diminution de I'anxiété/angoisse

diminution minime anxiété

Sommeil

Tbles du sommeil persistants

Amélioration en
qualité+quantité

Activité sexuelle

Pas de changement (troubles
anciens)

Amélioration libido, et qualité
des rapports

Tabac Stable, diminution minime pas de conso.
Cannabis pas de conso. pas de conso.
Cocaine pas de conso. pas de conso.

Autres Opiacés

pas de conso.

pas de conso.

Substitution Néant néant
Injection pas d'inj. pas d'inj.
Benzodiazépines | diminution de la conso. minime stable
Autres

compulsions

pas d'autre compulsion

pas d'autre compulsion

Biologie

nette amélioration du bilan
hépatique

inconnue

Histoire des
dépendances

Ethylisme "mondain" depuis 30
ans, avec anxiété sous-jacente

Ethylisme depuis 19 ans sur sd.
dépressif et conjugopathie,
anxiété majeure et crises
d'angoisse

Anciennes conso.

/ Sevrage

Cures/Rechutes/Benzo/Suivis
psy. multiples

Cures/psychothérapies/Benz/
Aotal peu efficaces
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Patients Mr 1., 40 ans Mr J., 24 ans
Durée du ttt 1an s 2 mois
Initiation A domicile, augmentation lente A dgm,mle( augmentatlon
\ . autogéree tres rapide (180mg
Baclofene autogérée (90mg sur 2 sem) sur 7j)
Dose Max 150 mg/j (actuel) 230 mg/j

Dose actuelle

150 mg/j

180 mg/j + 20 mg si besoin

Péripéties
parcours

Envies persistantes mais refus
d'une majoration de posologie
pour permettre des alcoolisations

Introduction sur obligation
judiciaire de traitement

Effet sur I'Alcool

Diminution partielle du craving,
consommation d'alcool contrélée

Abstinence, indifférence totale
a l'alcool

Bien étre /
Modifications
psychologiques

Diminution de I'anxiété, retour a
une vie sociale et familiale
normale, mais culpabilité

persistante

amélioration du bien-étre

Etat Général

Somnolence/vertiges transitoires.
Pollakiurie persistante. Disparition
des impatiences

Somnolence/Vertiges a 230
mg/j

Modification de
I'Anxiété

Diminution de I'anxiété, du
syndrome dépressif

Pas de réelle anxiété sous-
jacente

Sommeil

Pas de changement

Ameélioration indirecte

Activité sexuelle

Pas de changement

Amélioration indirecte

Tabac

Pas de conso.

Forte augmentation de la
conso.

Cannabis

Pas de conso.

Trés occasionnelle

Cocaine

Pas de conso.

Conso. festive persistante

Autres Opiacés

Pas de conso.

Arrét de I'Héroine

Subutex depuis 2 mois en

Substitution Néant décroissance (8 puis 4 mg
actuellement)
Injection pas d'inj. Arrét des injections
Benzodiazépines Néant néant
Autres . . persistance du craving pour
y persistance des achats compulsifs -
compulsions cocaine et LSD
Biologie pas d'anomalie bio pas d'anomalie bio

Histoire des
dépendances

Ethylisme depuis 10 ans sur
contexte d'anxiété, sd. anxio-
dépressif voire bipolaire

Polydépendance initialement
festive
(Cannabis/cocaine/héroine/
ecstasy/LSD/Mescaline...),
alcoolisme secondaire

Anciennes
conso. /
Sevrage

Cures/Benzo./Suivi
Psychiatrique/Psychothérapie/Aotal
inefficaces

obligation judiciaire de ttt sinon

Séjour en Hop.
Psychiatrique/rechute puis

incarcération
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Patients Mr K., 60 ans Mr L. 42 ans
Durée du ttt 1 an 1an 1/2
Initiation A dgnj|C|Ie, augr_nentatlon t':es, A domicile, selon protocole
N modeérée, anarchique, autogérée . .
Baclofene e , : habituel (90mg sur 9 j)
pour utilisation detournée
Dose Max 30 mg/j 120 mg/j
Dose actuelle Conso. irréguliere de 20mg/j 50 mg/j
Péripéties Prise du ttt seulement si besoin Rechute lors d une_dlm_lnL_ltllon
T . , des doses, posologies limitées
parcours selon l'activité sociale prévue
par somnolence

N . Bonne diminution du craving
Pas d'action sur le craving,
Effet sur I'Alcool

o " " avec poursuite d'une
utilisé pour le "confort" en
substitut des benzo.

consommation controlée, dégolt
modéré
Bien étre / permet une "détente", évite . "
e - . stabilisation générale,
Modifications sensation de sevrage entre 2 - . \ ey
. L amélioration de l'anxiéte
psychologiques alcoolisations
léger vertige tvpe "shoot" Effet euphorisant a l'initiation
Etat Général 9 ge tybe puis somnolence, dysesthésies,
recherché X .
acouphenes/hypoacousie
MOd,'f'ca.t',O'? de pas de changement diminution sd. anxio-dépressif
I'Anxiéteé
Sommeil légére amélioration qualité pas de changement
Activité sexuelle Pas de changement Diminution libido et plaisir
Tabac Stable arrét antérieur
Cannabis pas de conso. pas de conso. (ancienne)
Cocaine pas de conso. pas de conso. (ancienne)
Autres Opiacés pas de conso. pas de conso. (ancienne)
Subutex depuis environ 20 ans,
Substitution Néant diminution de moitié sous
bacloféne (16mg—8mg)
Injection pas d'inj. Arrét des inj. de Subutex
Benzodiazépines diminution de la conso. néant
Autres . ; . .
N pas d'autre compulsion pas d'autre compulsion
compulsions
Biologie Inconnue inconnue
Alcoolisme depuis 30 ans Polytoxicomanie depuis I'age de
Histoire des d'abord festif/social, avec but y P! 9
. " e " 18 ans, secondairement
dépendances artistique" sur contexte

d'angoisse/anxiété associée a l'alcool depuis 20 ans

Echecs multiples de
Anciennes conso. Cures/Rechutes/Benzo./Suivi o iacéssL/IzZE/I:gtlggsmauLllt):(i les 3
/ Sevrage Psy mais refus du sevrage places 9 p

domicile pour tabac-benzo-
alcool-opiacés
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Patients

