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Introduction

L'alcool, omniprésent dans la société francaise, est a la fois un symbole de convivialité et un facteur de
risques sanitaires majeurs. Les chiffres récents révelent une consommation élevée de boissons alcoolisées,
touchant une large part de la population, avec des conséquences sanitaires et sociales significatives. En
effet, la consommation excessive d’alcool est liée a divers problémes de santé, tels que les maladies
hépatiques, les troubles mentaux, mais aussi des accidents notamment de la route, entrainant ainsi des cofits
¢conomiques et humains considérables. La consommation excessive peut faire I’objet d’une prise en charge
thérapeutique, et psychosociale, mais la proportion reste faible environ 20% des personnes concernées.
Dans ce contexte, il est impératif d’en identifier les causes qui sont multiples, une absence de repérage, un
manque d’efficacité¢ des traitements disponibles, une prédominance d’un objectif thérapeutique unique,
I’abstinence, qui semble pour beaucoup de patients inatteignable... L’objectif de ce travail de these est
d'explorer les avancées d’une stratégie thérapeutique différente, celle d’une réduction de la consommation

d'alcool visant a prévenir et traiter les troubles liés a 1'usage de ’alcool.

La seconde partie de ce travail mettra en avant la position du pharmacien d’officine dans cette
problématique de santé publique. En tant que professionnels de santé¢ de proximité, le réle possible du
pharmacien sera d’initier un repérage en favorisant des échanges sur la consommation d'alcool, en utilisant
les outils existants pour identifier les comportements a risque et en se formant aux problématiques des
addictions pour proposer une intervention bréve ou une orientation vers des structures qui permettront de
mettre en place des approches de réduction des risques adaptées. Ainsi, une meilleure intervention de tous
les acteurs permettra de favoriser un changement de modele dans la prise en charge des troubles liés a

l'usage d'alcool, contribuant ainsi a améliorer la santé globale de la population.
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Afin de présenter un état des lieux de la consommation d'alcool en France, il est primordial de débuter par
un descriptif des caractéristiques et de la répartition de cette consommation au sein de la population
francaise. Il est nécessaire également d'observer les tendances a long terme des habitudes de consommation

d'alcool ainsi que les perceptions publiques de sa dangerosité chez les adultes de 18 a 75 ans.

L’évaluation de la consommation d’alcool se base sur la définition d’une unité de mesure, le verre standard,
qui est utilisé également pour établir les reperes de consommation recommandés dans un objectif
d’amélioration de la santé publique. Un verre standard correspond a 10 grammes d’alcool pur quel que soit

le type de boisson alcoolisée (bicre, vin, liqueur ou eau-de-vie...) (Figure 1).

EN SAVOIR PLUS SUR LE VERRE STANDARD

1 wenm dokeool = | 0g d'alooal pur

? o @ U Y

Balim, (I ] RTTI Cuspe dw ey Tanw Emaymy
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Source : Alcool-Info-Service

Figure 1 : L’unité de consommation d’alcool, le verre standard, exemples de différentes catégories

de boissons alcoolisées [1]

Le degré d’alcool d’une boisson alcoolisée correspond au pourcentage volumique d’alcool pur dans un
mélange liquide. Ainsi, en prenant en compte la masse volumique de 1’éthanol (0,789 g/cm?®), un verre 2
biere de 25 cL contenant une biere a 5° correspond a 10 g d’alcool pur, de méme qu’un verre a vin de 10

cL contenant un vin a 12°.

En 2017, Santé¢ Publique France (SpF) et I’Institut National du Cancer (INCa) sont a I’origine d’une
diminution des reperes de consommation d’alcool pour la population générale qui sont maintenant

identiques pour les hommes et les femmes (hors grossesse).
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Les repéres actuels de consommation d’alcool peuvent étre énoncés de la facon suivante « Si vous
consommez de I’alcool, il est recommandé pour limiter les risques sur votre santé au cours de votre vie :
de ne pas consommer plus de 10 verres standard par semaine et pas plus de 2 verres standard par jour ;

d’avoir des jours dans la semaine sans consommation ».

Ainsi, le format « annoncé » sera :

« Pour votre santé, I’alcool c’est maximum 2 verres par jour et pas tous les jours » [2].

Ces repéres peuvent se traduire par des recommandations en consommation hebdomadaire ou quotidienne

en verres standards ou en grammes d’alcool pur comme cela est présenté dans le tableau ci-dessous (voir

Tableau 1).

Tableau 1 : Détails des reperes de consommation en France [3]

Madiuling Ricommatidathsn

Poes prbiss e 10) verres stanelards e ine.
ST ung guantiie recommrmamdds < 100 g d'aloool porsemaing

e s e i s g e

s plus de 2 verres stsabardi four,

ikl i gt recomemnndes < M) g d alesnl prarsour

Comuarmmalion hebdomadaire

Consompmuitlon jewrnalifee

Jowrs de conssmmathom S'abwiwnir de bore quelgues pries dann s pemasise

gk o Kanie Palllgee Frams 1 INC S

La consommation d’alcool parmi les adultes a été€ évaluée en France dans le cadre de I’enquéte Barometre
Santé a plusieurs reprises, la derniére datant de 2021. Cette enquéte nationale a ét€ menée entre février et
décembre 2021, les résultats publiés en 2023 par SpF. Cette enquéte a été menée aupres de 24 514
participants agés de 18 a 85 ans, offrant ainsi une représentation adéquate de la population générale en
France métropolitaine, avec un taux de participation de 44,3%. [3] L’analyse des habitudes de
consommation d’alcool se base d’une part sur la fréquence des consommations, notamment la
consommation au cours d’une vie, ou de ’année, la consommation réguliére (au moins 3 consommations
dans la semaine) ou quotidienne. La quantité d’alcool ingéré en une occasion a également été analysée,
représentant le nombre de verres consommeé, en particulier pour les épisodes d’Alcoolisation Ponctuelle
Importante (API), se définissant chez les jeunes de 17 ans, par la consommation de 5 verres ou plus au

cours du dernier mois, et chez les 18-75 ans de 6 verres ou plus.
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L’expérimentation consiste a avoir eu au moins un usage au cours de la vie. Concernant I’alcool, le nombre
d’expérimentateurs est estimé a 47 millions parmi la population de 11 — 75 ans. Comparativement au tabac
avec 37 millions d’expérimentateurs, au cannabis (18 millions) ou a la cocaine (2,1 millions),

I’expérimentation de 1’alcool montre la tres large diffusion de la substance dans la société francaise. [4]

Ces estimations sont issues des données recueillies dans le cadre de différentes enquétes Barometre Santé
(SpF), de I’Enquéte sur la Santé et Consommation au cours de I’Appel de Préparation a la Défense,
ESCAPAD, (de I’Observatoire Frangais et des Drogues et des Tendances Addictives, OFDT) et de

I’Enquéte nationale en College et en Lycée chez les Adolescents sur la Santé et les Substances, EnCLASS.

Il s’agit d’ordre de grandeur concernant la population frangaise dgée de 11 a 75 ans (soit environ 51 millions
de personnes en 2020, données Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques, INSEE),

permettant une représentation adéquate de la population générale en France métropolitaine. [4]

En 2021, parmi les participants adultes agés de 18 a 75 ans, 85,0% d’entre eux ont rapporté avoir
consommé de I’alcool au cours des 12 derniers mois, soit 43 millions d’individus. [3] Concernant la
distribution par sexe, une parité entre hommes et femmes est observée dans 1’évaluation globale des
consommateurs. Une disparité entre les sexes apparait lorsque la fréquence des consommations augmente,

en particulier chez les personnes ayant une consommation réguliere hebdomadaire (Tableau 2).

En ce qui concerne la consommation d’alcool quotidienne, la prévalence de cette habitude chez les sujets
de 18 a 75 ans était de 8% en 2021. Cette proportion était de 12,6% chez les hommes et de 3,8% chez les

femmes, traduisant un sex-ratio relativement ¢élevé de plus de 3 hommes pour 1 femme. [3]

Le groupe des consommateurs quotidiens d’alcool tout sexe confondu indique une prévalence qui augmente

avec l'age : 2,3% chez les 18-24 ans, 10,7% chez les 55-64 ans, et 18,8% chez les 65-75 ans. [3]

Concernant les catégories de consommateurs excessifs, elles incluent les individus ayant connu des
épisodes d’alcoolisation ponctuelle importante, ou des épisodes d’ivresse au cours des 12 derniers mois.
Par définition, une API fait référence a une consommation excessive d’au moins six verres standards
d’alcool en une seule occasion. Les sujets ayant expérimenté une API au cours de 1’année représentent

35,4% des consommateurs. Parmi eux, 16,5% ont déclaré¢ avoir une API mensuelle, et 4,7% des épisodes
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d’API hebdomadaire. Le groupe des consommateurs excessifs ayant connu au moins une API au cours de

l'année est principalement composé de jeunes adultes agés de 18 a 34 ans : 51,5% chez les 18-24 ans et

45,9% chez les 25-34 ans. La fréquence d'API diminue progressivement avec 1'age, pour atteindre 20%

chez les 65-75 ans (Tableau 2). [3]

En ce qui concerne la comparaison entre les sexes, les jeunes femmes agées de 18 a 24 ans présentent

pratiquement le méme schéma de consommation excessive annuellement que les hommes de leur tranche

d'age (sex-ratio de 1,3). L'écart en faveur des hommes s'accroit progressivement avec 1'age.

Tableau 2 : Evolution des consommations d’alcool des hommes (H*) et des femmes (F*) en 2021,

selon la classe d’age, en France métropolitaine [3]

18-24 ans 25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-75 ans
H* F* H* F* H* F* H* F* H* F* H* F*
Alcool 36, | 21,4 | 46,7% | 24,7% | 49,8% | 27,9% 48,7 27,5% | 55,1% | 30,2% | 61,8% | 34,1
chaque | 9% % %
semaine
Alcool 33| 1,8% | 5,3% 1,0% 7.5% 2,8% | 11,1% | 2,4% 16,8% | 4,5% | 28,4% | 9,1%
quotidien | %
API dans | 58, | 44,6 | 60,9% | 30,8% | 56,1% | 27,8% | 47,6% | 19,7% | 41,4% | 15,1% | 30,1% | 9.8%
P’année 3% %
API 33, | 20,3 | 31,7% | 12,1% | 29,2% | 8,7% | 22,7% | 6,2% | 21,0% | 5,3% | 14,7% | 3,9%
chaque 1% %
mois
API 11, | 5,1% | 8,9% 2,9% 9,9% 1,4% 7,5% 1,5% 6,0% 0,8% 3,6% | 0,5%
chaque | 4%
semaine

Source : Baromeétre de Santé publique France 2021

En moyenne en 2021, les Francais consomment 2,2 verres standards par jour. La consommation d’alcool

varie selon I’age : les jeunes boivent moins fréquemment mais en plus grande quantité, tandis que les ainés
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consomment plus souvent mais en moindre quantité. Les 18-24 ans boivent en moyenne 3,2 verres par jour

sur 64,3 jours par an, contre 1,6 verre sur 123,7 jours pour les 65-75 ans (Figure 2). [3]

Le nombre moyen de jour de consommation d’alcool par habitant 4g¢ de 18 a 75 ans est de 92 jours, ce qui

représente environ un quart de I’année.
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Figure 2 : Distribution du nombre de verres d’alcool consommés et du nombre moyen de jours de
consommation dans ’année selon I’Age, parmi les 18-75 ans ayant consommé de 1’alcool au cours des
12 derniers mois en France métropolitaine, 2021 [3]

De ce fait, I’évolution des habitudes de consommation d’alcool en fonction de 1’age se caractérise par une
double tendance : une diminution du nombre de verres consommés par jour et une augmentation du nombre
de jours de consommation a mesure que 1’age progresse, indiquant la disparition progressive de 1’habitude
d’une consommation presque quotidienne dans les jeunes générations, mais a contrario une consommation

moyenne plus élevée sur un jour de consommation chez les plus agés.

L’alcool demeure en France le produit psychoactif et addictogene le plus consommé et le plus diffusé en
population générale [5], avec une accessibilité aisée et une consommation généralement acceptée dans la

société, car faisant partie de la culture francaise.
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En témoigne I’inscription au patrimoine immatériel de I’Humanité du « repas gastronomique des frangais »
par les experts de 'UNESCO (Organisation des Nations Unies pour I’Education, la Science et la Culture)
en 2010, cet « art de bien manger et de bien boire » se fondant sur « le partage des recettes et des savoir-
faire culinaires, la connaissance des produits du terroir et I’échange autour des plaisirs du gott ». [6] La
consommation moyenne par jour et par adulte (individu > 15 ans) est actuellement de 27 g d’alcool pur,
c’est-a-dire 2,7 verres de boissons alcoolisées par jour. [7] Toutefois cette présentation de la consommation
cache une grande disparité parmi les consommateurs. Le nombre de verres bus par semaine a pu étre estimé
a partir de la fréquence déclarée de consommation de boissons alcoolisées et du nombre déclaré de verres
bus lors d’une journée ordinaire de consommation d’alcool (Figure 3). [8] Ainsi, en 2015, la répartition
des volumes d’alcool consommés parmi les 15-75 ans a permis d’estimer, apres la prise en compte des
abstinents (14%), que 92% des 15-75 ans consommaient 51% du volume global d’alcool, et que 8% des

15-75 ans consommaient les 49% restants du volume global d’alcool. [8]
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Figure 3 : Distribution de I’alcool consommé parmi les 15-75 ans [8]

Les effets néfastes d’une consommation chronique et excessive de boissons alcoolisées entraine une
augmentation significative de la morbidité et de la mortalité faisant de 1’alcool une préoccupation majeure
en matiere de santé publique, d’autant que les répercussions sociales sont considérables. [9] Afin de
documenter 1’impact sanitaire de la consommation de boissons alcoolisées, des études d’estimation de la
mortalité attribuable a I’alcool ont été réalisées. Le nombre de déces attribuables a 1’alcool en 2015 est
estimé a 41 000 dont 30 000 déces chez les hommes représentant 11% de la mortalité des hommes adultes
(individu > 15 ans) et 11 000 déces chez les femmes soit 4% de la mortalité des femmes adultes. [10] Ces
déces attribuables a ’alcool ont pour origines un cancer (16 000 déces), des pathologies cardio-vasculaires

(9 900), digestives (6 800). Enfin les déces par accidents ou suicides attribuables a 1’alcool sont de 5 400.
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En effet, I’alcool va modifier la perception, les humeurs, les sensations, 1’état de conscience et la motricité
du sujet induisant une tendance a sous-estimer les dangers associés au coma éthylique, ceux associés a la
conduite de véhicules ou au maniement d’engins, mais aussi a une agressivité accrue voire a des actes de
violence envers autrui. Les principaux dommages somatiques, psychologiques et psychiatriques,
relationnels, sociaux et professionnels peuvent étre classés selon deux catégories : les dommages pour
I’usager et les dommages pour autrui représentées dans la figure ci-dessous. (Figure 4 et Tableau 3). [11]

Les définitions des différents critéres d’évaluation sont en Annexe 1.
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Figure 4 : Criteres d'évaluation organisés en fonction des dommages causés aux usagers et des
dommages causés envers autrui, regroupés sous les rubriques « effets physiques », « effets
psychologiques » et « effets sociaux [11]
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Tableau 3 : Dommages et conséquences a long terme de la consommation de boissons alcoolisées [11]

Dommages

somatiques

Hypertension artérielle

Cardiomyopathie

Encéphalopathie

Polynévrite (déficience en Vitamine B1)

Pancréatite aigu€ ou chronique

Cirrhose

Stéatose

Hépatite alcoolique

Augmentation du risque de cancer : bouche, pharynx, larynx, cesophage, foie, colon-
rectum, du sein, pancréas

Gastrite, ulcérations digestives

Dysfonctionnement sexuel

Accident vasculaire cérébral

Hypertriglycéridémie

Alcoolodépendance

Dommages au feetus

Transmission secondaire de virus transmissibles par le sang

Augmentation des virus transmissibles

Dommages
psychologiques
et

psychiatriques

Anxiété

Troubles du sommeil

Dommages cognitifs : démence

Dépression

Suicide ou tentative

Troubles de 1’attention, concentration et mémoire
Crises d’épilepsie

Troubles de la personnalité

Troubles psychotiques

Neuropathies

Dommages

relationnels

Maltraitance

Dysfonctionnement familial (éclatement de la famille, négligence envers les enfants)
Problémes conjugaux (violences domestiques)

Rapports sexuels non protégés et/ou non désirés

Perte de la relation avec famille et/ou amis
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Dommages - Violence (augmentation criminalité)
sociaux et - Problémes judiciaires (emprisonnement)

professionnels | - Perte d’emploi, arrét de travail, chute des résultats scolaires

- Perte de logement

- Accident de la voie publique et du travail

- Dommages environnementaux (aiguilles usagées jetées dans la nature par exemple)

- Dommages internationaux (déforestation, criminalité internationale, ouverture de
nouveaux marchés...)

- Cotts économiques directs ou indirects pour le pays (augmentation des soins de
santé, police, prisons...) ; et augmentation de 1’absentéisme et/ou de la perte de
productivité dans les entreprises par exemple

- Dégradation de la cohésion sociale, et de la réputation de la communauté

Nous pouvons observer sur la Figure 5 [11], que les drogues les plus nocives pour les consommateurs

sont I'héroine, le crack et la métamphétamine, tandis que les plus nocives pour les autres sont 1'alcool, le

crack et I'héroine. Lorsque les deux partitions sont combinées, 1'alcool est la drogue la plus nocive, suivie

de I'héroine et du crack. En effet, I’alcool est donc plus néfaste, et a des conséquences plus négatives pour

autrui que pour les consommateurs eux-mémes.
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Figure S : Drogues classées en fonction de leur score global de nocivité, montrant les contributions
distinctes de nocivité pour les usagers (en rouge) et de nocivité pour autrui (en bleu). [11]
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Les principales affections responsables de déces prématurés selon la définition de I’'INSEE (avant I'age de
65 ans) sont les pathologies hépatiques, les maladies cardiovasculaires, certains cancers (appareil digestif,
larynx, sein), et différents types d’accident souvent classé€s en « causes externes » faisant référence aux
traumatismes et/ou handicaps résultant d'infractions, de délits ou de crimes en lien avec la consommation

de boissons alcoolisées.

Les pathologies hépatiques telles que 1’hépatite alcoolique, la stéatose ou la cirrhose constituent les
complications les plus courantes liées a la consommation de boissons alcoolisées. Prés de la moiti¢ de
I’ensemble des affections hépatiques résultent de la consommation d’alcool. [11] Les Iésions hépatiques
sont provoquées par le métabolisme de I’éthanol. [13] En 2016, la France compte environ 40 400 individus
bénéficiant du statut d’Affection de Longue Durée (ALD), pour une pathologie hépatique d’origine
alcoolique, avec une prévalence de 66 cas pour 100 000 habitants. Cette prévalence reste relativement

constante depuis 2010. [14]

Les maladies cardiovasculaires telles que les coronaropathies, les myocardiopathies alcooliques, les
arythmies cardiaques, les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) hémorragiques et ischémiques, ainsi
que les maladies hypertensives résultent des effets a long terme de la consommation excessive d’alcool.

[15]

La relation entre les niveaux faibles a modérés de consommation d'alcool et les risques de maladies
cardiovasculaires, semble plus complexe. Selon les résultats d'une méta-analyse menée par A. M. Wood et
al. (2018) [16], qui a analysé les données de pres de 600 000 consommateurs actuels d'alcool sans
antécédents cardiovasculaires a partir de 83 études prospectives. Les résultats montraient que la
consommation inférieure a 100 g d'alcool pur par semaine était associée a une réduction du risque
d'infarctus du myocarde. Toutefois, les auteurs n'ont pas pu conclure quant a un éventuel effet
cardioprotecteur, « French Paradox », de I'alcool. Ils ont simplement souligné 1'absence de seuils clairement
définis pour une consommation d’alcool sans risque d’étre associée aux différents sous-types de maladies

cardiovasculaires, hors infarctus du myocarde.

Une autre méta-analyse menée par J. Zhao et al. (2017) [17], regroupant 45 études, conclut également a
une diminution significative des risques de maladies coronariennes pour des niveaux de consommation
faibles a modérés d'alcool. Cependant, les auteurs ont relevé des limitations méthodologiques dans les
¢tudes incluses, remettant en question l'affirmation selon laquelle 1'alcool aurait un effet protecteur sur les

maladies cardiovasculaires.
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D’autres études ont montré que 1’éventuel effet protecteur de la consommation d’alcool a faible dose (1 a
1,5 verre standard par jour) résultait de biais méthodologiques : de nombreux biais liés au groupe témoin,
et au caracteére déclaratif des consommations d’alcool. Ainsi, plusieurs études récentes prenant en compte
ces criteres méthodologiques ont montré 1’absence de réduction du risque pour ces niveaux de
consommation d’alcool. [17] Par conséquent, plusieurs données de la littérature montrent que 1’alcool est
un facteur de risque important dans le développement des maladies cardiovasculaires a long terme, et qu’il

n’existe pas de niveau de consommation d’alcool sans risque pour la santé. [7]

Concernant les cancers, les boissons alcoolisées ont été classées officiellement dés 1988 en agent
cancérogene pour I’Homme, donc dans le groupe 1, par le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC) de I'OMS (Organisation Mondiale de la Sant¢) et le Fonds Mondial de Recherche contre le Cancer
(FMRC). L’éthanol a suivi en 2007. [18]

L’¢étude menée par K. D. Shield et al. (2017), [19] a montré que la part attribuable a 1’alcool correspond a
environ 8% des nouveaux cas de cancer. Ainsi, en France sur les 350 000 nouveaux cas de cancer en 2015,
environ 28 000 cas sont attribuables a la consommation de boissons alcoolisées, dont 16 000 nouveaux cas
chez les hommes et 12 000 cas chez les femmes. Chez les hommes, les localisations les plus fréquentes
sont la cavité buccale, le pharynx (30,0%), les cancers colorectaux (28,3%) et hépatique (24,9%). Chez les
femmes, une majorité importante de cas concerne les cancers du sein (69,4%) et colorectaux (17,8%)

(Figure 6).
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Source : Données extraites de [’étude épidémiologique réalisée par K.D. Schield et al. (2017)

Figure 6 : Répartition des nouveaux cas de cancers attribuables a ’alcool selon le sexe et ’organe

cible en France, 2015 [19]
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Le risque accru de cancer est directement lié a la quantité d'alcool consommée. Il n'existe pas de
consommation sans risque pour le cancer. La relation dose-effet persiste méme a des niveaux de

consommation faibles (< 20 g d'alcool pur par jour). [20]

Concernant les dommages somatiques liés a la consommation de boissons alcoolisées, 1’état des
connaissances actuelles montre « toute consommation d’alcool est nuisible pour la santé » et qu’iln’y a

pas d’effet protecteur contrairement a ce qui a été mis en avant pendant longtemps.

En conclusion : « Il n’y a pas de consommation d’alcool sans risque pour la santé » [21]

La majorité des dommages liés a la consommation 1’alcool concerne des sujets qui présentent un trouble
1i¢ a I'usage de I’alcool mais qui ne remplissent pas les criteres diagnostiques de dépendance. Aussi, nous
aborderons dans un premier temps les dommages psychologiques avant de présenter le cas de

I’alcoolodépendance.

La consommation d'alcool peut engendrer des conséquences psychologiques significatives, impactant tant
la sant¢ mentale de l'individu que ses relations sociales. La dépression est 1’'un des troubles le plus
couramment associés a ’alcoolisme, les individus pouvant consommer de l'alcool pour atténuer des
symptomes dépressifs, mais cette consommation exacerbe souvent la dépression, créant un cycle vicieux.
Nous estimons que 12% des personnes souffrant de troubles anxieux ont du mal a controler leur
consommation de boissons alcoolisés. [22] Les troubles anxieux sont fréquemment observés chez les
buveurs excessifs, 1’alcool est parfois utilisé pour soulager temporairement I’anxiété, mais a long terme les
symptomes peuvent s’aggraver. Des troubles de la personnalité peuvent étre observés, ces patients peuvent
rencontrer des difficultés & gérer leurs émotions. Les sujets peuvent avoir une altération de leurs capacités
cognitives, compromettant la mémoire a court terme et la concentration. La prise de décision peut devenir
erronés, augmentant les comportements a risque. La consommation excessive d’alcool peut entrainer un
isolement social et une stigmatisation. La dynamique familiale est souvent perturbée, entrainant stress et
souffrance chez les proches. La consommation réguliére peut mener a une alcoolodépendance, nécessitant
une intervention professionnelle. Une meilleure compréhension des enjeux psychologiques peut aider a

améliorer les stratégies d'intervention.

L’alcoolodépendance se manifeste par un besoin irrépressible de consommer de 1'alcool (« craving »),
malgré la connaissance de ses conséquences néfastes. Elle s'accompagne d'une tolérance accrue et de
symptomes de sevrage lors de l'arrét. Cette forme sévere des Troubles de I’Usage d’Alcool (TUAL) entraine
des difficultés a assumer les taches quotidiennes et nécessite une prise en charge compléte, incluant des

interventions psychologiques, médicamenteuses et sociales, sur le long terme pour réduire le risque de
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rechute. [21] Le développement de la dépendance est influencé par une interaction complexe entre

l'individu, la substance et I'environnement (Figure 7). [23]
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Figure 7 : Facteurs influencant le risque de dépendance [23]

L'initiation précoce a 'alcool (11-12 ans) augmente significativement le risque de dépendance, comparé a
une consommation débutant a 18 ans. L’ API ou le « binge-drinking » entre 18 et 25 ans triple ce risque. La
génétique joue un role clé avec une prédisposition de 50 %, et les femmes sont plus a risque. Des facteurs
socio-économiques défavorables, la pression sociale et des troubles psychiatriques tels que la dépression et

l'anxiété contribuent également au développement de 1'alcoolodépendance. [23]

Le mécanisme de 1’alcoolodépendance est comparable a celui des autres formes de dépendance impliquant
le circuit de la récompense. Ce circuit prend naissance dans l'aire tegmentale ventrale du cerveau, qui
projette des neurones dopaminergiques vers divers noyaux du systéme limbique, notamment le noyau
accumbens, ainsi que vers le cortex préfrontal. La consommation d'alcool repose initialement sur le
renforcement positif. Lorsqu'un individu consomme de I'alcool, son cerveau produit de la dopamine,

(« hormone du bonheur ») activant ainsi le circuit de la récompense (Figure 8) [24].

Mais l'alcool interagit avec ce systéme par le biais d'interactions complexes avec d'autres systemes de
neurotransmetteurs, tels que les peptides opioides, 1’Acide—Gamma-Amino-Butyrique (GABA), le
glutamate et les endocannabinoides. L'alcoolodépendance entraine une hypoactivité de la voie endorphine-
récepteur mu et une hyperactivité de la voie dynorphine-récepteur kappa. Cela entraine une diminution de
la libération de dopamine dans le noyau accumbens, responsable d'un état de malaise (dysphorie). Cet état

de dysphorie perpétue la consommation d'alcool et favorise la reprise des consommations apres un arrét.
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Figure 8 : Le circuit cérébral de la récompense et les neuromédiateurs impliqués [24]

Pour revivre les effets agréables de 1'alcool, la personne tend a en répéter la consommation, modifiant

progressivement le circuit de la récompense. Avec le temps, la libération de dopamine diminue, rendant ce

circuit moins sensible a d'autres stimuli agréables, tels que 'alimentation ou les relations sociales. [25]. Les

décharges répétées de dopamine altérent également le fonctionnement de 1'amygdale, augmentant le stress

et la dysphorie. (Figure 8) Ainsi, la consommation devient motivée par le renforcement négatif, l'individu

cherchant a éviter les effets désagréables du sevrage.

Patient dépendant + alcool

i ,-"':"-

i

L ]
LR —
w Poreres
i Lhias

Figure 9 : Action de I’alcool sur le systéme opioide endogéene responsable de la dysphorie [24]
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La consommation d'alcool modifie 1'équilibre entre le GABA et le glutamate (Figure 10-1). Elle entraine
une augmentation de GABA et une diminution de glutamate (Figure 10-2), mais lors d'une consommation
chronique, le cerveau s'adapte en désensibilisant les récepteurs GABA et en hypersensibilisant les
récepteurs glutamatergiques. Cela conduit a une réduction de la transmission de GABA et a une
augmentation de celle du glutamate, créant un état d’« équilibre » (Figure 10-3). Ce mécanisme est a
l'origine du phénoméne de tolérance, nécessitant des quantités d'alcool de plus en plus élevées pour obtenir

les mémes effets.
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Figure 10 : Adaptation du cerveau a la consommation excessive et chronique d’alcool [23]

Lors de I'arrét de l'alcool, le cerveau présente un niveau bas de GABA et un niveau élevé de glutamate
(Figure 10-4), entrainant les symptomes du syndrome de sevrage. Ces symptomes, qui peuvent survenir
immédiatement et jusqu'a dix jours apres l'arrét, incluent un état de manque psychologique, comportemental
et physique. [26] Ils peuvent évoluer vers un syndrome de sevrage potentiellement mortel, avec des
manifestations telles que 'anxiété, les tremblements et des crises convulsives, pouvant culminer en delirium
tremens (DT). Ce dernier, nécessitant une hospitalisation d'urgence, se caractérise par une hyperactivité¢ du
systéeme nerveux autonome et peut durer de 5 jours a 2 semaines sans traitement. En l'absence de soins
préventifs, environ 5 % des patients développeront un DT, avec un taux de mortalité¢ de 1 a 5 %, pouvant
dépasser 20 % sans traitement. Le traitement peut étre effectué¢ en milieu hospitalier (10 a 30 % des cas) ou

en ambulatoire (70 a 90 % des cas).
Les prévalences

En 2016, la prévalence nationale de I'alcoolodépendance était de 3,3 % d’alcoolodépendant, principalement

chez les hommes (5,3 %) contre 1,5 % chez les femmes. Les TUAL avaient une prévalence de 7 %, avec
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11,1 % chez les hommes et 3,1 % chez les femmes. La dépendance constitue pres de la moitié des cas de

TUAL, avec un ratio de plus de 3 hommes pour une femme. [27]

Les données hospitaliéres

Une étude de F. Paille et M. Reynaud (2015), [28] commandée par le Ministére de la Santé, a analysé
I'impact des maladies liées a I'alcool sur les admissions hospitaliéres en France en 2012. Dans le secteur
Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO), 93 438 hospitalisations ont été enregistrées pour 48 166 patients,
représentant 16 % des admissions liées a 1'alcool. Les patients, majoritairement masculins (71,8 %) et d'age
moyen de 47,9 ans, €taient hospitalisés en moyenne deux fois par an pour une durée de 8,9 jours. Les
secteurs concernés incluent la MCO pour les crises aigués, les Soins de Suite et de Réadaptation (SSR)
pour la réhabilitation, et la Psychiatrie pour le traitement des troubles mentaux. Cette étude a révélé qu'en
2012, l'alcoolodépendance était la principale cause d'hospitalisation dans les unités de SSR, représentant
33,8 % des soins, avec 677 869 jours de traitement pour 19 205 patients, dont 74,5 % étaient des hommes

agés en moyenne de 47,2 ans. Les SSR visent a réduire les séquelles fonctionnelles et a faciliter la

réhabilitation des patients apres leur hospitalisation ou en acces direct. [28]

Malgré les avancées dans le diagnostic de I'alcoolodépendance, cette pathologie reste sous-diagnostiquée,
avec des hospitalisations en MCO cinq fois moins fréquentes que pour les comorbidités et intoxications
aigués. Il est essentiel de renforcer la sensibilisation et la formation des professionnels de santé. Une
évaluation systématique des habitudes de consommation d'alcool lors des admissions en urgence pourrait
faciliter une intervention précoce par des équipes spécialisées en addictologie, réduisant ainsi les risques

de complications futures. [28]

Cette section permet de mettre en lumicre les termes clés relatifs a la consommation d'alcool. Les définitions
de ces termes, ¢établies par la Société Francaise d'Alcoologie (SFA), permettent de classifier la

consommation d'alcool du non-usage au mésusage.
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Tableau 4 : Définition des termes essentiels [29]

Termes essentiels

Définitions

Addiction

Dépendance a une substance ou a une activité, avec des conséquences nuisibles a
la santé. La dépendance se caractérise par un désir souvent puissant, voire
compulsif, de consommer ou de pratiquer une activité. Cette consommation ou
cette pratique entrainent un désinvestissement progressif vis-a-vis des autres

activités.

Ainsi, une personne est dépendante lorsqu’elle se retrouve dans I’impossibilité de
s’abstenir de consommer ; elle perd le contréole de 1’usage d’une substance ou
d’un comportement et ce, malgré la survenue de conséquences négatives sur sa

santé et sur sa vie sociale.

« Craving »

Désir irrépressible et violent d'utiliser une drogue addictive (héroine, et surtout
psychostimulants comme la cocaine, le crack ou les amphétamines), surgissant

parfois longtemps apres le sevrage et une période d'abstinence prolongée.