Mr M., 35 ans

Durée du ttt

9 mois

A domicile, augmentation

Initiation autogérée trés rapide avec

Bacloféne modifications
rapides/fréquentes

Dose Max 210 mg/j (apreés 1 mois simt)

Dose actuelle

160 mg/j

Péripéties
parcours

Modifications anarchiques des
posologies avec crises
d'angoisse lors de diminutions
trop rapides

Effet sur I'Alcool

pas de conso. d'alcool

Bien étre /
Modifications
psychologiques

amélioration globale de
I'humeur, reprise d'une vie
sociale, stabilisation

Etat Général

Somnolence/Tb. digestifs aux
doses max. et crampes
musculaires/angoisse a l'arrét

Modification de

diminution du sd. anxio-

I'Anxiété dépressif, stabilisation du poids
Douleurs

Sommeil musculaires/articulaires
nocturnes

Activité sexuelle

pas de changement

diminution/stabilisation de

Tabac
conso.
Cannabis pas de conso. (ancienne)
Cocaine pas de conso. (ancienne)

Autres Opiacés

Substitution

Héroine substituée par Skenan
exclusivement en IV
Diminution du Skenan sous
bacloféne (2000mg—500mg /j

en IV)
Injection Diminution des inj.
Benzodiazépines néant
Autres Disparition du Binge Eating mais
compulsions tendance aux achats compulsifs
Biologie inconnue

Histoire des

Dépendance a I'Héroine depuis
I'age de 17 ans, relais par

dépendances Skenan en shoot exclusif depuis
10 ans
Anciennes Conso. variable sans sevrage

conso. / Sevrage

réel
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4. Discussion

Actuellement, aucun médicament ne traite efficacgr@epathologie alcoolique a long
terme. Il est donc intéressant d'élargir I'arsémalapeutique dans le domaine de I'alcoolo-
dépendance et de n'écarter aucune possibilité uleeaa traitement compte tenu du nombre
important de rechutes au cours de la premiéere agiabstinence, méme en présence d'un

traitement du maintien de I'abstinence.

4.1 Intéréts

L'intérét de cette étude purement qualitative, dptige était de se mettre au plus proche
du patient pour observer son ressenti face au feaapd’analyser le profil de chaque patient
ainsi que sa réponse et son attitude face aurraiteselon I'addiction concernée.

Certaines caractéristiques fréquemment retrouv@esgent de cette étude :

- Diminution du craving : il est évidemment le facteur le plus importadine trés grande

majorité des patients interrogés exprime en efietnette diminution de leur craving, permettant
parfois méme une totale indifférence a I'alcoolt €féet parait également encourageant sur les
opiacés, malgré des avis plus divergents.

Certains cas seront en effet spectaculaires, qoianiént compte de leur passé souvent difficile,
semés de rechutes malgré de réelles motivatianaiteiments variés ou soutien psychologique.
A part, le cas de Mr C. qui n'aura pas bien tolérgacloféne, et Mr K. recherchant seulement
une utilisation détournée du traitement, tous géati une diminution variable mais franche de

leur craving allant de I'indifférence totale (Mr,Adr E.) a une diminution permettant une
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abstinence totale mais nécessitant un certainteféovolonté (Mr D., Mr G., Mr J., Mme H.) ou
une consommation controlée (Mme B., Mme F., MMk L., Mr M.).

Cette effet anti-craving est bien illustré quandaias patients dubitatifs réalisent des tests
risqués sur I'efficacité du baclofene : en effet;, des consommations forcées d’alcool, Mr A. et
Mr E. désirent observer s’il survient une rechwgdedir dépendance, sans succes...De méme, un
arrét précoce du traitement fera céder Mr A., gueprendra donc aussitot.

Ainsi tous ces entretiens sont assez troublant&ipgoignants : les patients décrivent une
efficacité réelle qui leur a permis un changementndde de vie, de comportement, parfois
méme une introspection profonde aprés des annéelset’. Tous comparent spontanément
I'efficacité du baclofene a la médiocrité de nomixrautres traitements et s’étonnent des
lenteurs de l'industrie pharmaceutiques et desintgts sanitaires dans le développement du

baclofene et de son extension d’AMM.

- Consommation contrdlée: lorsque le craving n’est que partiellement rédas patients lui

reconnaissent tout de méme la possibilité d’'unesaaemation plus contrdlée, raisonnée,
permettant une activité sociale plus stable, eistadg a ce qui parait étre des « poussées de
craving » favorisées par le contexte psychique temipe du patient, ou par son environnement.
Ainsi un nouveau concept pourrait étre émis : fimesce totale ne serait pas nécessaire pour
traiter tous les troubles alcooliques.

Nous avons vu que les cas de Mme B., Mme F., MM L.., Mr M. ont transformé leur

addiction en une consommation controlée. Certamsrat en effet pouvoir se permettre une
alcoolisation aigue « légere » occasionnelle ouwdéfonce » sous opiacés pour le plaisir d’étre
désinhibé, pour libérer leur esprit de contraimie@sdées oppressantes souvent dans des
contextes de syndrome anxio-dépressif persistars-gaents. Et ceci toujours dans une
perspective « raisonnable », évitant une dépendamnpeoduit quel qu’il soit. Cette conduite qui

peut paraitre a risque, permet pourtant au lomggeme consommation largement moindre,
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moins nocive pour l'organisme, une prise de distgrar rapport a I'élément addictogene, tout
en conservant les « effets positifs » recherchéa debstance. Mr M. admet par exemple
poursuivre une consommation d’opiacés occasionpelle son plaisir, comme « récompense »
a son changement global et ne concoit plus la anbstcomme un besoin, une soumission mais

comme « un petit plaisir qu’il peut s’offrir de tpsa autre » selon ses mots.