Usage d’alcool

Varient de la consommation occasionnelle a des usages problématiques, avec des

niveaux de gravité définis.

Trouble lié a
I’usage d’alcool
(TUAL)

Diagnostic établi en fonction de la présence de critéres spécifiques qui indiquent

un usage problématique.

Abus/usage nocif

Usage problématique entrainant des conséquences négatives, sans dépendance.

non pathologique

d’alcool Apparition d'au moins un dommage médical, psychologique ou social, sans perte
de controle sur la consommation ni syndrome de sevrage, indépendamment de la
fréquence ou du niveau de consommation.
Consommation Utilisation d'alcool sans effets néfastes, sans répondre aux critéres d'abus ou de

dépendance.

Alcoolodépendance

Perte de la maitrise de la consommation d’alcool, n’induisant pas forcément une
consommation au-dela des seuils, ou n’ayant pas forcément de répercussions
médicales, sociales ou psychiques. Forme la plus séveére des TUAL, elle se
caractérise par une perte de controle sur la consommation et la présence d'un

syndrome de sevrage, sans seuils spécifiques de consommation.

Les niveaux d’usage

La Classification Internationale des Maladies (CIM-10, 1992) de I’OMS (Organisation Mondiale de la

Santé), et le 4™ ¢édition du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-4, 1994) de
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I'APA (Association Américaine de Psychiatrie) [30] ont catégorisé les usages en trois classes :
consommation non pathologique, consommation nuisible ou abusive, et dépendance. L’addiction se référe

a la définition du syndrome de dépendance selon la CIM-10 et le DSM-4.

La CIM sert de norme internationale pour le codage des maladies et des causes de morbidité, tandis que le
DSM adopte une approche catégorielle ou dimensionnelle en fonction de sa version, fournissant des critéres
diagnostiques, des codes CIM, ainsi que des informations sur la prévalence, les comorbidités et le pronostic

des troubles. (Annexe 2).

Le concept de trouble de I’'usage (TUAL) a été introduit en 2013 dans le DSM-5, ce qui a entrainé une
¢volution du concept en remplagant I’approche catégorielle par une approche dimensionnelle. Ainsi,
I’addiction peut étre évaluée comme 1égere (au moins 2 critéres), modérée (au moins 4 critéres) ou sévere
(au moins 6 critéres), en fonction du nombre de symptomes présents dans une liste de onze critéres qui
intégrent les anciennes définitions d’abus, d’usage nuisible et de dépendance. Ainsi, le DSM-5 refléte une
vision plus intégrative et moderne des comportements liés a 1'usage d’alcool, tout en tenant compte de

I’impact fonctionnel sur la vie des individus.

Trouble sévére

Trouble modénd

Trouble leger

i Wﬂﬁﬁnw
ot chex dex pervonnes vulnérabies

DEM-4/ CIM 10 DSNE-§
Approche catégorielle (1992-1994) Approche dimensionnelle (201.3)

Figure 11 : Comparaison des approches catégorielle et dimensionnelle des troubles de I’usage [31]
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Les troubles liés a I'usage de I’alcool (TUAL) se manifestent par des symptdmes cognitifs,
comportementaux et physiologiques, sans dépendre d’un niveau de consommation spécifique.
Contrairement aux notions d'usage, de mésusage et d'usage a risque, un TUAL est reconnu comme un
trouble mental, associé a 1'usage nocif ou abusif de l'alcool, incluant la dépendance. Le DSM-4 ainsi que
les classifications CIM-10 et CIM-11 établissent deux diagnostics hiérarchisés pour les TUAL : 1'usage
nocif et I’alcoolodépendance. [31] (Tableau 4).

En réunissant les différents usages (DSM-5) au sein d’une seule catégorie, cette nouvelle perspective

justifie I’importance :

o D’interventions et de programmes de soins gradués, allant d'une intervention bréve a une prise en
charge globale médico-psycho-sociale.

o De stratégies thérapeutiques, allant de la simple réduction de consommation a 1’abstinence.

Dans la définition du DSM-5, la dépendance physique n’est pas un critére indispensable pour établir le
diagnostic. En effet, de nombreux utilisateurs de substances légales ou illégales ne montrent pas de
dépendance physique : bien que la majorité des consommateurs d’opioides ou de tabac le soient, cela ne
s’applique pas a ceux qui consomment du cannabis ou de I’alcool. La proportion de personnes dépendantes
au cannabis est approximativement équivalente a celle des individus alcoolodépendants, représentant moins

de 5 % des consommateurs actuels. [31]

- DSM-4 : Distinction claire entre abus et dépendance.

- DSM-5 : Fusionne abus et dépendance en un seul trouble li¢ a I’'usage d’alcool, avec une approche plus
holistique.

- CIM-10 : Approche catégorielle avec des catégories spécifiques pour la dépendance et le sevrage

-  CIM-11: Approche dimensionnelle, permettant une évaluation plus précise et personnalisée des

gravités des troubles

Le DSM-IV fait une distinction claire entre abus et dépendance, tandis que le DSM-5 fusionne ces concepts.

Le CIM-10 présente des catégories spécifiques, et le CIM-11 adopte une approche plus dimensionnelle.

Ces classifications montrent I'évolution des approches diagnostiques des troubles liés a 1'usage d'alcool,
allant d'une distinction binaire dans le DSM-IV a une vision plus intégrative dans le DSM-5 et le CIM-11.

Ces ¢évolutions permettent une meilleure compréhension et un traitement plus adapté des individus affectés.
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La consommation d'alcool représente un facteur de risque significatif pour les blessures, qu'elles soient
intentionnelles ou non. Une corrélation positive existe entre la quantité d'alcool consommée et

I'augmentation des risques d'accidents et de blessures. [32]

Des altérations physiologiques surviennent dés une faible teneur en alcool dans le sang de 0,03% (soit une
alcoolémie de 0,3 g d'éthanol par litre de sang), entrainant progressivement des troubles psychomoteurs et
un ralentissement du temps de réaction face au danger. Une consommation excessive et rapide d'alcool est
¢galement associée a une altération du jugement, a une attirance a la prise de risques et au recours a la
violence plus fréquent. Ces mécanismes peuvent étre a l'origine d'accidents de la route, d'agressions

physiques, de tentatives de suicide, de violences sexuelles et de viols.

Ces causes externes de blessures liées a 'alcool affectent non seulement les consommateurs eux-mémes,
mais aussi des tiers, ce qui rend son évaluation plus difficile. Les données les plus accessibles sont celles
de la sécurité routiére publiées par 'Observatoire National Interministériel de la Sécurité Routiére (ONISR)
qui permet d’identifier la part attribuable de 'alcool dans les accidents de la route. Les données de 2023 de
I’ONISR ont révélé, [33] 51 641 accidents corporels, 64 674 blessés et 3 167 tués sur les routes frangaises.
Un accident corporel (mortel et non mortel), implique au moins une victime (tuées ou blessées), survenant

sur une voie routiere publique ou privée, et impliquant au moins un véhicule.

Les accidents mortels ou la teneur en alcool enregistrée est supérieure a 0,5g/L de sang, sont mortels dans
30 % des cas. Cette part s’¢leéve a 46% la nuit. Dans 2 cas sur 3, le tué était le conducteur alcoolis¢. Le
risque d’accident grave est multiplié en moyenne par 18 lorsqu'un conducteur est sous 1'emprise de 'alcool,
avec une augmentation significative des risques a partir d'une éthanolémie de 0,5 g/L. Entre 2019 et 2023,

le nombre de tués dans un accident avec alcool a diminué en moyenne de 3,2% par an. [33]

Concernant les violences conjugales, deux tiers des situations avec victimes impliquent un agresseur sous
I’influence de 1’alcool au moment des faits. Ce lien entre ’alcool et les actes de violence conjugale persiste
méme apres avoir pris en compte d’autres facteurs comme la personnalité de 1’agresseur par exemple. En
2017, En France, 220 000 femmes agées de 18 a 75 ans subissent des violences physiques et /ou sexuelles
de la part de leur conjoint ou ex-conjoint chaque année (environ 25 victimes/heure). [34] Il faut garder a
I’esprit que les hommes peuvent également subir des violences conjugales, méme si leur prévalence est

moindre.
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Le rapport de P. Kopp publié en 2015 par ’OFDT [35], sur le cotit social des drogues en France évaluait
le colit monétaire de la consommation des drogues licites, 1’alcool et le tabac, mais également des drogues
illicites et de leur trafic. Le cott social se calcule a partir du colt externe et du colit pour les finances
publiques. Le cotit externe prend en compte la valeur des vies humaines perdues, la perte de la qualité de
vie, les pertes de production, et le colit pour les finances publiques, ce qui représente les dépenses de
prévention, des soins, celles de la répression, I’économie des retraites non versées, et, pour I’alcool et le
tabac, les recettes des taxes. Ce rapport montre la prédominance du cotit social de 1’alcool et du tabac proche
de 120 milliards d’Euros pour chacun d’eux par rapport a celui des drogues illicites qui est de 8,7 milliards

d’Euros en raison de leur moindre consommation.

L’essentiel du cofit social est constitué par le colit externe, a hauteur de 97% pour I’alcool, 86% pour le
tabac et 68% pour les drogues illicites, ceci en raison du nombre trés important d’années de vies perdues
qui est respectivement d’environ 49 000, 79 000, et 1 600. Or, le colt externe de I’alcool est plus élevé que
celui du tabac, d’environ 8%, alors méme que le nombre de déces 1i¢ au tabac est plus important. C’est
I’age moyen du déces qui est plus précoce pour 1’alcool (63 ans) que pour le tabac (71 ans) en partie du fait

de la part plus importante des déces accidentels qui sont souvent plus précoces.

Le cott des drogues pour les finances publiques s’élévent a 3 milliards d’Euros pour 1’alcool, 13,8 milliards
pour le tabac et 2,4 milliards pour les drogues illicites, alors que les recettes des taxes sont de 3,2 milliards
pour 1’alcool et 10,4 milliards pour le tabac. Ces recettes fiscales ne couvrent que 42% du cofit des soins

pour I’alcool et 40% de celui pour le tabac. [35]
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Traditionnellement, I’approche concernant I’usage de produits psychoactifs, qu’ils soient licites ou illicites,
est centrée sur la réduction de I’offre et de la demande dans 1’objectif de diminuer I’incidence et la
prévalence de 'usage. Chercher a réduire voire ¢éliminer les risques d’usage peut étre associé¢ a de la
« prévention primaire », tandis que réduire voire éliminer I'usage existant peut étre associé a de la
« prévention secondaire et méme tertiaire ». Cette approche traditionnelle cible 1’usage plutot que les effets
néfastes de cet usage. Ainsi, la prise en charge thérapeutique était centrée sur 1’arrét de la consommation,
suivi de traitements pour le maintien de 1’abstinence. Or, progressivement, une autre approche a émergg,
une approche centrée sur la diminution des conséquences néfastes de 1’'usage de produits psychoactifs plutot
que sur I’¢limination de I’usage. Les contours se sont précisé€s progressivement d’abord avec les produits
illicites et peu a peu, en France, vis-a-vis de la substance psychoactive la plus présente dans notre sociéte,

I’alcool.

En France, environ 1,5 a 2 millions [36] de personnes souffrent d'alcoolodépendance, représentant environ
3 % de la population. Seulement 10 % de ces individus bénéficieraient actuellement d'un traitement. Le
taux de rechute apres une prise en charge résidentielle (post-cure) demeure élevé, oscillant entre 60 et 85
%. Ce constat met en évidence la complexité du traitement de l'alcoolodépendance, soulignant que, malgré
une réhabilitation en milieu spécialisé, de nombreux patients retombent dans leurs comportements addictifs.
Cela refléte la nécessité d'une prise en charge continue et globale, incluant un suivi post-cure renforcé et

des interventions adaptées pour prévenir les rechutes a long terme.

Sevrage

En France, environ 7,2% de la population adulte aurait une consommation a risque de fagon chronique ou
une dépendance a ’alcool. [21] Nous avons mentionné précédemment que la consommation d’alcool est
aussi I’une des premiéres causes d’hospitalisation. [37] Or, des symptomes de manque, pouvant survenir
immédiatement apres I'arrét de 1'alcool et jusqu'au dixiéme jour suivant, se manifeste par un état de manque

psychologique, comportemental et/ou physique. [26]

Ce syndrome peut évoluer en un syndrome de sevrage potentiellement mortel, avec un premier niveau de
symptomes tels que l'anxiété, les tremblements, la sudation, l'agitation, 1'hypertension, I'accélération du
pouls et de la respiration, jusqu’a I’apparition d’hallucinations alcooliques (auditives, visuelles ou tactiles)

qui peuvent s’accompagner d’un délire de persécution, puis un niveau plus sévére avec 1’apparition de
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crises convulsives tonico-cloniques-généralisées. Enfin, la forme la plus grave du syndrome de sevrage, le

delirium tremens, nécessite une hospitalisation en urgence.

En effet, le delirium tremens se caractérise par une hyperactivité du systéme nerveux autonome, une
désorientation, une confusion, une hyperthermie, un délire hallucinatoire et des crises convulsives

potentielles. Il apparait en 24 a 72 heures et peut durer de 5 jours a 2 semaines sans traitement adéquat.

En situation d'absence de traitement, environ 5 % des patients développeront ces troubles liés au delirium
tremens. Cependant, avec un traitement adapté comprenant des benzodiazépines, une bonne hydratation
(fonction de I’état de déshydratation), la correction des troubles hydroélectrolytiques, une supplémentation
en vitamines (surtout vitamine B1), ainsi qu’un refroidissement physique en cas d’hyperthermie, ce taux
de mortalité est estimé entre 1 et 5%. Sans traitement, ce taux peut dépasser 20%. Le sevrage peut étre
réalisé soit en milieu hospitalier (pour 10 a 30 % des patients), soit en ambulatoire (pour 70 a 90 % des

patients). [26]

Benzodiazépines

Les benzodiazépines réduisent la fréquence des symptomes de manque de 10 % a moins de 2 % en
compensant le sevrage gabaergique. Les benzodiazépines a demi-vie longue, telles que le diazépam, sont
préférées pour leur stabilité de concentration sérique et leur efficacité élevée accrue sur la récurrence des
symptomes, les convulsions et 1'anxiété liée au sevrage. La posologie sera progressivement réduite et les
benzodiazépines seront arrétées dans un délai de 5 a 7 jours, parfois plus longtemps en cas d’autres
dépendances. [26] Il est important de noter qu'elles ne sont pas indiquées pour aider au maintien de

'abstinence.

Supplémentation en vitamine

La thiamine (vitamine B1) est essentielle pour prévenir le syndrome de Wernicke-Korsakoff (maladie
neurodégénérative qui affecte la mémoire a court terme et résulte généralement d’une grave carence en
vitamine B1). Celle-ci doit étre prescrite systématiquement. En l'absence de malnutrition, la posologie
recommandée est de 500 mg par jour par voie orale pendant 5 jours, suivie de 250 mg par jour pendant
environ deux semaines. En cas de malnutrition, I’administration se fera en perfusion pendant la premicre
semaine, puis le traitement se poursuit par voie orale jusqu'a la reprise d'une alimentation équilibrée. Chez
les patients dénutris, un supplément polyvitaminé et d'oligoéléments, incluant de la pyridoxine (vitamine
B6), de la vitamine PP (B3), de I'acide folique (B9), de la vitamine C, du zinc et du magnésium, peut étre

envisagé pendant quelques jours. [26]
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L’objectif thérapeutique d’arrét de la consommation d’alcool a longtemps été le seul proposé aux patients.
Le traitement du sevrage sera suivi par la mise en place d’un traitement d’aide au maintien de 1’abstinence.
Ces traitements médicamenteux doivent étre accompagnés d’un suivi psychologique et social. Le patient
doit étre volontaire et motivé pour entreprendre un sevrage alcoolique. Or, les situations amenant un patient
a cesser sa consommation d’alcool peuvent étre multiples, ce peut étre, idéalement, a I’initiative du patient,

mais aussi dans le cadre d’une démarche thérapeutique concernant une comorbidité liée a la consommation

d’alcool, ou de maniére imposée (en cas d’injonction thérapeutique). [38]

Dans ces derniéres situations, le patient ne sera sans doute pas volontaire et motivé pour entreprendre son
sevrage alcoolique. Ce processus de rupture avec l'alcool doit provoquer une véritable prise de conscience,
incitant le patient a désirer un changement. Il est crucial que le patient puisse programmer son sevrage selon
ses préférences, ce qui renforce sa motivation. Dans le cadre d'un programme de sevrage alcoolique,
l'entraide joue un role clé en fournissant un soutien social et émotionnel, par exemple a travers des groupes
de parole et des thérapies de groupe. Le sevrage peut étre réalisé en ambulatoire ou a 1'hopital pour les cas
les plus complexes. Le patient doit étre accompagné par une prise en charge psychologique et sociale a
long terme pour soutenir le maintien de 1’abstinence le plus longtemps possible. Toutefois, 1'alcoolisme

¢tant considérée comme une maladie chronique, les épisodes de re-consommation sont fréquents.