- Effet anxiolytigue, effet stabilisateur, détente mgculaire : 'aspect anxiolytique du

bacloféne est I'aspect associé le plus frequemnegruvé. En effet tous les patients répondeurs
expriment un apaisement, une stabilisation de I'dwmvoir méme un effet anti-dépresseur pour
certains. Ce mieux-étre s’accompagne géenéralemamt détente musculaire, effet connu et
attendu puisque faisant I'objet de ’TAMM actuelle.

Mr E., dont le cas rappelle celui du Dr Ameisegente une grande amélioration de son anxiété
sous-jacente et une disparition totale des contrestmusculaires qui semblent en découler. En
fait tous décrivent une efficacité sur leur anxi€fractéristique souvent retrouvée dans ce
contexte de dépendance (Notons que Mme B. ne geit’anxiété selon elle, et que Mme F.
signale un effet anxiolytique plus efficace aveddool).

Une majorité des patients, Mr A., Mr E. et Mme Binsceux qui I'expriment le plus clairement,
décrivent une stabilisation globale, limitant lesdifications franches de leur humeur, quasiment
« lithium like », avec un meilleur contréle des éimias, de leur concentration.

Une des preuves de cet effet anxiolytique estriardition de posologie des benzodiazépines
sous baclofene chez certains patients (Mr E., MeGVIr K.).

On peut d'ailleurs se poser la question de lagaiteffet anxiolytique dans I'efficacité du

bacloféne.

- Profil des patients: L'aspect anxiolytique de la molécule permet desiner un profil type de

patient qui répondront le mieux au traitement. et éous les « bons répondeurs » présentent
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une anxiété majeure, souvent ancienne et invakddepuis I'enfance, parfois accompagnée de
crises d’angoisse. Cette anxiété, souvent sourtaditiction elle-méme, que ce soit a I'alcool

ou autre, est évidemment une des clés du traitedeeldlcoolo-dépendance. Ainsi, les patients
les plus anxieux, ont tendance a étre les mieubagés par le bacloféne, avec un meilleur effet
associé sur le craving. Nous pourrions méme allex Ipin en disant que les patients moins
réceptifs sont finalement ceux qui présentent umx@éé mais associée a un syndrome dépressif
plus sévere non contrdlé, voir d’autres troublegpmtriques tels qu’un trouble bipolaire
probable. Ainsi des patients tels que Mme F., M. . ou Mr M. présentent un contexte
psychiatrique plus complexe, une gestion du bastotén peu détournée, et nécessiteraient

certainement une prise en charge psychologiqud@ueptaire, qu’ils refusent parfois.

- Effet dose-dépendant, effet seuil, notion de pka&u et de posologie minimale efficacgous

décrivent un effet progressif du bacloféne sur teaving, proportionnel a la posologie. De plus
I'efficacité augmente jusqu’a obtenir un effet nmaal, permettant la disparition de tout craving,
et « I'indifférence totale » au produit addictog&@oenme I'expriment certains patients. On
retrouve souvent également la nécessité de passer @dose maximale pour ressentir un

« déclic » avant de pouvoir redescendre doucemieni@dse minimale efficace : une dose
inférieure entrainant une reprise du craving, etdmse supérieure aucun effet positif
supplémentaire, voire une majoration des effetésimebles. Ainsi cette dose minimale efficace,
souvent maintenue au long cours, est réguliereméteure a la dose « déclic » laissant
imaginer une normalisation des circuits neuronaux.

Cette posologie minimale efficace est totalementibée d’'un patient a I'autre, et il est difficile
de statuer sur d’éventuelles corrélations entrelpgge et poids/sexe/sévérité de la dépendance,
bien que le poids soit probablement un facteur mao.

De méme, il me parait paradoxal de limiter les ésual des posologies maximales a ne pas

dépasser tant I'adaptation de la posologie restetaxe et individuelle pour obtenir une
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efficacité réelle (les doses efficaces restent eousupérieures a 200 mg/j), il en est de méme
pour les effets indésirables.

Ainsi Mr E., aujourd’hui totalement abstinent m&gme dépendance trés sévere et ancienne,
oscille entre 260 et 320mg de baclofene quotidieram pour obtenir une indifférence totale a
I'alcool, il présente I'amélioration la plus speatéaire de tous. On est bien loin des 80mg
préconisés ....! Notons que si I'on tient compte digdg du patient (120kg), la posologie revient
a 2.5 mg/kg environ, soit une posologie plus «arasble », inférieure a celle employée par le
Dr Ameisen (3.6 mg/kg max), ou a celle utiliséeslaartaines études chez I'animal (parfois 10
mg/kg). Au contraire, chez Mr G., une posologiet@eng/ soit 0.5 mg/kg chez ce patient,

suffiront & maintenir une abstinence a 'alcoolgim@&oins avec un certain effort de volonté).

- Effets secondaires souvent minimes et transitois§somnolence, vertiges, pollakiurie,

modification du goUt, acouphenes, paresthésiesyrdnde majorité des patients décrit
I'apparition d’effets indésirables a l'initiatiorudraitement ou pour des doses tres élevées, type
somnolence/vertiges, mais le plus souvent tramegat bénins. Notons par ailleurs qu’il est
difficile d’établir une regle concernant les troekbldu sommeil ou l'activité sexuelle.