Maintien de I’abstinence

Trois médicaments bénéficient d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le maintien de

I’abstinence chez le sujet alcoolo-dépendant (Tableau 5).

L'acamprosate agit principalement en rétablissant 1'équilibre GABAergique altéré chez les personnes
dépendantes a l'alcool, en agissant comme un agoniste de ces récepteurs. Ses effets sont observés sur des

périodes de 3 a 12 mois. La posologie varie selon le poids du patient.

Le naltrexone agit comme un antagoniste des récepteurs opiacés mu, bloquant la libération de dopamine
et réduisant ainsi la sensation de plaisir associée a la consommation d'alcool, ce qui diminue la
consommation. La posologie recommandée est de 1 comprimé par jour, avec une durée de traitement
généralement de 3 mois, prolongeable si nécessaire. Le traitement ne doit étre initié que chez des patients
sevrés depuis au moins 7 a 10 jours. Elle ne doit pas étre associée a des médicaments contenant des opiacés,
tels que la méthadone puisque la prise concomitante de méthadone et de naltrexone va neutraliser les effets

de la méthadone et entrainer ainsi des signes de manque importants.

Le disulfirame agit en inhibant I’aldéhyde déshydrogénase (ALDH), impliquée dans le métabolisme de
l'alcool. Normalement, aprés consommation d'alcool, I'ALDH dégrade I'acétaldéhyde en acétate. En

inhibant cette enzyme, le disulfirame entraine une accumulation d’acétaldéhyde, métabolite toxique dans
35



le sang. Le disulfirame est utilisé en 2"% intention car cette accumulation provoque des effets indésirables
séveres tels que nausées, vomissements, bouffées de chaleur et palpitations, dissuadant ainsi la
consommation d'alcool, c’est ce qu’on appelle I’effet antabuse. Dans certains cas graves, cela peut entrainer
des crises hypertensives ou un choc, ce qui rend son utilisation risquée, en particulier chez des patients
ayant des antécédents de troubles cardiaques ou d'autres pathologies. Ce traitement nécessite une adhésion
parfaite de la part du patient, qui doit étre rigoureusement suivi, souvent avec la supervision d’un membre
de la famille ou du médecin. De plus, avant de débuter le traitement, il est essentiel de s'assurer que le
patient ne prend pas d’opiacés et qu’il est capable d’anticiper sa consommation d’alcool, puisque la

posologie est d'un comprimé par jour, 24 heures apres la derniére consommation d'alcool.

Ces médicaments, complémentaires dans leur action, visent a aider les patients a gérer 1’alcoolodépendance

de maniere personnalisée et a prévenir les rechutes.

Tableau 5 : Les traitements indiqués dans le maintien de I’abstinence

Acamprosate Disulfirame
Naltrexone
AMM en 1987, mise a
jour en 2020 AMM en 1997, m-a-j en 2022 AMM en 2005
(Aotal ®) Comprimé de | (Revia ®) Comprimé de 50 mg (Esperal ®), Comprimé 500
333 mg e
Indication | Aide au maintien de 1’abstinence ; doit étre associé a la prise | Adjuvant de la prévention
en charge psychologique des rechutes
1% intention 2nde jntention
Effet La Naltrexone diminue les rechutes, réduit davantage le - Effet antabuse lors de la
thérapeutique craving et les jours de fortes consommations que prise d’alcool
I"Acamprosate, mais apparait moins efficace sur le maintien de - Aversion
l'abstinence.
Mécanismes - Agoniste GABA - Antagoniste des récepteurs - Inhibition de ’ALDH
- Antagoniste opiacés -> réduit l'activation du -> effet antabuse =>
glutamatergique circuit de la récompense
Dégott de 1’alcool
250 a 500 mg /j en une prise
<60 kg : 666 mg le matin de préférence le matin a jeun
et 333 mg midi et soir [41]
Posologie > 60 kg : 666 mg 3x /] 50 mg par jour
A distance des repas si S’administre 24 h apres la
bonne tolérance digestive derniére consommation
car le repas diminue la d’alcool
biodisponibilité
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Durée 1 an (peut étre poursuivi 3 mois Aussi longtemps que
si besoin) (peut étre poursuivi si besoin) nécessaire
Effets - Troubles digestifs / - Nervosité, anxiété, insomnie - Céphalées
indésirables diarrhées - Troubles digestifs - Asthénie - Somnolence
les plus |- Diminution de la libido / - Fatigue
fréquents impuissance - Arthralgie / myalgie - Céphalées - Dysgueusie
(non - Prurit / rash - Troubles digestifs
exhaustif) maculopapuleux
Interactions Aucunes Contre-indications : Associations déconseillées
- Alcool (boissons,
- Analgesiques morphiniques médicaments en contenant)
- Morphiniques agonistes - pris depuis moins de 24
antagonistes heures
- Isoniazide
- Morphiniques en traitement de - Métronidazole
substitution - Phénytoine
Associations déconseillées : - Précautions d’emploi :
Médicaments sédatifs AVK
Mises en | Insuffisance rénale séveére | - Insuffisance hépatocellulaire - Insuffisance hépatique et
garde sévere ou hépatite aigué respiratoire sévere -
Insuffisance rénale
- Insuffisance rénale sévere,
- Syjets en état de dépendance aux - Diabéte
opiacés - Atteintes neuropsychiques
et cardiovasculaires
- Epilepsie
Contre- Insuffisance rénale sévere | - Insuffisance hépatocellulaire - Insuffisance hépatique et
indications sévere ou hépatite aigué respiratoire sévere
- Insuffisance rénale sévere, -Insuffisance rénale
- Sujets en état de dépendance aux
opiacés : risque de syndrome de - Diabete
sevrage - Atteintes neuropsychiques
et cardiovasculaires
- Epilepsie
Surveillance Etat psychique Fonction hépatique Fonction

hépatique : dosage des
transaminases 1 fois / mois

avant et pendant les 3
premiers mois de traitement

37




Grossesse | Possible quel que soit le terme si I’on n’est pas absolument siir | Préférer I’ Acamprosate ou la
que la patiente puisse rester sevrée de 1’alcool sans traitement Naltrexone

Allaitement Contre-indiqué Passage dans le lait maternelle tres Pas de données
faible =» Envisageable

Remarques |- Bénéfices observables apres plusieurs semaines de traitement| Effet antabuse peut étre
- Arrét du traitement en 1’absence d’effet apres 4 a 6 semaines. dangereux : troubles
cardiaques potentiels

1. Acamprosate : Une méta-analyse de 17 ¢études portant sur 4087 patients a révélé que 1’acamprosate
favorise le maintien de 1’abstinence. Aprés 6 mois, 36,1 % des patients sous acamprosate étaient
abstinents, contre 23,4 % avec un placebo, soulignant son réle bénéfique pour ceux dont le sevrage est

plus récent (généralement dans les 3 a 6 mois suivant 'arrét de 1'alcool). [40]

2. Naltrexone : Une méta-analyse de 2001 portant sur 24 études et incluant 3983 patients a montré que la
naltrexone est plus efficace que le placebo dans la réduction des rechutes. Aprés 12 semaines de
traitement, une différence positive de 10 % du taux d’abstinence est observée chez les patients sous
naltrexone, tandis que le taux de rechute diminue de 14 %. De plus, les patients sous naltrexone

consomment moins d’alcool que ceux sous placebo pendant la période de 1’étude. [41]

3. Traitement combiné : Une étude multicentrique portant sur 118 patients alcoolodépendants a comparé
I’efficacité d’un traitement combiné d’acamprosate et de disulfirame a celle de traitements isolés.
Aprés 30 jours de traitement, 73% des patients sous acamprosate étaient abstinents, contre
seulement 43 % sous placebo. L’effet positif de I’acamprosate a persisté tout au long de 1’étude, avec
une différence significative mesurée jusqu’au jour 270. Le traitement combiné a montré une meilleure
efficacité que chaque traitement seul pour maintenir I’abstinence, suggérant un effet synergique entre

I’acamprosate et le disulfirame dans le traitement de I’alcoolodépendance. [42]

Ces résultats suggerent que I’acamprosate et la naltrexone, individuellement ou en combinaison, peuvent
offrir des stratégies efficaces pour le maintien de 1’abstinence a long terme. Le disulfirame, doté d’un effet
antabuse, est largement sous-utilisé, en raison de deux facteurs principaux : les effets indésirables
potentiellement graves en cas de consommation d'alcool tels que des nausées, vomissements, bouffées de
chaleur, palpitations, et dans certains cas plus séveres, des crises d ’hypertension ou des troubles cardiaques,

peuvent mettre la vie du patient en danger.
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De plus, le mode d'administration nécessite généralement un contrat de confiance passé entre le médecin,
le patient et un membre de son entourage chargé de superviser la prise du médicament. Ces médicaments
présentent des effets indésirables et certains inconvénients notamment des critéres importants a vérifier
avant leur utilisation incluant la prise d'opiacés ou la capacité a anticiper sa consommation de boissons

alcoolisées.

La prise en charge de l'alcoolodépendance vise plusieurs objectifs essentiels, dont le maintien de
l'abstinence a long terme, la gestion des re-consommations et la prévention des dommages liés a la
consommation excessive. Dans certains cas, lorsque 1'abstinence totale n'est pas atteignable, une réduction
controlée de la consommation peut étre envisagée comme une alternative acceptable, afin de limiter les
risques pour la santé. L'objectif global reste cependant de réduire I'impact de I'alcool sur la vie du patient,

tout en améliorant sa qualité de vie.

Cette prise en charge doit aussi prendre en compte les comorbidités, telles que les addictions a d’autres
substances psychoactives, les troubles neuropsychiatriques, les altérations cognitives, les problémes de
sommeil ou la douleur chronique, et nécessite ainsi une approche globale et multidimensionnelle,

impliquant des soins médicaux, psychothérapeutiques et sociaux. [43]

Cette approche globale s'articule autour de plusieurs modalités :

o Diverses interventions psychothérapeutiques comme les entretiens motivationnels et les thérapies
cognitivo-comportementales (TCC).

e Un soutien social et médico-social incluant 1'aide d'un travailleur social, le soutien familial, et
l'ergothérapie.

e La participation a des groupes de soutien tels que ceux proposés par des associations d'entraide,
renforgant les chances de succes dans le sevrage et le maintien de 1'abstinence.

e Une approche pharmacologique faisant usage de médicaments spécifiques.

o Le traitement des troubles coexistants comme les co-addictions, les troubles psychiatriques associés

et les pathologies somatiques.

Néanmoins, dans le cas des patients présentant des troubles de 1’usage d’alcool ainsi qu’une comorbidité
hépatique, I’abstinence totale joue un role pivot dans leur prise en charge. En effet, étant donné la relation
forte entre les périodes de non-consommation et I’amélioration de la fonction hépatique, quelle que soit le
niveau de sévérité de la maladie, démontre que 1’abstinence totale est le seul traitement efficace des troubles
de I’'usage chez ces patients avec une maladie hépatique. L’approche globale peut ne pas suffire a induire
une abstinence totale et a prévenir des re-consommations, aussi I’addition de nouveaux traitements

pharmacologiques en plus grand nombre pour ces troubles de 1’usage serait vraiment tres utile. [44]
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La dénomination de réduction des risques et des dommages englobe deux dénominations de 1’approche,
I’appellation anglo-saxonnes « harm reduction » traduite par la « réduction des méfaits ou des dommages »,
et ’appellation « réduction des risques » plus utilisée en Europe. La réduction des dommages correspond
a une approche globale ayant pour objectifs 1- de réduire les risques de conséquences négatives, ce qui
€quivaut aux actions de prévention primaire visant a réduire les risques d’apparition d’usage ou de réduire
I’usage existant, 2- de réduire les conséquences négatives en tant que telles, équivalant aux actions de
prévention secondaire et tertiaire. Ainsi, la prévention de la transmission de maladies transmissibles comme
I’hépatite ou le SIDA par I’implantation de dispositifs d’échange de seringues entre dans une démarche de
réduction des risques, tandis que 1’administration orale de méthadone en 1963 a New-York permet de
réduire les dommages physiques liés au sevrage, mais aussi les surdoses et les dommages liés au mode de
vie (précarité, exclusion sociale, criminalit€) dans une démarche de réduction des méfaits et des dommages.

[43]

A travers le monde les savoirs traditionnels ont amené diverses populations a développer des savoir-faire a
travers la domestication des usages, c’est le cas des feuilles de coca en Amérique du Sud, de I’opium en
Chine ou de I’alcool en Occident et plus particuliérement en France. Dans cette configuration, des principes
et des régles permettent une meilleure gestion des usages, en controlant le produit fini (comme le controle
de la teneur en éthanol dans les boissons alcoolisée), de la qualité des produits, mais aussi les précautions
concernant la fréquence ou les raisons de I’usage (cérémonies, moments festifs rituels comme les mariages).
Aprés I’expansion de I’utilisation de produits psychotropes au 19°™¢ siécle dans les sociétés modernes des
opiacés, a la cocaine en passant par les soirées « chloroforme », le 20°™ siécle a été le retour au contrdle
de ’'usage par des législations antidrogues. Or, ce contexte a conduit a la mise en place en 1926 en Grande-
Bretagne d’un dispositif de prescription médicale de substances illicites (morphine, héroine, cocaine, ...)
chez les personnes dépendantes. Cette expérimentation a posé les jalons d’une approche de réduction des
méfaits et des dommages et a été suivie par d’autres, comme 1’administration de méthadone orale initiée
dans les années soixante aux Etats-Unis. La recrudescence des consommations dans les années 60-70
accompagnait un mode de vie en communauté en rupture totale avec les valeurs de 1’époque et a fait naitre
une culture des usages avec ses reégles pour un usage appropri€¢, mais aussi avec ses « innovations
communautaires » pour accompagner les usagers lors d’effets négatifs (sanitaires, économiques, sociaux)
tels que des réseaux téléphoniques, des lignes d’urgence, des refuges, des centres de crise, permettant une
gestion plus humaine des usagers. Elles seront les prémices d’une organisation qui conduira aux dispositifs
actuels d’intervention précoce et de prise en charge dite « a bas seuil » dans une démarche de réduction des

risques et des dommages. [43]
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Les piliers de la pratique de la réduction des risques et des dommages comprennent la mise a disposition
de matériel de consommation de substances illicites sécuritaire (acces aux seringues), I’implantation de
drogues de substitution (programme méthadone), le travail de terrain avec et par les usagers et I’entourage,
la mise en place de zones de tolérance (les « scénes ouvertes » de consommation de Zurich) puis de salles
de consommation a moindre risque (Halte Soins Addictions - HSA, Argos de Strasbourg), la mise a
disposition d’informations et 1’éducation des usagers (Centre d’Accueil et d’Accompagnement a la
Réduction des risques pour les Usagers de Drogues - CAARUD), la mobilisation pour la modification des

lois (moins de rigidité).

En France, la réduction des risques (RdR) a été initiée dans les années 1980 lors de 1'épidémie du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). En cherchant a minimiser les risques d'infection liés aux pratiques
d'injection intraveineuse de drogues du fait d’échanges de seringues entre usagers, I’achat de seringues en
pharmacie de ville leur a été autorisé. Depuis, 1’approche de réduction des risques et des dommages (RdRD)

s'est progressivement étendue a d’autres substances notamment 1’alcool...

La Réduction des risques et des dommages liés a la consommation d’alcool (RARDA) permet un
changement de paradigme, initialement basé sur 1’objectif d’abstinence percue le plus souvent comme
inatteignable pour de nombreux usagers, pour aller vers une reconnaissance des usages et comportements
a risques afin de permettre aux usagers d’exercer leur pouvoir d’agir pour limiter les conséquences
négatives de leur consommation. [32] L’objectif devient de leur permettre de revenir a une consommation

d’alcool a faible risque en réduisant leur consommation. [45]

Ainsi, les objectifs de la RARDA visent a reprendre la maitrise de sa consommation d’alcool,
principalement en réduisant les niveaux de consommation, tout en offrant une prise en charge adaptée a la
santé physique et mentale de chacun, ainsi qu'en favorisant leur intégration sociale et professionnelle. La
RdARDA vise également la facilitation de I’entrée dans le soin, encourage la compliance aux soins, prévient
les interruptions de soins ou d’observance thérapeutique et permet de réduire le non-recours aux soins
particuliérement dommageable en cas de consommation a risque et tout particulicrement en cas
d’alcoolodépendance. Enfin, la RARDA vise a diminuer les répercussions négatives de la consommation

d'alcool sur I’entourage de 1’usager et sur les tiers donc sur la société dans son ensemble.

La Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites Addictives (MILDECA) annonce

« les principes fondamentaux de la RARDA :

- Accueillir le consommateur de maniere inconditionnelle
- Faire en sorte que I’alcool ne soit plus un obstacle aux projets de la personne et en finir avec la fatalité
- Infléchir les présupposés négatifs des soignants vis-a-vis des addictions afin d’obtenir un changement

de leur posture
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- S’adapter aux capacités de la personne

- S’intéresser a I’environnement de la personne autant qu’a sa consommation d’alcool

- Reconnaitre I’expertise profane de la personne ainsi que sa participation active et libre pour développer
des réponses de santé, mobiliser ses ressources personnelles, et pour lutter contre la marginalisation,
I’exclusion et les autres formes de violation de droits dont elles peuvent étre I’objet

- L’abstinence reste un objectif a atteindre pour certains patients a moyen ou long terme » [43]

Lors d’un accompagnement basé sur les principes de la RARDA, le parcours de la personne se construira
pas a pas en cherchant a lui permettre de retrouver une confiance en elle par des objectifs atteignables plutot
que d’entreprendre un sevrage qui peut rapidement se transformer en objectif illusoire. Ainsi, dans ce
contexte, la réduction de la consommation d’alcool peut €tre une option préférable, offrant des effets

durables. Un résumé de la prise en charge globale d’un mésusage d’alcool est disponible en Annexe 3.

Cette approche ne sera réellement efficace que si elle est accompagnée d’un suivi psychosocial a long
terme, car le psychisme joue un role crucial dans de nombreuses pathologies. L. entourage du patient devra
étre particulicrement vigilant, car I'alcool est souvent li¢ a la sociabilisation et fait partie intégrante de la
culture frangaise, des relations sociales et des moments partagés en famille ou entre amis. Les modalités de
prise en charge et les objectifs thérapeutiques varient selon la consommation et le degré de dépendance du
patient, qui participe activement a I'élaboration d'une stratégie personnalisée visant principalement a réduire
sa consommation d'alcool. Les patients ont le choix entre un arrét total, progressif ou immédiat, ou une
réduction controlée et modérée. Il est important de noter que la diminution de la consommation d'alcool
n'est souvent pas la partie la plus difficile du processus. Le véritable défi réside dans le maintien de cette
réduction dans le temps, en particulier en raison des fluctuations d'humeur fréquentes chez les personnes
dépendantes. Les fortes envies de boire, appelées "cravings" peuvent inévitablement conduire a une rechute.
L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a publié le 18 février 2010 des recommandations sur le
développement de substances médicamenteuses pour le traitement de 1’alcoolo-dépendance. L’objectif
principal de ces recommandations porte sur les substances médicamenteuses qui sont développées pour

aider a atteindre et a maintenir 1’abstinence chez les patients ayant une dépendance a 1’alcool. [46]

Cela inclus des substances médicamenteuses pour prévenir les re-consommations apres une abstinence
initiale, que les substances qui conduisent de fagon cliniquement significative a une réduction de la
consommation comme objectif intermédiaire sur le chemin d’une abstinence totale. Dans ce contexte, les
objectifs sont 1- dans 1’abstinence totale avec une prévention des re-consommation apres une étape de
sevrage, 2- dans un but intermédiaire de réduction des dommages avec une modération significative de la

consommation sans sevrage initial. [46] A ce jour, deux substances actives ont obtenu ’AMM dans
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I’indication de la réduction de la consommation d’alcool, ce sont le baclofeéne, historiquement le premier a

étre largement utilisé, et le nalméfene, le premier a avoir obtenu I’AMM dans cette indication.

Le bacloféne est un agoniste des récepteurs GABA-B aussi bien des récepteurs centraux que périphériques.
Le R-bacloféne est I’isomere actif du fait d’une affinité supérieure (x3) au mélange racémique pour le
récepteur. Les effets agonistes GABA-B induisent : une myorelaxation et un effet antispastique, une
altération de la coordination motrice, une action anxiolytique, des troubles mnésiques, une régulation
inhibitrice - via les récepteurs présynaptiques - sur d’autres neuromédiateurs (sérotoninergique,
glutamatergique, adrénergique, dopaminergique), une sécrétion de GH (Growth Hormone, ou hormone de

croissance) et une hypothermie.

Le role du récepteur GABA-B dans les mécanismes physiopathologiques de la pharmacodépendance a été
mis en évidence, de méme que son dysfonctionnement dans la dépendance alcoolique dans laquelle il est
responsable de la fréquence des comorbidités anxieuses induites, mais également d’un allongement de la
durée du syndrome de sevrage, et du processus a 1’origine de la re-consommation. Dans le circuit
mésocorticolimbique, ou circuit de la récompense, la présence de récepteurs GABA-B au niveau des
neurones dopaminergiques peut étre a I’origine d’une modification de la libération de la dopamine. Ainsi,
les agonistes GABA-B en activant ces récepteurs seront a I’origine d’'une diminution de la libération de
dopamine dans le noyau accumbens et 1’aire tegmentale ventrale (aires cérébrales du circuit de la

récompense), ce qui entraine une atténuation de la réponse conditionnée produite par 1’alcool.

D’autre part, la présence de récepteurs GABA-B dans I’amygdale qui est impliquée dans le processus de
réponse mnésique des expériences de plaisir et de souffrance implique que les agonistes GABA-B en
activant les récepteurs présynaptiques des neurones glutamatergiques provoquent une inhibition
glutamatergique dans I’amygdale, or les mécanismes glutamatergiques sont trés impliqués dans la mémoire.
De plus, I’amygdale est I'une des régions les plus impliquées dans I’anxiété. Enfin, il a également été
proposé que ’action du bacloféne est rendue possible par le fait que le bacloféne et I’alcool agissent sur

des systémes cérébraux similaires dans régions cérébrales spécifiques. [47] [44]

Commercialisé dans les années 1970’s, le bacloféne était initialement prescrit comme relaxant musculaire
a action centrale dans les affections neurologiques spastiques comme la sclérose en plaque, dans certaines
maladies de la moelle épinicre ou des contractures d’origine cérébrale. Il a été utilisé pour la premicre fois
chez des patients alcooliques dans les années 1990 en Russie dans une étude de Krupitsky et al. sur un
groupe de 90 patients avec des comorbidités d’anxiété et de dépression. Ils ont été répartis en 4 sous-groupes

et traités par voie orale, soit par 37,5mg/jour de bacloféne, soit 15mg/j de diazépam, soit 75 mg/j
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d’amitriptyline, soit un placebo. Le bacloféne a montré un effet supérieur au placébo pour réduire I’anxiété

et la dépression, mais similaire a celui du diazépam et de I’amitriptlyline. [48]

Puis, dans les années 2000, des résultats précliniques obtenus chez le rat, dans un modéle d’intoxication
chronique a I’éthanol, ont montré la capacité du bacloféne a réduire la prise d’alcool, ainsi que la sévérité
des symptomes de sevrage lorsqu’il est administré a des doses de 10 a 40 mg/kg par injection

intrapéritonéale. [49]

De plus, ces résultats ont été confortés par une étude clinique expérimentale de 4 semaines sur 10 patients
présentant une dépendance a I’alcool qui ont recu la dose de 15 mg/j les 3 premiers jours puis de 30 mg/j
jusqu’a la fin des 4 semaines. Les patients ont réduit leur consommation d’alcool, montré une diminution

du craving, et mentionné¢ la disparition de leurs pensées obsessionnelles vis-a-vis de 1’alcool. [50]

En France puis en Europe 1’'usage a dose ¢élevée du baclofene correspond a la période de la publication du
livre du Dr Olivier Ameisen en 2008. Le bacloféne a acquis progressivement une renommée chez les
consommateurs d’alcool a risque mais aussi aupres d’addictologues, et une reconnaissance croissante ces
derniéres années en tant que traitement alternatif pour soutenir la réduction de la consommation d'alcool.
Le Docteur Ameisen, cardiologue francais, a ét¢ personnellement confronté a un alcoolisme résistant aux
traitements conventionnels, et attribuait les symptomes de craving et de perte de contrdle de la
consommation d'alcool a des dysfonctionnements cérébraux. Les traitements traditionnels pour l'alcoolisme
pouvaient réduire la consommation mais n'éliminaient pas le craving. Ameisen, au vu de la littérature
scientifique sur ce sujet a initié sur lui-méme un traitement en augmentant la dose jusqu’a 270 mg de
bacloféne par jour, devenant alors, selon ses propres termes, « indifférent a 1'alcool ». Il a partagé son
expérience personnelle dans un livre grand public intitulé « le dernier verre », paru en France en 2008. Il
s'est ensuite activement engagé pour rendre ce traitement accessible a un plus grand nombre de personnes
souffrant de dépendance a l'alcool. Lorsqu’il décéde en 2013 d'une crise cardiaque, environ 30 000 patients
en France sont traités avec le bacloféne pour leur consommation a risque d’alcool. [51] En effet, a partir de
2008, le baclofene est utilisé de facon intensive hors AMM pour accompagner la réduction progressive de
la consommation d’alcool chez les patients présentant une dépendance a 1’alcool, principalement en Europe,
et ce, pendant 10 ans. En France, il fait I’objet, depuis le début de I’année 2011, d’un suivi national de
pharmacovigilance en raison des doses utilisées dans le traitement de la dépendance a I’alcool qui sont
nettement plus élevées (jusqu’a 300 mg) que celles utilisées dans le traitement de la spasticité
(habituellement 30 a 80 mg), et les comorbidités des patients traités pour leur consommation a risque
d’alcool peuvent conduire a des profils d’effets indésirables tres différents de ceux initialement connus dans
I'usage de ’AMM. Apres analyse des effets déclarés sur 1’année 2011, le comité technique de
pharmacovigilance de mars 2012 insistait sur la nécessité de « poursuivre la surveillance particulierement

sur les nombreux effets suivants : les troubles neurologiques tels que le syndrome des jambes sans repos,

44



le déclenchement d’une encéphalopathie hépatique, les troubles extrapyramidaux, une accumulation de la
substance active en cas d’insuffisance rénale, des troubles cardiovasculaires, des troubles hépatiques,
I’abus, la pharmacodépendance et la recherche d’effet plaisant avec la substance active, un syndrome
amotivationnel, des hémorragies digestives, un syndrome de sevrage sérotoninergique, une interaction
alcool-bacloféne chez les patients non abstinents, la survenue de déces (toutes causes confondues) qui

s’éleve a 4% des notifications ». [52]

La prescription du bacloféne dans I’indication de la dépendance a 1’alcool a été autorisée sous
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) de mars 2014 a février 2021. La RTU est une procédure
exceptionnelle permettant l'utilisation d'un médicament lorsque les alternatives thérapeutiques disponibles
ne sont pas suffisantes, sous réserve d'un rapport bénéfice/risque présumé favorable. Cette procédure exige
un suivi rigoureux des patients recevant le traitement. L'ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ du
Médicament et des produits de Santé) peut réviser, suspendre ou révoquer une RTU si le rapport
bénéfice/risque devient défavorable ou pour des raisons de santé publique. La durée maximale d'une RTU
est de trois ans. La RTU du 17 mars 2014 a été octroyée par I’ANSM dans les 2 indications suivantes : aide
au maintien de 1’abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants a 1’alcool et en échec des autres
traitements, et la réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’a un niveau de consommation a
faible risque (telle que définie par ’OMS) chez les patients alcoolodépendants a haut risque, et en échec
des traitements disponibles. La RTU autorisait les prescripteurs a augmenter la dose journaliére jusqu’a
300 mg. En 2017, les résultats d’une étude menée sur la période 2009 - 2015 sur les usages et la sécurité
du bacloféne, notamment lorsqu’il est utilisé¢ a hautes doses, initiée par ’ANSM et la Caisse nationale de
I’assurance maladie des travailleurs salariés (Cnamts) et réalisée en collaboration avec I’INSERM, ont
montré un risque augmenté d’hospitalisation et de déces en cas d’utilisation du bacloféne a haute dose (>
80 mg/j ; seuil fixé par I’ANSM). Le bacloféne était comparé aux traitements de la dépendance a I’alcool
ayant une AMM (acamprosate, naltrexone, nalméféne, disulfiram). [53]

Cette ¢tude a été tres critiquée en raison de I’absence de données médicales et démographiques inhérente a
ce type d’étude, néanmoins elle a amené I’ANSM a revoir la RTU en modifiant la prescription du bacloféne
en premiere intention dans I’aide au maintien de 1’abstinence aprés sevrage et dans la réduction de la
consommation d’alcool, avant son renouvellement pour un an dans cette nouvelle version du 17 mars 2017,
puis dans la 3™ version en juillet 2017, la dose maximale a été abaissée a 80 mg/j. Une analyse a été
réalisée sur la cohorte de patients inclus via la RTU entre mars 2014 et mars 2017 et les résultats publiés

en 2022. [54]

Les données cliniques de 6 939 patients ont été collectées dont 5 550 patients étaient exploitables et un
second groupe suivi au minimum sur un an (169 patients). La majorité des patients de la cohorte (3 254

patients) ont recu des doses supérieures a 80 mg/j et la dose moyenne dans le groupe 2 en fin de suivi était
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de 110 mg/j. L’administration de doses supérieures a 80 mg/j n’était pas associée, apres ajustement sur la
durée du suivi, a une augmentation des effets indésirables. L analyse comparative des données en début
d’inclusion et en fin de suivi, montre que le bacloféne a induit une diminution significative de la
consommation d’alcool, mais aussi du craving, et une augmentation significative (46,5%) du nombre de
patients qui ont un niveau de consommation en fin de suivi a faible risque (selon I’OMS) ou I’abstinence.
En octobre 2018, I’ANSM octroie une AMM au bacloféne (Baclocur®) en s’appuyant sur un groupe
d’experts indépendants (Comité Scientifique Spécialis¢ Temporaire, CSST), et d’une commission
consultative mixte, en retenant la dose maximale de 80 mg/j. Suite a I’obtention de I’AMM, les
professionnels de la santé et les patients ont acces a deux types de médicaments a base de bacloféne
autorisés spécifiquement pour le traitement de la dépendance a l'alcool : Baclocur®, disponible en quatre
dosages (10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg), et Baclofene Zentiva®, disponible en un dosage de 10 mg. Ces
médicaments sont indiqués lorsque les autres traitements médicamenteux ont échoué, visant a réduire la
consommation d'alcool chez les adultes dépendants avec une consommation a haut risque (plus de 60 g par
jour pour les hommes, 40 g par jour pour les femmes). En novembre 2021, de nouvelles recommandations
posologiques sont mises en place : si I’objectif thérapeutique d’obtention de la réponse optimale et d’une
tolérance acceptable pour une dose la plus faible possible n’est pas atteint avec la dose de 80 mg/j, il est
fortement recommandé de proposer au patient une évaluation et une prise en charge pluridisciplinaire
spécialisée en addictologie, et d’augmenter progressivement la dose sans dépasser les 300 mg/j. De plus les
laboratoires titulaires de I’AMM ont di mettre en place des « Mesures Additionnelles de Réduction des
Risque » (MARR) notamment par la mise a disposition des professionnels de la santé et des patients de
documents afin de prévenir ou réduire la probabilit¢é de survenue d’effets indésirables associés a
I’exposition a un médicament ». [55]

Ainsi, des guides patients et guides prescripteurs ont été proposés pour le Baclocur® par le laboratoire

Ethypharm et le Bacloféne Zentiva® par le laboratoire Sanofi.