L’initiation du traitement et les variations de pligyies doivent donc se faire progressivement
pour minimiser au mieux le risque d’effets indéisiea qui parait reposer également sur une
sensibilité individuelle a la molécule. En effettagns comme Mr |., présentent des effets
indésirables malgré une augmentation lente et pssgre, quand d’autres patients tel que Mr J.
auront une trés bonne tolérance malgré une augtitentees rapide, et ceci pour un poids
comparable.

En cas de persistance, la simple diminution delpgg (chez Mr L. par exemple), ou
I'association d’autre traitement (ex : Olmifon® ehdr E.), se réveleront étre efficaces et

suffisants. Ainsi les patients exposent un trésrapport efficacité/effets indésirables.
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Comme nous l'avons dit préecédemment, la gestioretfets indésirables, toujours bénins ici,
restent de toute facon dominée par les motivagbmoix de chacun.

Notons toutefois I'effet paradoxal du baclofénezNg C. avec majoration de son agressivité,
nécessitant l'arrét du traitement qui permettraetaur rapide a la normale.

L'acamprosate et la naltrexone sont des traitentemisI’ AMM recommande une durée
de prescription de un an et 3 mois respectivendgeligfficacité et la tolérance discutables.
Pourtant, lorsque ceux-ci sont efficaces, leurifgion entraine une rechute souvent rapide,
confirmant que l'alcoolo-dépendance reste une fgleochronique nécessitant un traitement
efficace, et maintenu sur de plus longues durées.

Il serait donc important de proposer une aide afficau maintien de 'abstinence sur le long
cours, bien tolérée et sans contre-indication idaake (notamment hépatique) en

accompagnement d'un soutien psychothérapeutigtentdsen sir indispensable.

- Effets plus variables mais encourageants sur ogias et autres troubles du comportement

les patients dépendants a I'héroine ou cocainetseimhene nette efficacité du baclofene, mais
avec une variabilité plus importante que dans feddance alcoolique.
La diminution de la cocaine chez Mme B., de I'héecthez Mr J., du Subutex® chez Mr L., du
Skenan® chez Mr M. et Mr J. sont tres encourageants
De plus, notons un signe particulierement significd’arrét des injections IV (d’héroine et
cocaine chez Mr J., de Subutex® chez Mr L.) our@rdition franche (4 fois moins) des
injections IV de Skenan® chez Mr M. L’injection tlein effet étre considérée comme un critére
important de dépendance sévére.

Le bacloféne fait I'objet d'études cliniques testayalement son efficacité sur les
comportements compulsifs et dans la réduction duireg notamment a la cocaine avec des

résultats trés encourageants quant a la baissapgetence a la drogue (118, 119).
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Le GABA, neuromédiateur inhibiteur capable de meductivité des neurones
dopaminergiques du systeme mésocorticolimbiqueaihgomme nous I'avons vu sur les effets
addictogenes de l'alcool ou tout autre substangehpsactive comme la cocaine par suppression
des effets renforcateurs. (100, 120)

Des tests réalisés en laboratoire sur des rongsamsrent que le bacloféne atténuerait
également l'auto-administration d'héroine et daicer (121, 122)

De méme, certains troubles du comportement sonli@és au moins en partie : notamment
phobie du téléphone et achats compulsifs chez ,Nholubles alimentaires chez Mr M.

Ces résultats suscitent un espoir important paupdtients, et il devient, dorénavant, urgent de
mener une étude clinique de grande ampleur afstinlier I'efficacité réelle de ce médicament

dans l'addiction et d'envisager un renouvellemé&nitdrisation de mise sur le marché (AMM).

4.2 Limites

Il s’agit ici d’'uneétude descriptive qualitative et qui s’accompagne donc de certaiais

inhérents a ce type d’étude. Néanmoins il ne ssagfipas ici d'exposer des statistiques sur
I'efficacité du bacloféene ou sa tolérance, maisilule décrire, dans le contexte de la médecine
générale, le ressenti méme des patients, de tréingsmee émotion, un avis, et non un simple
chiffre qui reste I'apanage de grandes études ahld@veugle contre placebo, évidemment
indispensables mais réalisables en pratique patustrie pharmaceutique elle-méme puisque
nécessitant de lourds moyens en financementsenapst et en patients pour étre significatives.
Cette étude de médecine générale s’adresse dascgatients de médecine générale, ainsi la
population étudiée en ressort assez restreinteevariée, et non répartie selon quelques criteres
mais au contraire au « tout-venant »: age, seXgunisociaux, état de santé général, addictions
diverses présentées, profils psychologiques, diisggninistration du bacloféne, ce qui en fait
€également son intérét. Tout patient interrogé adé sélectionné pour le simple fait d’avoir été
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ou d’étre encore traité par baclofene, sans distimcle réussite ou d’échec du traitement. Ces

biais de sélection ou de mesur@nsi que ldaible échantillon observé sont donc inhérents a

I'étude, mais finalement peu génants compte tenliodgectif de ce travail purement descriptif.
Des études quantitatives au long cours, a grantuglécen double aveugle contre placebo
manquent cruellement pour espérer un élargissedesAMM du baclofene et objectiver une
efficacité réelle et une bonne tolérance. Mais émgque d’intérét financier des firmes

pharmaceutiques retarde les avancées dans le damain

Cette étude peut néanmoins présenter d’autresebmit

- un certairbiais médiatigueintervient ici : en effet une partie des patientsrrogés dont la

curiosité et I'espoir ont été attisés par les mgdianotamment par la sortie du livre du Dr
Ameisen « Le Dernier Verre » (91), ont fait eux-nedna démarche de rechercher le produit
bacloféne, de rechercher un médecin prescriptauambbien délivrer le baclofene hors AMM.
Ainsi de nombreux forums Internet apparaissentetités également par le « bouche a
oreilles », parfois avec un certain biais d’infotioa.