Tableau 6 : Les traitements indiqués dans la réduction de la consommation d'alcool

Nalméfene Bacloféne

AMM en 2013 AMM en 2018
(Baclocur® 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg)

Séli ®)C im¢é de 18
(S€lincro ®) Comprime de 18 mg (Bacloféne Zentiva ® 10 mg)

Réduction de 1 tion d'alcool Réduction de la consommation d’alcool, en
¢duction de la consommation d'alcool en

Indication p , . : complément d’un suivi psychosocial, apres
association d’un suivi psychosociale , .
échec des autres traitements

Intention 1€re intention 2mde jntention
Effet Réduction du craving de récompense
, . (transmission mu) et des phénomenes Réduction du craving
thérapeutique

dysphoriques (transmission kappa)
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Antagoniste des récepteurs opiacés mu et

- Active les récepteurs inhibiteurs GABA-B->

- Structure analogue du GABA

M¢écanismes delta, et agoniste partiel des récepteurs pourrait réduire la libération de dopamine et
kappa . -
inhiber les comportements addictifs.
Posologie | - Apres essai de sevrage infructueux de 15 | - Phase de titration : recherche de la dose la
jours, sans médicament : 1 comprimé les plus faible pour une réponse thérapeutique
jours ou le patient pense étre exposé au optimale et une tolérance acceptable
risque de boire
- Si pas d’efficacité a la dose de 80 mg /],
- Idéalement 2 h avant le moment a risque, | proposer au patient une évaluation et une prise
ou des le matin en charge pluridisciplinaire spécialisée en
addictologie
- dose max : 1 comprimé / jours
- Max 300 mg / j (aucune donnée d’efficacité
- Pendant ou en dehors des repas et de sécurité n’est disponible au-dela de 300
mg / j)
- En 2 a 4 prises par jours
- Arrét progressivement sur une période de 2 a
3 semaines => risque de syndrome de sevrage
si arrét brutal
Durée 6 a 12 mois - Pas d’études au-dela de 12 mois
- Arrét, si objectif thérapeutique non atteint
apres 3 mois de traitement
Effets - Nausées - Fatigue, somnolence, asthénie - Troubles du
indésirables - Sensations vertigineuses sommeil
- Céphalées - Vertiges, étourdissements
- Asthénie - Céphalées
- Insomnies
- Sudation - Troubles digestifs, nausées

- Diminution de ’appétit et perte de poids

- Troubles de I’humeur, troubles de I’attention
- Dysfonctions sexuelles
- Acouphénes
- Myalgie / arthralgie
- Sudation excessive
- Hypotension orthostatique

Symptomes du syndrome de sevrage :
- Spasticité, dyskinésies, rhabdomyolyse,
paresthésie, convulsions

- Hyperthermie, hypotension
- Ftat confusionnel, anxiété, état psychotique

maniaque ou paranoide
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Interactions Contre-indication Associations déconseillées : Oxybate de
sodium
- Agonistes opioides
- Traitement de substitution aux opioides Associations a prendre en compte
=> risque de syndrome de sevrage
- Alcool, médicaments sédatifs : altération de
la vigilance -> risque lors de la conduite de
véhicule
- Médicaments a l'origine d'une hypotension
orthostatique
- Levodopa : aggravation du syndrome
parkinsonien ou d'effets indésirables centraux
Mises en Interrompre une semaine avant une - Epilepsie : abaissement du seuil épileptogéne
garde administration prévue d'opioides - Insuffisance rénale : adapter la posologie
Contre- - Insuftisance hépatique sévere Aucune
indications
- Insuffisance rénale sévere
- Consommation d’opioides
- Symptomes aigus de sevrage aux opiacés
- Antécédent récent de syndrome de sevrage
aigu a l'alcool
Surveillance - Efficacité / tolérance pendant la phase de
titration
- Etat psychique
Grossesse | Envisageable quel que soit le terme si I’on - Si Acamprosate ou Naltrexone ne
n’est pas absolument siir que la patiente conviennent pas, utilisation du bacloféne
puisse réduire, voire suspendre, sa prise envisageable
d’alcool sans traitement - En cas de prise chronique jusqu’a
I’accouchement, un syndrome de sevrage
néonatal peut survenir
Allaitement Aucune donnée A éviter (en I’absence de données pertinentes)
Remarques | - Le comprimé doit étre avalé entier, sans

’écraser ou le couper : risque de réaction
cutanée.

- Si I’adhésion thérapeutique est bonne alors

les 1¢rs effets sont visibles dés le premier
mois de traitement

Seules les spécialités Baclocur ® et Baclofene
Zentiva ® sont indiquées dans le traitement de
I’alcoolodépendance et peuvent faire 1’objet
d’une prise en charge dans ce cadre
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« Baclad »

Publiée en 2015, cette étude n'a présenté aucune nouvelle donnée sur les patients. Elle a été rigoureusement
contrélée (randomisation, double aveugle, groupe placebo) et a utilisé du bacloféne dosé individuellement
jusqu’a un maximum de 270 mg/jour sur une période de trois mois. Le succes a été¢ défini comme une
abstinence totale pendant ces trois mois. Les résultats ont montré un taux de succes de 68,2 % chez les
patients traités par bacloféne, contre 23,8 % dans le groupe placebo, soit une différence significative de 44

%. Le principal probleme de I'¢tude BACLAD est sa petite taille, avec seulement 43 patients au total. [56]

« Bacloville » : Mai 2012 a Juin 2013

L'é¢tude « BACLOVILLE », menée sous la supervision de I'Assistance Publique - Hopitaux de Paris (AP-
HP) en tant que promoteur, est une étude nationale multicentrique menée dans 60 centres répartis en 8 poles
régionaux, utilisant une randomisation en double aveugle versus placebo. avait pour but d'évaluer
l'efficacité et la tolérance du bacloféne a des doses élevées (jusqu'a 300 mg/jour) chez des patients
présentant une consommation d'alcool a haut risque selon les critéres de 'OMS. Son objectif principal était
d'évaluer I'efficacité du bacloféne sur la réduction de la consommation d’alcool aprés un an de traitement

en milieu ambulatoire (médecins généralistes).

Tableau 7 : Récapitulatif de I’étude « Bacloville »

Etude N Groupe Groupe Placébo | Dose bacloféne | Durée Résultats
Bacloféne (B) @P) (mg) de suivi

« Bacloville » | 320 | 162 recrutés mais | 158 recrutés mais | Dose croissante | 12 mois B :56,8%

113 réellement 105 réellement jusqu’a P:36,5%

atteindre 300

mg/J Différence :
20,3% entre B
etP

L'é¢tude BACLOVILLE était une étude nationale multicentrique menée dans 60 centres répartis en 8 pdles
régionaux, utilisant une randomisation en double aveugle. Son objectif ¢était d'évaluer I'efficacité et la
sécurité du baclofene a des doses allant jusqu'a 300 mg/jour par rapport a un placebo sur une période d'un
an. Les patients inclus présentaient une consommation d'alcool a haut risque selon les critéres de 'OMS
(plus de 60 g/jour pour les hommes et plus de 40 g/jour pour les femmes). L'é¢tude Bacloville se distingue

des autres par son cadre de réalisation : elle a ét€¢ menée entierement en médecine générale, sans sevrage ni
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réhabilitation (hospitalisation ou ambulatoire), sans recherche d'abstinence, et sans prescription de

programme psychosocial.

L'objectif principal de 1'étude était de démontrer l'efficacité du bacloféne par rapport au placebo, en termes
de pourcentage de patients atteignant une consommation d'alcool a faible risque ou nulle apres 12 mois,
conformément aux recommandations de 'OMS. Une consommation a faible risque était définie comme un
maximum de 20 g d'alcool par jour pour les femmes et de 40 g pour les hommes. Les patients rapportaient
quotidiennement leurs données de consommation dans un carnet de suivi, et 1'analyse était réalisée selon

une approche en intention de traiter (ITT).

Les objectifs secondaires majeurs incluaient 1'évolution de la consommation moyenne mensuelle d'alcool
et le nombre de jours d'abstinence sur une période d'un an. Les critéres d'inclusion €taient larges, permettant
la participation de patients volontaires 4gés de 18 a 65 ans, consultant pour des problémes liés a 1'alcool et
présentant une consommation d'alcool a haut risque au cours des trois mois précédents selon les criteres de

I'OMS.

Les critéres d'exclusion étaient restreints afin de refléter la réalité clinique quotidienne, excluant les patients
ayant un usage actuel ou passé de baclofene, les patientes enceintes ou allaitantes, les sans-abris, les

personnes sans couverture sociale, et incapables de tenir un carnet de suivi pendant un an.

Le traitement (bacloféne ou placebo) était administré sur une période maximale de 52 semaines
consécutives. Initialement, les patients recevaient 5 mg de bacloféne trois fois par jour pendant les trois
premiers jours (pouvant étre répartis en 4 ou 5 prises). La dose maximale autorisée était de 300 mg/jour
avec des augmentations de dose flexibles, recommandant une titration progressive d'un demi-comprimé
tous les trois jours. Les patients n'étaient pas tenus d'arréter complétement de boire. En cas d'intolérance,
les doses pouvaient étre réduites, les paliers d'augmentation espacés, voire repris plus progressivement. Les
patients ayant réussi le traitement pouvaient réduire ou arréter le bacloféne. Ceux ayant arrété le traitement
de I'¢tude et recevant du bacloféne en dehors étaient considérés comme des échecs. Les patients décédés

pendant 1'étude étaient également considérés comme des échecs si leur déces était attribuable a I'alcool.

Les conclusions finales de 1'étude Bacloville indiquent que les patients alcoolo-dépendants inclus ont
bénéfici¢ d'un effet positif significatif du bacloféne administré a des doses ¢élevées, se traduisant par une

réduction de la consommation d'alcool observée apres douze mois. [57]
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« Alpadir » : A partir de novembre 2012
L'¢tude ALPADIR, sponsorisée par Ethypharm, visait a évaluer l'efficacité¢ du bacloféne a une dose cible
de 180 mg/jour pour soutenir l'abstinence chez les patients dépendants a l'alcool aprés cessation de leur

consommation.

Tableau 8 : Récapitulatif de I’étude « Alpadir »

Etude N | Groupe Bacloféne (B) | Groupe Placébo (P) | Dose bacloféne (mg) | Durée de suivi

« Alpadir » | 320 158 162 180 mg/jour 7 mois

L'étude « ALPADIR » a évalué l'efficacité et la sécurité¢ du bacloféne a la dose de 180 mg/jour pour
soutenir l'abstinence et réduire la consommation chez les personnes dépendantes a 1'alcool. Elle a inclus
320 adultes (158 sous bacloféne et 162 sous placebo) aprés leur désintoxication. Apres une période de
titration de 7 semaines, la dose d'entretien a été administrée pendant 17 semaines, suivie d'une réduction

progressive sur 2 semaines avant l'arrét.

Le critere principal de 1'étude était le pourcentage de patients maintenant une abstinence continue pendant
20 semaines (11,9% sous bacloféne, 10,5% sous placebo), sans différence significative entre les groupes.
Pour cette étude, le nombre de patients a inclure a été fixé dans 1’objectif de démontrer un maintien de
I’abstinence initialement de 20% augmentant a 45% a 6 mois. Or, I’effet placebo a été trés important et n’a

pas été suffisamment anticipé. [58]

Bien que les deux groupes aient montré une réduction de la consommation d'alcool dés le premier mois, la
différence de 10,9 g/jour en faveur du bacloféne au sixiéme mois n'était pas statistiquement significative (P
=0,095). Cependant, dans un sous-groupe présentant un haut risque de consommation initiale, la réduction
¢tait plus marquée, avec une différence de 15,6 g/jour en faveur du bacloféne au sixiéme mois (P = 0,089).
L'étude a révélé une diminution significative dans le groupe sous bacloféne (P = 0,017), sans observer
d'effets secondaires majeurs. L'étude n'a pas démontré de supériorité du bacloféne a maintenir 1'abstinence
a la dose de 180 mg/jour, mais a noté une tendance a la réduction de la consommation d'alcool et une

diminution significative de l'envie de boire en faveur du bacloféne.

En résumé, bien que I'¢tude ALPADIR n'ait pas révélé de différence significative entre le bacloféne et le
placebo en termes d'abstinence, elle a mis en évidence un effet notable de de cet agoniste des récepteurs

GABA-B dans la réduction de la consommation d'alcool chez les individus dépendants a 1'alcool. [59]

51




Vers quelles applications du bacloféne en clinique ?

Un bilan en 2019 réalisé par de Beaurepaire et al a partir des études publiées sur I'utilisation du bacloféne
pour traiter les troubles de ['usage d’alcool, soulignait que I’utilisation du bacloféne restait controversé, en
partie du fait d’une certaine incertitude concernant la dose a utiliser et son efficacité, et en partie de
questions liées a la sécurité de son utilisation. [60] Dans cette revue, 15 études cliniques contrdlées et
randomisées portaient sur 1’utilisation du bacloféne dans le traitement des troubles de 1’'usage d’alcool, dont
3 utilisaient des doses supérieures a 100 mg/j, et dont les résultats de 2 études n’étaient pas encore publiés
Sur les 12 études utilisant la dose quotidienne de 30 mg, 5 études cliniques mettaient en évidence une
différence significative entre le groupe bacloféne et le groupe placébo et 6 ¢tudes n’observaient aucune
différence significative entre les deux groupes. Un certain nombre de raisons pour ces résultats incohérents
a ¢été propose : les études cliniques sur les troubles de 1’'usage montrent une variabilité importante qui
pourrait étre le reflet de la trés grande variété de facteurs qui peuvent affecter le résultat du traitement chez
le patient avec une consommation a risque €élevé. D’autres facteurs peuvent étre impliqués : la variabilité
des doses (30-300 mg/j), I’age, le genre, la sévérité du niveau de base de la consommation a risque du
patient, de méme que celle du niveau de consommation habituel, 1’objectif de 1’étude (1’abstinence versus
diminution de la consommation d’alcool), les différences de culture (habitudes de consommation,
spécificités génétiques), les co-dépendances et les comorbidités psychiatriques, les complications liées aux
consommations a risque €levé (cirrhose, atteinte cérébrale), les doses fixes ou flexibles, les ajustements
individuels, les complications liées au sevrage et/ou la durée d’abstinence avant ’initiation du traitement,

les traitements psychologiques et le soutient social, la taille de 1’échantillon, la durée de traitement. [60]

Trois méta-analyses publiées en 2018 n’ont pas permis de conduire a une conclusion définitive quant a
I’efficacité du bacloféne dans les troubles de 1’'usage de I’alcool. La méta-analyse de Bschor et al, réalisée
selon la méthodologie de la Cochrane collaboration Handbook, a partir de 14 études clinique randomisées
et controlées (1522 patients) n’a pas mis en €vidence de différence du bacloféne par rapport au placébo
pour le traitement au long cours de 1’alcoolo-dépendance. Le bacloféne ne montré qu’une légere supériorité
sur le placebo.[61] La méta-analyse de Pierce et al a partir de 13 études cliniques a obtenu de meilleurs
résultats avec le bacloféene chez les patients avec une consommation d’alcool a risque élevé,
comparativement a ceux ayant des troubles de 1’usage moindre. Le bacloféne semble avoir un effet
bénéfique bien que modéré sur 1’abstinence en lien avec le critére «temps écoulé avant la re-
consommation » et le pourcentage de patients abstinents en fin d’étude. De plus ces effets étaient
significatifs pour les patients recevant des faibles doses (30-60 mg/j), contrairement aux études argumentant

I’intérét de doses plus €levées (> 60 mg/j). [62]

. La méta-analyse de Rose et al a partir de 12 études cliniques a obtenu avec le bacloféne une augmentation

significative du pourcentage de patients abstinents. Aucune différence entre le bacloféne et le placébo n’a
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été observé pour I’ensemble des autres critéres (nombre de jours d’abstinence, diminution de la

consommation a haut risque, craving, anxiété et dépression. [63]

Un groupe international de 26 d’experts internationaux ont, suite a la publication de ces 3 méta-analyses
qui trouvent globalement un effet tres faible du bacloféne et une certaine hétérogénéité de leurs résultats,
fait une déclaration commune « The Cagliari Statement » sur la base des pratiques cliniques et des
recherches sur le bacloféne insistant sur le fait qu’il reste une thérapeutique prometteuse dans les troubles
de 'usage de 1’alcool, bien que I’effet du bacloféne par rapport au placébo n’a pas été établi. Ils insistent
¢galement sur la nécessité de réaliser davantage d’études cliniques puisqu’il est de fait utilisé en clinique,
principalement hors AMM. [64] Une revue critique des méta-analyses sur les traitements des troubles de
I’usage d’alcool a mis en évidence que 9% d’entre-elles se focalisent sur la « baseline » du patient a son
inclusion et 91% se focalisent sur les caractéristiques des études, ce qui ne met pas toujours les informations
cliniquement pertinentes en avant. Une piste d’amélioration serait de standardiser leur méthodologie
définissant leurs sous-groupes et de se focaliser davantage sur I’information cliniquement informatives des
caractéristiques des patients et d’utiliser des approches prédictives pour tenir compte de plusieurs variables

pertinentes. [65]