Les patients se retrouvent alors acteurs de le@psrdlances et de leurs traitements, ce qui
privilégie les patients motives, volontaires, ateatue |'effet placebo de la molécule.

De plus il faut remarquer que le bacloféne intervsuvent comme traitement « de la derniere
chance » aprés de nombreux échecs, et concergig¢a@inl’espoir de guérison des patients.
Bien que nécessaire et bénéfique pour le patieffichcité méme de la molécule en est donc un

peu travestie.

- on peut distinguer un autebiais motivationnel» pour la gestion des effets indésirables

nous avons vu que l'utilisation du bacloféne &aitvent soumise a une balance efficacité/effets
indésirables individuelle, que chaque patient pgusgter selon ses motivations réelles. Ainsi les

effets indésirables seront toujours mieux suppatésinimisés par les patients trés motivés, qui
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mettront de coté I'aspect négatif éventuel poumedre en exergue que le bénéfice direct de
leur diminution de craving. Au contraire, un patidasirant peut étre conserver une
consommation maitrisée et réguliere d’alcool, ameaélément addictogene, pourra faire le
choix d’une posologie plus faible de baclofeneatdune gestion plus fine de son craving, il
avancera souvent dans ce cas une place plus gé&esndfets indésirables I'obligeant a une
posologie modérée. Citons par exemple le cas dé& Mui oscille encore entre ces 2 attitudes

concernant les opiacés et dont les motivation®nepas clairement définies.

- de méme notons wgffet potentiellement détournédu bacloféne : le dogme du « zéro alcool »

nécessaire lors d’'une alcoolo-dépendance n’estysiiversel, et certains patients retrouvent une
consommation contrdlée mais persistante sous leaedofCes patients ne sont donc pas
abstinents, et bien que beaucoup plus modérésfées secondaires et risques de I'alcool (ou
autre substance) persistent.

Reste a définir s’il s’agit d’'un réel inconvénient plutét une nouvelle solution de prise en
charge par simple réduction du risque, ce qui péateé une grande avancée dans le domaine de
I'addictologie.

Cependant, il existe également certains cas comni€. fui ont une utilisation détournée du
bacloféne pour leur simple confort entre 2 alc@biens aigues (reméde de la « gueule de bois »
selon ses termes), avec persistance d’une consaomnextcessive d’alcool (ici persistance d’'une

consommation de 3 litres de vin par jour). Notons ge cas reste isolé.

- I'effet du bacloféne restiees discutable concernant le tabacaucun patient ne décrit une

amélioration franche de sa consommation. De mémar,due plus encourageant, les résultats
sont variables au sujet de la dépendance aux apifioatefois il en ressort une modification des

consommations, avec parfois de beaux succes.
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- lesmodalités de prescriptionrestent assez floues : nous avons vu que l'intibolu se devait

d’étre progressive pour minimiser les effets intdses telles que la somnolence, cependant la
dose efficace reste individuelle et il parait difé de définir une dose-poids universelle,
notamment par I'’éventuelle influence du poids, elxes de la sévérité de la dépendance...ce qui
doit étre précise.

De plus legnodalités d’arrét du traitement n’ont pas été abordées ici, conmgrta tlu suivi

assez court de ces patients. Notons que Mme Nlr, bt sont les deux patients ayant bénéficié
du traitement le plus prolongé, respectivements3edrl an %2, mais présente une consommation
persistante de 50 mg/j. Certes la dose est plugréedju’a l'introduction, et fait partie des
posologies les plus faibles observées au courgslertretiens, néanmoins on se rend compte
que le bacloféne reste indispensable a ces patléatsét du baclofene leur parait inimaginable
pour le moment, craignant une reprise de leur ogagt donc un risque probable de rechute.
Rappelons que le Dr Ameisen lui-méme poursuit ilsepie baclofene depuis maintenant 6 ans,
toujours avec des posologies variables selon ssuing et la présence ou non de facteurs de
risque environnant.

Vient alors une question appropriée : le traitenpamtbaclofene ne revient-il pas a remplacer
une addiction par une autre dépendance ? Cepeageunt cas de dépendance réelle n'a été
décrit dans la littérature, et le baclofene agitles mécanismes de la recompense et non par

substitution.

- 230 -



- 231 -

Conclusion

Depuis la publication du livre « Le Dernier Verre'®livier Ameisen en 2008, la prescription
de baclofene dans une optique de réduction durgydbesoin irrépressible de consommer) chez
le patient en consommation abusive d’alcool s’ésetbppée en France.

Des 2009, la communauté scientifique et I’ AFSSARSsouhaité la mise en place d’'une étude
précisant I'intérét et les modalités thérapeutiqiebacloféne. A ce jour, en mai 2011, aucune
étude n’a été demarrée, plusieurs sont en préparati

En Alsace, plusieurs médecins prescrivent du bactgt le service d’addictologie de I'Hopital
Pasteur de Colmar traite une file active importal@@atients.

Il nous a donc paru opportun de décrire en détdilisation du baclofene comme traitement
anti-craving chez quelques patients afin de mettrévidence l'intérét et les limites du
bacloféne, en insistant sur le ressenti des patient

Apres une mise au point sur la littérature et lisation actuelle du bacloféne, nous relatons
I'expérience personnelle de 13 patients a travessetitretiens individuels, et un tableau
récapitulatif.

L’analyse des cas confirme I'effet anti-cravinggldirgissement de I'efficacité au-dela de I'alcool,
I'effet anxiolytique, une satisfaction importantesdpatients, la nécessité d’'une gestion
personnalisée du traitement difficile & mettre @idence dans des études statistiquement

significatives.

- 231 -



- 232 -

L’autogestion du traitement est la régle avec uaarize bénéfice/risque personnalisée pour une
consommation plus ou moins importante, mais rég@eége régulation peut conduire a
I'abstinence totale mais aussi a I'arrét du tragatrpour une reprise ou une augmentation
temporaire de la consommation.

La durée restreinte de I'observation ne permeteasonclure sur les conditions de fin de
traitement par bacloféne.

Les effets secondaires sont nombreux et tolérésqiumoins bien en fonction des objectifs
personnels du patient, qui le conduiront parfdist@rompre le traitement.

Ces quelques cas montrent un rapport bénéficegitayorable, mais posent également de
nombreuses questions : définition des indicatidafinition précise d’une stratégie de
prescription, influence du sexe, du poids ou dml@asommation initiale d’alcool sur I'efficacité
du baclofene, gestion des effets secondaires ge(esgentiellement somnolence), modalités
d’arrét du traitement.

L’absence d’AMM n’est pas un obstacle majeur areagiption mais si 'usage du bacloféne
est aussi intéressant que le suggére notre argdysas, sa mise en place serait souhaitable

rapidement.

Ce travail a été effectué sans aucun conflit d@ttavec les laboratoires pharmaceutiques.
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Le 7 juin 2010

Les traitements médicamenteux d'aide au maintien de
I'abstinence (bacloféne et autres molécules)

La Société Francaise d'Alcoologie prend acte dune évolution des
comportements de prescription et des attentes des patients vis-d-vis des
traitements médicamenteux d'aide au maintien de l'abstinence (bacloféne et
autres molécules).

Nombre de patients sont ftraités par des molécules disposant d'une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Un nombre croissant de patients
est fraité par des médicaments (bacloféne et autres molécules) ne
disposant pas d'une AMM dans cette indication.

La Société Francaise d'Alcoologie rappelle :
1 - qu'en aucun cas le traitement de l'addiction a l'alcool ne peut se limiter
a la prescription d'un médicament. Il doit toujours s'agir d'une prise en
charge intégrée associant approche relationnelle, psychothérapique et
traitement de |'addiction,
2 - qu'en premiére infention les molécules disposant d'une AMM dans le
domaine doivent étre uftilisées, foujours en association d une prise en
charge relationnelle,
3 - que la mission principale de la Société Frangaise d'Alcoologie est, dans
lintérét des patients, d'identifier et promouvoir des pratiques
alcoologiques validées.

Elle anime un Groupe de travail sur les traitements d'aide au maintien de
I'abstinence au sujet des molécules ne disposant pas d'une autorisation
administrative de prescription (bacloféne et autres molécules) dans cette
indication. Ce groupe réalise :

- unobservatoire des prescriptions et des études en cours,

- un recueil des effets positifs et négatifs des différents produits,

- une information sur les aspects administratifs des prescriptions de
médicaments hors AMM dans cette indication et des aspects éthiques
de ces prescriptions,

- et initiera, avant fin 2010, les démarches nécessaires auprés des
autorités de santé pour mettre en place des recherches cliniques ef
pharmacologiques complémentaires et des recommandations sur ces
prescriptions.
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30 novembre2010

Société Frangaise
d'Alcoologie

Reconnue d'utilité publique
(décret du 29 oclobre 1998)

Cet ancien médicament commercialisé depuis 1974 dans les contractures spastiques d’origine
neurologique fait I'objet, depuis quelques années, de controverses concernant son utilisation dans le
traitement de certaines conduites addictives, notamment dans I'alcoolisme.

La Société Frangaise d’Alcoologie a voulu apporter sa contribution au débat.

Elle a créé un groupe de travail* pour faire le point sur ce sujet.

Ce groupe a réalisé :

- une synthése des connaissances scientifiques.

- un document rappelant les régles de prescription des médicaments en particulier lorsqu’ils sont prescrits
hors AMM comme c’est le cas actuellement pour cette molécule chez les patients présentant un
mésusage d’alcool.

- a partir de I'expérience de certains prescripteurs, une fiche technique susceptible de guider les
médecins qui souhaitent prescrire cette molécule a leurs patients, dans les meilleures conditions au vu
des connaissances actuelles et de leurs limites.

Synthése des études publiées
Ont été publiés :
9 études cliniques
. 3 études non contrblées ont porté sur 36 patients, traités par 30 mg de bacloféne.
. 2 suivis de cohorte ont inclus 184 patients ayant bénéficié de doses tres variables de 20 a 330
mg de baclofene. Environ 1 patient sur 2 a ainsi pu arréter ou contréler sa consommation,
indépendamment des patients qui n’ont pu étre analysés (perdus de vue, sorites d’essai).
. 3 études contrdlées ont analysé 192 patients. Au total, seulement 102 patients ont été traités
par bacloféne. Elles ont utilisé une dose de 30 mg/j. Leur durée est courte durée, de 4 a 12
semaines.
Dans la 2éme étude d’Addolorato, publiée en 2007, le taux de rechute chez des patients alcoolo-
dépendants cirrhotiques a été nettement plus élevé dans le groupe placebo. Ces résultats n'ont
pas été confirmés par Garbutt (2010).
. Quant a I'étude chez des consommateurs excessifs non dépendants, elle a montré une assez
bonne tolérance, y compris en présence d’alcool, mais n’a pas mis en évidence d'effet sur le
craving.
On dispose encore de 3 cas cliniques qui ont utilisé des posologies beaucoup plus importantes (jusqu’a
270 mg) et ont rapporté des résultats parfois spectaculaires.

La tolérance est globalement assez bonne. L’augmentation des doses provoque, comme attendu,
principalement des effets sédatifs marqués qui nécessitent une diminution de posologie pour étre
compatible avec une activité habituelle, ainsi qu’une fatigue.