Sécurité de I’usage du baclofene et effets neuropsychologiques

La question de la sécurit¢ de 1'usage du bacloféne est primordiale, et les effets indésirables
neuropsychologiques plus particuliérement. Les rapports de pharmacovigilance cités précédemment ont
mentionné ces effets. Or, les personnes ayant une consommation d’alcool a risque élevé et particuliérement
ceux qui ont développé une dépendance a 1’alcool, sont aussi exposées dans leur quotidien a d’autres
substances sédatives, comme les benzodiazépines, d’autres substances psychoactives illicites... Ainsi, pour
ces patients, I’apparition d’effets indésirables neuropsychologiques lors du traitement sera la conséquence
d’une exposition multifactorielle, complexe et diverse dans son expression selon le patient, ce qui peut
rendre difficile la mise en évidence du réle spécifique de chacun des facteurs, et parmi eux le bacloféne. Il
en résulte en pratique clinique, que ce soit pour la décision d’initiation de traitement ou 1’adaptation
progressive de la dose a chaque patient, que les décisions doivent étre adaptées au patient, a ses antécédents
médicaux et a sa situation clinique actuelle au moment de chacune des rencontres avec le médecin. Ces
ajustements constants sont difficiles a mettre en place dans le schéma structurel des études cliniques, ce qui

pourrait expliquer les résultats hétérogenes des études publiées jusqu’ici. [65] [60]

Ainsi, la situation du bacloféne avec la question de sa sécurité - large spectre d’effets indésirables, les déces
en cours de traitement - et les contextes de son utilisation — troubles de 1’usage, dépendance - sont

finalement assez similaires de celle des traitements de substitution aux opiacés.
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Troubles de la santé mentale et bacloféne

Devant les résultats disparates des études cliniques sur le bacloféne, la comorbidité psychiatrique pourrait
faire partie des facteurs jouant un rdle primordial dans les différentes réponses au bacloféne en termes de
conséquence sur la consommation d’alcool. La majorité des études publiées montrent que les comorbidités
psychiatriques les plus fréquentes chez les patients présentant un trouble de 1’usage d’alcool traité par le
bacloféne sont I’anxiété et la dépression. Néanmoins, dans ces études 1’absence d’analyse spécifique pour
comprendre si I’efficacité du bacloféne est différente chez un patient avec ou sans cette comorbidité
psychiatrique spécifique montre qu’il est essentiel de considérer ce point dans 1’organisation des études
cliniques a venir. Ceci permettrait de comprendre pour quel(s) sous-type(s) de patients présentant une
consommation a risque d’alcool le bacoféne serait le plus efficace. [64] Une méta-analyse (19 études) s’est
intéressée a I’influence des symptomes d’anxiété sur les conséquences cliniques pendant le traitement au
baclofene, Les patients traités par le bacloféne avait un taux de jours d’abstinence significativement plus
¢levé que ceux sous placébo. Cette différence et d’autant plus marquée, chez les patients avec des scores
¢levés pour 1’évaluation de leur anxiété. La différence n’était pas significative chez les patients avec des
scores faibles. De plus, aucun changement significatif du score d’anxiété n’a été mis en évidence chez les
patients traités par le bacloféne, mais aussi dans le groupe placébo. L’anxiété ne semble pas étre impliqué

dans le mécanisme comportemental par lequel le bacloféne pourrait réduire la consommation d’alcool. [67]

Le bacloféne chez les patients atteints de pathologies hépatiques

Traiter des patients pour leur consommation a risque d’alcool, aggravée pour certains d’une dépendance,
lorsqu’ils ont développé une cirrhose du foie est trés difficile car la plupart des traitements interagissent
avec la fonction hépatique. Le bacloféne apparait une bonne alternative, métabolisé par le rein et trés peu
par le foie (15%), il n’a aucune toxicité hépatique. Or, quel que soit le niveau de sévérité de 1’atteinte
hépatique, 1’abstinence totale d’alcool constitue le « gold standard » de I’objectif thérapeutique pour ces
patients. En effet, les recommandations médicales, 1’entretien motivationnel et le suivi psychologique et
social peuvent ne pas étre suffisants, et ’apport d’une thérapeutique médicamenteuse permettrait

d’amélioration de la prise en charge de ces patients. [68]

Le baclofene a été spécifiquement étudié dans cette population de patients. [44] Barrault et al ont montré
une diminution significative de la consommation d’alcool chez une centaine de patients avec une

consommation a risque d’alcool dont 65 avaient été diagnostiqués pour une cirrhose du foie. [69]

Apres un suivi de 1 an, la dose moyenne apres ajustement a chaque patient était de 40 mg/j de bacloféne
(min 30 —max 210 mg/j), et la médiane de consommation quotidienne d’alcool a significativement diminué
de 80g/j a zéro. Sur les 86 patients suivis a 1 an, 44 étaient abstinents. L’étude clinique randomisée et

contrélée BacALD comprenait 104 patients avec une consommation a risque, dont 58 avec une pathologie
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hépatique due a 1’alcool. Tous patients confondus le bacloféne montrait par rapport au placébo une
efficacité significative sur le nombre de jour avant un premier verre, et sur celle avant une période de re-
consommation. De plus, une augmentation significative sur le temps avant un premier verre et sur celui
avant une période de re-consommation a été¢ mise en évidence dans le sous-groupe de patients présentant
une pathologie hépatique. Dans cette étude, si deux doses de bacloféne ont été testées 30 mg/j et 75 mg/j,
aucune différence entre elles n’a été montrée sur les critéres précités. [70] Bien que d’autres études soient
nécessaires pour confirmer ces données, le bacloféne a été inclus en 2018 dans les Guidelines de pratique

clinique aussi bien européennes [71] et qu’américaine. [72]
Aide a parvenir et a maintenir a I’abstinence

Une méta-analyse d’Agabio et al, ciblant les études publiées de janvier 2018 a novembre 2021 avait pour
objectifs d’évaluer les bénéfices et les inconvénients du bacloféne sur la capacité a atteindre et a maintenir
I’abstinence ou la réduction de la consommation d’alcool chez les personnes présentant une consommation
a risque dont les personnes dépendantes a ’alcool. [73] Les études cliniques randomisées et contrdlées
avec une durée minimum de 4 semaines de traitement et de 12 semaines pour la durée totale de 1’étude afin
de comparer le bacloféne dans la consommation a risque d’alcool a un placebo ou a d’autres traitements.
Cette analyse portait sur 17 études sélectionnées (1818 patients) comprenant 15 études comparant le
bacloféne au placebo, 2 études le comparant a 1’acamprosate et 2 études a la naltrexone. Un traitement
psychosocial était également dispensé dans 16 études. Parmi les 17 études, 10 d’entre elles incluaient les
patients apres sevrage et les 7 autres se composaient de patients qui consommait encore de I’alcool au début
de I’étude. Douze études avaient une durée de 12 semaines, les autres se prolongeaient au-dela. Différentes
doses quotidiennes de bacloféne étaient données selon les études : 30 mg/j ou moins (10 études), dose > 30
mg/j mais < 100 mg/j (8 études) et dose > 100 mg/j (4 études). Les résultats obtenus montrent que le
bacloféne semble aider a réduire le risque de période de re-consommation (Risque relatif de 0,87 - IC 95%
0,77 2 0,99), cet effet étant plus marqué chez les patients ayant eu un sevrage que chez les patients qui n’en
ont pas eu. La baclofene augmente le taux de jours d’abstinence, principalement chez les patients ayant eu
un sevrage en amont de I’inclusion. En revanche, il ne réduit probablement pas le nombre de jours de forte
consommation (plus de 60g d’alcool pur/j), ni le nombre de verres par jour de consommation. Le bacloféne
n’induit probablement pas de différence sur le craving, I’anxiété et la dépression, ou ne nombre de patients

qui arrétent leur traitement pour quelle qu’en soit la raison. [73]

Depuis 2018, le bacloféne a obtenu I’AMM en France pour accompagner la réduction progressive de la
consommation d’alcool chez les patients en tant que traitement de 2°™ intention aprés le nalméféne. Ceci
constitue une spécificité résultant de son utilisation pendant une dizaine d’année hors AMM et en
prodiguant la recherche progressive de la dose adaptée au patient qui peut étre ¢levée (jusqu’a 300 mg).

[74] Compte tenu des résultats de cette derniére méta-analyse, la Société Frangaise d’Alcoologie, propose
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une révision de ’AMM pour qu’elle inclue I’indication du maintien de 1’abstinence, sans toutefois modifier

I’indication initiale, puisqu’il convient a certains patients. [75]

Le nalméfeéne est un dérivé 6-méthyléne de la naltrexone (dérivé morphinane-6-cétone). Le nalméfeéne est
un ligand des récepteurs opioides p (ligands endogenes : B-endorphines), récepteurs 0 (ligands endogénes :
enképhalines), et récepteurs x (ligands endogénes : dysnorphines). Si les B-endorphines et les enképhalines
se liant aux récepteurs p et 6 sont impliquées dans I’augmentation de la libération de dopamine dans le
noyau accumbens provoquant un effet de renforcement et de récompense, la liaison des dynorphines aux
récepteurs k conduit a une diminution de la dopamine dans le noyau accumbens et peut produire des effets
aversifs. En cas de consommation excessive chronique d’alcool une surexpression des récepteurs k
entrainera une augmentation de [Dactivit¢ du complexe dynorphine/récepteur k, contribuant a
I’augmentation de la consommation d’alcool et a un inconfort conduisant a une détresse lors d’une période

de manque. [76]

L’affinité pour les récepteurs opioides est élevée pour les récepteurs p et k (Ki 0,24 et a,083 nmol/L,

respectivement et une affinité moyenne pour les récepteurs o (Ki de 16 nmol/L. [77]

Le nalméféne présente une activité antagoniste vis-a-vis du récepteur p et o, et une activité agoniste
partielle vis-a-vis du récepteur k. Chez le rat, le nalméféne supprime 1’auto-administration chez les rats non
dépendants et chez les rats dépendants a 1’alcool. [76] Cette suppression peut résulter de 1’antagonisme des
récepteurs récepteur p et O par le nalméféne chez les rats non dépendants, tandis que 1’activité agoniste
partielle des récepteurs k contribuerait a la suppression chez les rats dépendants, ceci en supposant une

action antagoniste du nalméféne dans un contexte de surexpression des récepteurs K.

Le nalméféne (Selincro®) est indiqué dans la réduction de la consommation d'alcool en association d’un
suivi psychosocial continu. Il est particuliérement recommandé pour les adultes souffrant de dépendance a
l'alcool, avec une consommation a risque ¢levé, sans symptomes physiques de sevrage et ne nécessitant pas
un sevrage immédiat. L'adhésion du patient au traitement est essentielle pour maximiser les bénéfices. Le
choix d'utiliser le nalméféne parmi les différentes options thérapeutiques, médicamenteuses ou non, doit
étre le fruit d'une décision partagée entre le médecin et le patient. Il est crucial que le patient soit pleinement
informé des diverses possibilités thérapeutiques disponibles, y compris le profil de tolérance de certains

principes actifs.
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L'efficacité clinique du nalméféne dans le traitement de la dépendance a l'alcool a été démontrée par les

résultats d'un programme de développement clinique de phase III.
Ce programme comprenait trois études randomisées, en double aveugle et controlées par placebo :

- ESENSE 1 et 2 (Efficacy and Safety of Nalmefene Studies in Europe, études d’efficacité et de sécurité
de 24 semaines en Europe)
- SENSE (Safety and Efficacy of Nalmefene Studies in Europe, é¢tude de sécurité et d’efficacité de 52

semaines en Europe)

Ces trois études cliniques ont évalué I’utilisation du nalméféne a la dose de 18 mg sous forme de comprimé
par voie orale, nécessaire pour réduire la consommation d’alcool chez les patients souffrant d’alcoolo-

dépendance. Au total, prés de 2 000 sujets issus de divers pays européens ont participé.

Les études ESENSE 1 et 2 avaient pour objectif principal d'évaluer 1'efficacité du nalméféne (18 mg) sur
une période de 24 semaines (6 mois). L'étude SENSE visait principalement a évaluer la sécurité a long
terme du nalméféne (18 mg) sur une période de 52 semaines (1 an), ainsi que son effet sur la consommation

d'alcool sur 24 semaines.

ESENSE 1 a ét¢ menée sur 39 sites situés en Autriche, Finlande, Allemagne et Suéde. ESENSE 2 s'est
déroulée sur 57 sites répartis en Belgique, République tcheque, France, Italie, Pologne, Portugal et en

Espagne.

L'¢tude SENSE a été menée sur 60 sites, incluant la République tchéque, 1'Estonie, la Hongrie, la Lettonie,
la Lituanie, la Pologne, la Russie, la Slovaquie, 1'Ukraine et le Royaume-Uni, portait sur des patients en

ambulatoires.

Au cours des trois études, les patients ont regu soit un placebo, soit 18 mg de nalméféne par jour sous forme
de comprimé per os, en fonction de leurs besoins. Ils pouvaient prendre un comprimé les jours ou ils
anticipaient une consommation d'alcool, idéalement 1 a 2 heures avant. Si la consommation d'alcool

commengait sans prise préalable du médicament, le comprimé devait étre pris dés que possible.

Agés de 18 ans ou plus et diagnostiqués avec une dépendance a l'alcool, ces patients avaient une
consommation excessive d'alcool pendant au moins 6 jours au cours des 4 semaines précédentes, selon les

criteres de I'OMS. Ils ont été sélectionnés de maniére aléatoire.
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Un total de 1 997 patients souffrant de dépendance a 1'alcool ont été inclus : 604 patients dans ESENSE 1
(298 sous placebo et 306 sous nalméfeéne), 718 dans ESENSE 2 (360 sous placebo et 358 sous nalméfene)
et 675 dans SENSE (166 sous placebo et 509 sous nalméféne). Un taux de retrait a été observé dans les
deux groupes, placebo et nalméféne. Le nombre de patients randomisés (PR), traités (PT), et analysés (PA)

lors de ces 3 études dans la population totale des patients sont présentés ci-dessous (Tableau 9).

Tableau 9 : Population totale de patients (ESENSE 1 et 2, SENSE)

Nombre de patients
ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
Placebo | Nalméféne Placebo Nalméféne Placebo Nalméfene
PR 298 306 360 358 166 509
PT 296 302 337 341 164 501
PA 289 290 326 329 137 415

Les patients traités au nalméféne ont montré une diminution statistiquement significative du nombre de
jours de forte consommation d'alcool (HDD) entre le début de 1'étude et le sixiéme mois, avec une différence

observable dés le premier mois par rapport au placebo.

Le nalméfene a également eu un effet statistiquement significatif supérieur sur la réduction totale de la
consommation d'alcool (TAC) dans I'étude ESENSE 1, et une réduction numérique du TAC dans ESENSE
2. Une analyse détaillée a révélé que les patients qui n'avaient pas réussi a réduire leur consommation

d'alcool avant 1'étude ont particuliérement bénéfici¢ du traitement par nalméféne (Tableau 19).

Dans I'¢tude SENSE, bien que la réduction de la consommation d'alcool au sixiéme mois n'ait pas été
statistiquement significative entre le nalméféne et le placebo, une différence significative des HDD a été

observée avant le sixi€éme mois.

Ces résultats démontrent I'efficacité du nalméféne, proposant ainsi un nouveau mod¢le de traitement pour
réduire la consommation d'alcool chez les patients alcoolo-dépendants ne parvenant pas a diminuer leur

consommation par eux-mémes.
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Tableau 10 : Changement moyen ajusté par rapport aux valeurs initiales de consommation d’alcool

dans I’ensemble de la population de patients au mois 6 (ESENSE 1 et 2, SENSE)

ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
Placebo Nalméfeéne Placebo Nalméfeéne Placebo Nalméféne
(n =289) (n=290) (n = 326) (n = 329) (n=137) (n =415)
HDD/mois -8.9 -11,2 -10,6 -12,3 -8.9 -9,8
Différence -2,3 -1,7 -0,88
vs placebo
p=0,002 p=0,012 p=0,160
TAC (g/j) -39.7 -50,7 -54,1 -59,0 -45,6 -49,1
Différence -11,3 -5,0 -3,5
vs placebo
p =0,0003 p=0,088 p=0,232

Le nalméféne a démontré une supériorité par rapport au placebo dans la réduction de la consommation
d'alcool chez les patients alcoolodépendants, avec des effets observables des le premier mois et persistants

sur une période de six mois.

Tous les participants ont également bénéfici¢ de conseils motivationnels et de psychoéducation visant la
réduction et 1'abstinence de la consommation d'alcool. Le traitement par nalméfeéne doit étre accompagné
du programme psychosocial spécifique BRENDA, qui inclut une évaluation biopsychosociale (évaluation
compléte de la situation du patient), la restitution de cette évaluation au patient (communication des
résultats au patient), une approche empathique répondant aux besoins du patient (compréhension
empathique de la situation du patient), des conseils directs, et 'ajustement des objectifs et des programmes
de traitement en fonction des progres du patient. Dans le contexte du traitement de I'alcoolo-dépendance, il
est opportun d'envisager un mod¢le intégratif des traitements pharmacologiques pour cette maladie.
L'approche BRENDA se distingue par sa focalisation sur le patient et vise a intégrer la prescription
médicamenteuse dans une prise en charge globale. L'observance thérapeutique constitue ainsi un aspect
crucial de cette méthode. Ainsi, méme les sujets traités par placebo ont vu leur nombre moyen de jours de

consommation excessive d'alcool et leur consommation totale d'alcool par jour réduits de moitié.