Les données scientifiques ne permettent donc pas de conclure définitivement quant a I'efficacité du
baclofene sur le mésusage d’alcool, en particulier sur la prévention de la rechute.

Si la tolérance semble avoir été globalement satisfaisante, des études sur de plus grandes populations
sont la encore nécessaires pour préciser le rapport bénéfice/risque.

Enfin, il n’est pas possible de savoir s’il existe des profils de patients répondeurs a ce traitement.

La conclusion que I'on peut en tirer est qu'il existe sur le bacloféne des données tant scientifiques,
publiées dans la littérature internationale, que provenant de I'expérience clinique faisant évoquer un effet
positif de cette molécule sur la rechute chez les patients alcoolo-dépendants aprés sevrage et, de facon
plus générale, un effet sur la consommation excessive d’alcool.

Cependant ces études portent sur de petits nombres de patients et sont hétérogénes. Presque toutes les
études sont affectées de biais méthodologiques qui atténuent la portée des conclusions.
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Pour I'Afssaps, « il n'est pas possible de faire des recommandations sur I'utilisation du bacloféne chez
I'alcoolo-dépendant dans la mesure ou les données ne permettent pas de confirmer ou d'infirmer son
efficacité, de définir une dose efficace, bien tolérée et une durée de traitement »
La seule facon de sortir de la situation actuelle est de mettre en place treés rapidement :
- des essais cliniques de qualité scientifique incontestable, s’appuyant sur les recommandations
européennes et américaines en matiere d'essais thérapeutiques dans le domaine des addictions, qui
permettront de préciser en particulier :

o lefficacité du bacloféne sur I'évolution de la consommation d’alcool

0 satolérance,

o lintervalle de posologie ayant le meilleur rapport bénéfice / risque,

o les éventuels profils de patients répondeurs.
- Parallelement, un corpus de connaissances pragmatiques issues de la pratique des prescripteurs
actuels pourrait étre constitué pour en préciser l'utilisation dans « la vraie vie ».

Pour toutes ces raisons, la Société Francaise d’Alcoologie souhaite qu’une étude contrélée contre
placebo vienne, le plus rapidement possible, valider ou non la place et I'utilisation de ce médicament.

Elle rappelle également que la prescription d’un traitement médicamenteux, tout spécialement dans les
conduites addictives, doit toujours s'inscrire dans une prise en charge globale et qu’un traitement
médicamenteux ne peut étre la seule intervention addictologique.

Du fait de I'existence de nombreuses prescriptions anticipant les résultats des études contrdlées, elle
insiste sur les quelques principes généraux de surveillance des traitements sans pour autant valider en
routine et en I'absence de données indiscutables I'utilisation du bacloféne chez les patients alcoolo-
dépendants. Sa prescription ne peut, en I'état actuel des connaissances, intervenir qu’'apres échec des
traitements validés et se faire au cas par cas, aprés avoir bien pesé, pour chaque patient, le rapport
bénéficelrisque.

Groupe de travail : F. Paille (responsable), J.D. Favre, B. Fleury, J. Yguel, P. Kiritze-Topor, M. Lejoyeux
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afssaps

Agence franfaise de SEcurité Samrie

drs prndciid s de cenrs

Juin 2011

Point d’information

Utilisation hors AMM du bacloféne dans le traitement de "alcoolo-dépendance

Ltutilisation hors AMM du bacloféne (Lioresal® et génériques) dans le traitement de Ialcoolo-
dépendance conduit I'’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a
porter a la connaissance du public les données disponibles relatives a cet usage. En effet, le
bénéfice du bacloféne dans 'alcoolo-dépendance n'est pas démontré a ce jour et les données
de seécurité d'emploi dans cette indication, o0 les doses utilisées sont le plus souvent
supérieures a celles évaluées et autorisées, sont limitées. Aussi, dans 'attente des résultats
d'une étude clinigue dont elle soutient la mise en place, un suivi national renforcé de
pharmacovigilance a été instauré et I'Afssaps met en garde contre une utilisation du bacloféne
chez les patients alcoolo-dépendants.

Le hacloféne est un relaxant musculaire d'action centrale, autorisé depuis 1975 dans |2 fratement
des contractures musculaires involontaires (spasticité) d'origine cérébrale ou survenant au cours
d'affections neurclogiques telles gue la sclérose en plaques ou certaines maladies de la moelle
épiniére.

Dans cette indication, le schéma posologigue recommandé chez ladulte est de débuter par 15 mg
par jour de bacloféne par voie orale en 2 a 3 prises et d'augmenter progressivement les doses jusqu'a
chtention de la dose quotidienne qui se situe entre 30 et 75 mg par jour. En milieu hospitalier, des
posologies jounaligéres de 100 3 120 mg peuvent étre atteintes. Si l'objectif thérapeutique n'est pas
obtenu aprés § 3 8 semaines de fraitement aux doses maximales, la poursuite du traitement doit étre
reconsidérée. A 'armét du traitement, la dose doit éfre diminuée progressivement en raison du risque
de survenue d'un syndrome de sevrage lors d'un arrét brutal.

L'augmentation des prescriptions de hacloféne depuis la médiatisation de son usage hors AMM dans
le traitement de Falcoolo-dépendance a conduit I'Afssaps & réunir un groupe d'experts en féyrier 2009
puis en féyrier 2011, afin de faire un état des lisux des données d'efficacité et de sécurte demploi
disponibles.

Ainsi, a lissue de ces deux réunions d'experts, I'Afssaps souhaite atfirer votre attention sur les points
suivants :

1. Le bénéfice du bacloféne dans I'alcoolo-dépendance n'est pas démontré a ce jour

L'analogie structurale du bacloféne avec I'acide yaminobutyrique (GABA), neurotransmetteur dont le
réle serait important dans les addictions, a amené des praticiens a émetire I'hypothése que e
bacloféne pourrait étre efficace dans la prise en charge de I'alcoolo-dépendance.

Des données issues d'études observationnelles suggérent un intérét du bacloféne dans |1a prise en
charge médicamenteuse de certains patients dépendants & I'alcool, avec une posologie varable et le
plus souvent largement supérieurs aux doses habituellement utilisées dans les spasticités.
Cependant, la méthodologie de ces études ne permet pas de conclure sur lefficacité du bacloféne
dans le traitement de 'alcoolo-dépendance.
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Les études cliniques comparatives en double insu versus placebo actusllement disponibles sont de
courte durée (4 4 12 semaines), avec peu de patients, n'ont évalué qu'une posologie de 20 mg par
jour (Addolorato 2002, Addolorato 2007, Garbutt 2010) et ne permettent pas de conclure.

Aussi, il n'est pas possible 3 ce jour de statuer sur lefficacité de ce médicament et d'établir des
recommandations dans le traitement de I'alcoolo-dépendance.

2. Les données de sécurité d’emploi dans I'alcoolo-dépendance sont limitées

A ce jour, les informations disponibles ne permettent pas de rassurer sur le profil de sécurité d'emploi
du bacloféne chez les patients alcoolo-dépendants. || existe peu de données sur la sécunité d'emploi
du bacloféne 3 des doses supérieures 3 celles de FAMM, en association avec lalcool ou en
association avec un autre meédicament chez les patients alcoolo-dépendants. Les données de
pharmacovigilance sont essentiellement frangaises et limitées en raison d'une forte sous-notification
des effets indésirables survenant dans cette utilisation hors AMM. Aussi, 'Afssaps a mis en place un
suivi national renforcé de pharmacovigilance en mars 2011 et incite les professionnels de santé et les
patients & déclarer, au centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent. les effets
indésirables constatés chez les patients fraités par bacloféne, particulidérement dans le cadre d'une
alcoolo-dépendance (lien vers liste des CRPVI.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont la somnolence, I'état confusionnel et les
nausées, survenant le plus souvent en début de traitement et disparaissant spontanément ou aprés
diminution des doses.

De plus, les effets indésirables suivants sont spécifiguement prévisibles chez les patients alcoolo-
dépendants : labaissement du seuil épileptogéne (principalement lié 4 la concomitance de
linstauration du traitement et de l'amét de I'alcool), 'hyponatrémie particuliérement chez le patient
cirrhotique, le syndrome sérotoninergique, 'hémaorragie digestive, les atteintes hépatiques et le risque
de sédation majoré dans le cas d'une prise simultanée d'alcool.

L'Afssaps souhaite rappeler que, conformément au RCP (résumé des caractéristiqgues du produit) en
vigueur, le bacloféne doit &tre utilisé avec précaution chez les pafients insuffisants hépatiques ou
insuffisants rénaux, ayant des antécédents d'ulcére gasirique ou duodénal, de froubles rénaux, de
troubles psychotigues, d'états confusionnels, de dépression, d'affection vasculaire cérébrale ou
dinsuffisance respiratoire.

Par ailleurs, la prise concomitante de bacloféne avec certaing médicaments nécessite une
surveillance rigoureuse de I'état clinique et biolegique du malade en raison du risque de majoration
des effets indésirables, notamment avec les antihypertenseurs, les antidépresseurs imipraminigues,
les dépresseurs du systéme nerveuy central et la Iévodopa.

3. 1l est nécessaire de disposer d'une étude clinique bien conduite

Compte tenu des incertitudes évoquées plus haut, une é&tude clinique de qualité scientifique
incontestable est nécessaire pour pouvoir évaluer sur le rapport bénéfice/risque du bacloféne dans le
traitement de l'alcoolo-dépendance.

Aussi, aprés avoir été sollicitée sur la pertinence d'un protocole d'étude clinigue dont |2 promoteur
serait I'AP-HP, I'Afssaps soufient sa réalisation auprés des autorités compétentes afin gquielle
démarre au plus vite. L'objectif de cette étude est d'évaluer 'efficacité du bacloféne 3 la posologie de
90 mgfj versus placebo dans I'aide au maintien de labstinence de pafients alcoolo-dépendants
sevrés bénéficiant par ailleurs d'une prise en charge psycho-sociale.

L'Afssaps rappelle Mexistence de médicaments autorisés dans le fratement de 'alcoolo-dépendance,
et met en garde quant a I'utilisation hors AMM du bacloféne dans cette indication.

La prescription d'un fraitement médicamenteux doit nécessairement s'inscrire dans le cadre une
prise en charge globale de I'alcoolo-dépendance.
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RESUME :

L’alcoolo-dépendance est une maladie complexe té@araée par le craving : besoin irrépressible
de consommer, qui pousse le patient a une utdisaiton raisonnée de la substance, quelle que
soit sa dépendance. Jusqu’a présent, aucun traitelmenaintien de I'abstinence n’a fait preuve
d’'une réelle efficacité. Le bacloféne, myorelaxatonnu depuis 1974, est testé depuis peu
comme traitement anti-craving pour son action eatagoniste du récepteur GABA-b au
niveau du systeme de récompense DA-MLC (DopAmiggigiMéso-Limbo-Cortical).

C’est au travers de 13 entretiens qualitatifs augeepatients alcoolo-dépendants ou poly-
dépendants, en médecine générale, que nous obsememéelle efficacité du baclofene sur le
craving a I'alcool, mais également un élargisserdergon efficacité sur d’autres cravings :
notamment aux opiacés. Nous remarquons aussi litiaapce d’'une gestion personnalisée des
posologies, permettant une maitrise individuelléadgalance efficacité/effets indésirables tels
gue somnolence.

Les études quantitatives, statistiquement signifiea, sont inexistantes et restent nécessaires a

un élargissement de 'AMM.
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