Les criteres principaux d'évaluation dans les deux études de six mois (ESENSE 1 et 2) étaient la réduction
du nombre mensuel de jours de forte consommation d'alcool (JHD) et de la consommation totale d'alcool

(TAC). Plusieurs critéres secondaires liés a I'alcool, tels que le nombre total de symptomes de dépendance,

59



la fonction hépatique et I'évaluation de 1'état clinique, ont également été examinés. Dans ces études,
'administration de nalméféne a montré une réduction significative du nombre de jours de forte
consommation d'alcool (JDD) (p < 0,05 dans les deux études) ainsi que du nombre total de jours de
consommation d'alcool (TAC) (ESENSE 1, p <0,05 ; ESENSE 2, p=0,088) a la fin de la période d'étude.
Dans I'¢tude ESENSE 2, une réduction significative du nombre de jours de consommation excessive
d'alcool par mois au sixieéme mois (-1,7 jours/mois [IC 95 % -3,1 a -0,4] ; p=0,012). Bien qu'une réduction
statistiquement significative de la consommation totale d'alcool ait été¢ observée au premier mois, cet
avantage a montré une tendance a la baisse au sixieme mois (-5,0 g/jour [IC 95 % -10,6 2 0,7] ; p = 0,088).

[78]

Dans 1'étude SENSE, l'utilisation ciblée de nalméféne a surpassé le placebo (p < 0,05) en réduisant
significativement le nombre de jours de consommation excessive d'alcool (JDD) et la consommation totale
d'alcool (TAC). Le traitement par nalméféene a permis de réduire le nombre moyen de jours de
consommation excessive d'alcool par mois de 19 a 7 et la consommation totale d'alcool par jour de 84 a 30
g au bout de six mois. En comparaison, le placebo a réduit ces chiffres de 20 a 10 jours par mois et de 85 a

43 g par jour a la fin de 1'é¢tude.

En conclusion, ces trois études randomisées et controlées, ont montré l'efficacité du nalméféne chez les
patients présentant un risque ¢élevé de consommation d'alcool. Les participants ont été sensibilisés a leur
consommation quotidienne d'alcool et ont bénéfici¢ de conseils motivationnels ainsi que d'un suivi

psychosocial tout au long des études.

Ces études cliniques ont été réalisées avec un placebo comme contrdle et a ce jour il ne semble pas y avoir
eu une ¢étude comparative avec les autres molécules sur le marché actuellement dans le traitement de
I’alcoolo-dépendance. Une étude de phase IV réalisée en Espagne réalisée chez 110 patients présentant une
dépendance a I’alcool qui ont regu, en ambulatoire, le nalméféne pour la premicre fois avec un suivia 1, 6
et 12 mois. A la visite de 1 mois, 88 patients ont participé, leur prise moyenne de nalméfene était de 68%
des jours. Le nombre de jours de consommation a risque ¢élevé diminuait de 13,5 a 6,8 jours/mois. La
consommation totale d’alcool décroissait de 169 a 79 unités d’alcool. Le nalméfeéne était bien toléré et
aucun effet indésirable sévere n’a été rapporté dans cette étude. [79] Récemment une mise a jour des effets
indésirables les plus souvent rapportés lors de la prise du traitement sont les nausées, vertiges, maux de téte
et I’insomnie. [80] En 2016, une revue de plusieurs études sur le nalméféne comparé a un placébo a
confirmé que la dose de 20mg de nalméféne permet de réduire les jours de forte consommation, mais aussi

la consommation totale d’alcool quotidienne. [81]

Une méta-analyse a été réalisée sur 32 études (6 036 patients) afin d’évaluer ’efficacité du nalméfeéne, de

la naltrexone, de 1’acamprosate ou du bacloféne par rapport au placébo, en prenant le critére principal de la
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consommation totale d’alcool [82] Le nalmeféne et le bacloféne montraient une supériorité par rapport au
placébo pour le critére de consommation totale d’alcool. Par contre, aucune efficacité n’était observée pour
la naltrexone et I’acamprosate. Les auteurs concluaient qu’il n’y avait pas, en 2018, une mise en évidence
robuste d’un traitement pharmacologique utilisant les molécules précitées chez des patients avec un trouble
de I’usage de I’alcool, dont certains avec une dépendance a 1’alcool. [82]Puisque les épisodes de re-
consommation sont courants dans le parcours de soins de patients traités pour leurs troubles de I'usage,
Kotake et al ont cherché a évaluer I’effet des traitements sur le long terme en prenant la période la plus
longue possible dans les études. Ce criteére d’efficacité au long cours n’avait pas été pris en compte jusqu’a
présent dans les méta-analyses. [83] Ainsi, 55 études (8 891 patients) ont été sélectionnées et les résultats
ont montré que le nalméféne avait une efficacité supérieure au placébo pour réduire le nombre de jours de
consommation ¢€levée sur le long terme (plus de 24 semaines), mais pas sur le court terme (jusqu’a 12
semaines). Quant au bacloféne, il montrait une efficacit¢ supérieure au placébo pour réduire la
consommation totale d’alcool mais uniquement sur le court terme. Si les deux substances actives sont

efficaces pour la réduction de la consommation, seul le nalméféne a montré un effet sur le long terme. [83]

L’évaluation comparative de I’efficacité des stratégies de traitement sans abstinence comparativement aux
stratégies de traitement basées sur 1’abstinence a été réalisée dans une méta-analyse apres la sélection de
22 ¢études cliniques (4 204 patients). [84] L’analyse du critére principal portant sur la proportion de
participants avec une consommation d’alcool au niveau ou en dessous du seuil de consommation a faible
risque montrait qu’il n’y avait pas de différence significative entre les deux approches. De plus, I’analyse
sur les criteres secondaires, impact social et réduction des consommations, ne montrait pas de différence
claire entre les deux approches. Les auteurs concluaient que ces résultats ne sont pas en faveur d’une
stratégie unique par 1’abstinence dans le traitement des troubles de 1’usage de 1’alcool. Le contrdle de la
consommation avec une psychothérapie spécifique en support, semble étre une option lorsque 1’approche

utilisant 1’abstinence n’est pas applicable. [84]

Il existe également d'autres traitements hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) utilisés pour le
traitement des troubles de 1'usage de 1’alcool. La prescription hors AMM est envisageable en l'absence
d'alternative thérapeutique appropriée, a condition que le prescripteur considere cette option indispensable

pour améliorer ou stabiliser 1'état clinique du patient. [85] Nous n’en citerons ici deux en exemple.

Gamma-hydroxybutyrate (GHB)

Le GHB cible un éventail plus large de récepteurs que le bacloféne, agissant comme agoniste des récepteurs

GHB et GABA-B, et influencant également les récepteurs GABA-A par sa conversion en GABA. En
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France, il est prescrit comme anesthésique et pour la narcolepsie sous forme d'oxybate de sodium. En Italie
et en Autriche, il est commercialisé sous le nom d’Alcover® pour traiter 1'alcoolodépendance. Bien que
plusieurs études cliniques n'aient pas conduit a une AMM, I’oxybate de sodium semble étre un traitement
str et efficace pour l'alcoolodépendance, a la fois pour la gestion du syndrome de sevrage et la prévention

des rechutes. Cependant, son potentiel addictif nécessite une vigilance particuliere. [86]

Les antiépileptiques a action GABAergique

Les antiépileptiques a action GABAergique, tels que le topiramate et la gabapentine, sont parfois utilisés
pour aider les patients a réduire leur consommation d'alcool ou a gérer le syndrome de sevrage. Bien que
leur usage dans le traitement de l'alcoolodépendance soit hors AMM, ils sont déja employés dans certains
pays, comme le Canada. Plusieurs études ont montré des résultats prometteurs pour le maintien de
l'abstinence et la réduction de la consommation. Ces médicaments présentent des effets indésirables limités,

mais non négligeables. [87]
4) Le dispositif d’accompagnement et de prise en soins

La gestion de la dépendance a I'alcool peut s'effectuer dans divers établissements et requiert l'intervention
de nombreux professionnels de la santé ainsi que du secteur médico-social. Dans chaque département,
divers établissements sont disponibles pour accueillir les patients dépendants, comprenant les Centres de
soins, d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA), les Unités Hospitalieres
d'Addictologie (UHA), les Structures d'Hébergement, ainsi que les Centres d'Accueil et
d'Accompagnement a la Réduction des Risques pour Usagers de Drogues (CAARUD).
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Figure 12 : Acteurs de la prise en soins en alcoologie [23]
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Ces structures offrent aux patients la possibilité de bénéficier de conseils ainsi que de consultations avec
des professionnels tels que médecins, psychologues ou travailleurs sociaux. Les soins et conseils dispensés
sont pris en charge par la Sécurité Sociale. Plus spécifiquement, un CSAPA propose une prise en charge
pluridisciplinaire adaptée a toutes les formes de dépendance, qu'il s'agisse de substances ou de
comportements. En revanche, un CAARUD s'adresse principalement aux individus non engagés dans un
traitement formel mais exposés a des risques significatifs comme les accidents et les infections (par
exemple, hépatite C, VIH), en raison de leurs pratiques de consommation ou des substances utilisées. Les

CAARUD peuvent fournir du matériel de consommation a moindre risque.

Les structures hospitalieres

Elles sont organisées en trois niveaux, le niveau 1 de « proximité » comprenant un service d’hospitalisation
dedié a la réalisation de sevrages simples et une consultation hospitaliére en addictologie prenant en charge
les diverses formes de dépendances. Le niveau 2 de «recours » comprenant un hopital de jour et
d’hospitalisation compléte pour sevrage simple (environ 7 jours) ou de soins complexes (de 2 a 4 semaines),
des soins médicaux et de réadaptation en addictologie (SMRA) en « post-cures » d’une durée moyenne de
4 a 12 semaines. Enfin, le niveau 3 « référence » étant la structure de référence régionale avec des missions
de niveau 2 et des missions d'enseignement et de recherche, les poéles hospitalo-universitaires

d’addictologie. [29]

Les CSAPA

Ces structures pluridisciplinaires ont pour vocation de mener des actions de prévention et de soins aupres
des personnes souffrant de dépendances ainsi que de leur entourage. Elles offrent des services en
ambulatoire ou des soins résidentiels individuels (appartements thérapeutiques, familles d'accueil, etc.) ou
collectifs (structures d’urgence ou de transition, centres thérapeutiques résidentiels. Les CSAPA sont

financés par 1'Assurance Maladie et gérés par des associations ou des établissements publics de santé. [88]

Les associations de patients ou groupe d’entraide

Les associations d'entraide offrent un espace pour nouer des relations amicales sans jugement, permettant
aux participants de s’identifier a des mode¢les positifs, de réduire le sentiment de stigmatisation sociale et
de partager des expériences et du soutien entre personnes ayant des objectifs communs d'abstinence ou de

réduction de la consommation d'alcool. [29]
Les objectifs de ces groupes de parole sont multiples :
e Créer un espace privilégié de dialogue et d'écoute, apportant soutien et motivation aux personnes

engagées dans une démarche de réduction ou d'arrét des consommations.
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e Favoriser 'entraide entre pairs.

e Anticiper les situations difficiles et trouver des solutions grace aux expériences partagées.

Ces groupes reposent sur l'expérience des anciens dépendants et 1'absence de professionnels de santé. Les

participants peuvent échanger et se reconnaitre dans les témoignages des autres, se sentant ainsi compris.

Les professionnels de santé doivent informer les patients de 1'existence de ces associations et faciliter leur
participation si elle est demandée. La participation réguli¢re a des associations d'entraide peut améliorer le

pronostic addictologique de certains patients.
Les principales associations sont :

e Les Alcooliques Anonymes (AA) organisent des réunions en présentiel ou en visioconférence, axées
sur le partage d’expériences et un programme de rétablissement en 12 étapes, incluant une dimension
spirituelle optionnelle. Ces réunions sont ouvertes a toute personne souhaitant arréter de boire, sans
cotisation ni droit d’entrée, et la participation est anonyme. Deux types de réunions sont proposes :
fermées, réservées uniquement aux alcooliques, et ouvertes, accessibles a I’entourage et aux
professionnels. Une permanence téléphonique est disponible 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7. [89]

e Les cinq associations du C.A.M.E.R.U.P (Coordination des Associations et Mouvements d’Entraide
Reconnus d’Utilité Publique) : La Croix Bleue, Vie Libre, Les Amis de la santé, Alcool Ecoute Joie &
Santé, et Entraid’addict. Ces associations organisent des actions de prévention et des activités sociales

(chants, musique, sport, etc.). [90]

Des groupes d’entraide existent également pour les proches des personnes souffrant de troubles liés a
I’'usage d’alcool. De nos jours, les patients ont réellement le choix pour se tourner vers différentes
associations, choisir celle qui leur conviendra le mieux et ou ils se sentiront le plus a I’aise possible pour
parler librement de leur(s) addiction(s). Ils pourront de ce fait ensuite €tre réorientés vers des établissements

spécialisés dans 1’addictologie pour ceux qui le souhaitent en vue d’un suivi médical controlé.

Il existe d’innombrables associations visant a aider les personnes en détresse peu importe leurs
dépendances, gouvernées par le corps médical ou non. Chaque individu recherchant de 1’aide pourra choisir
une ou plusieurs associations en fonction de ses besoins : entretiens individuels et/ou séances collectives,
accompagnés de leurs proches ou non. L’accompagnement par ces groupes d’entraide pourra étre entrepris

en amont ou en parallele d’un suivi médical en vue d’une thérapie adaptée individuellement.
Les patients experts
Les patients experts sont d'anciens patients ayant surmonté une dépendance a I'alcool, avec un minimum

de deux ans de sobriété, et ayant suivi une formation en addictologie. Leur réle comprend 1'entraide entre
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pairs, le partage d'expériences, le soutien aux patients et la facilitation de la communication avec les équipes
soignantes. IlIs animent des ateliers d'éducation thérapeutique, des groupes de parole, etc... En tant que «
médiateurs de santé pairs », ils agissent comme des traducteurs : celui de 1'expérience vécue de la maladie

et celui des connaissances cliniques des médecins et soignants.

Exemple de la premiére salle de consommation d’alcool 2 moindre risque de France [91]

Inaugurée en 2017 a Haguenau dans le Bas-Rhin, ARRiANA (Accueil Réduction Risques Alcool Nord
Alsace) accueille des personnes dépendantes a 1’alcool dans des locaux ou elles peuvent consommer leurs
boissons alcoolisées sous la supervision d’une équipe médicale. ARRiIANA représente la premicre initiative
de salle de consommation d’alcool a moindre risque en France, créée conjointement par les CSAPA
d’Haguenau et de Wissembourg. Cette initiative fait partie d’un programme plus large de réduction des

risques dans la région Nord Alsace, soutenu par I’unité mobile du CSAPA Ithaque.

ARRIANA offre un « accueil bistrotier » ou les consommateurs d’alcool sont pris en charge par trois
professionnelles : une aide-soignante, une infirmiére et une éducatrice spécialisée, souvent travaillant en
bindme, sous la supervision d'un médecin responsable et d'un infirmier cadre des CSAPA de Haguenau et
Wissembourg, qui interviennent ponctuellement. Les usagers bénéficient d’accompagnements incluant des
activités, des démarches administratives et un acces aux soins, visant a rompre leur isolement social et a
renforcer leur autonomie. Cet espace permet aux usagers de se détendre, de se rencontrer et d’échanger
librement, tout en autorisant la consommation d’alcool. Les usagers peuvent aussi, s’ils le désirent,
s’engager ultérieurement dans un processus de soins et/ou bénéficier d’une orientation vers un suivi en

addictologie.

La salle est ouverte du lundi au vendredi de 14h a 17h, sauf le mercredi de 11h & 16h, jour ou un repas
collectif est organisé¢ pour améliorer la cohésion et répondre aux besoins alimentaires des usagers. La
capacité d’accueil est de 12 personnes simultanément, et seule la consommation d’alcool est tolérée ; le
tabac est autorisé uniquement a I’extérieur, et toutes les autres substances psychoactives sont interdites.
L’accueil des usagers est encadré par un reglement intérieur définissant les régles d’utilisation de 1’espace

et les conditions de consommation d’alcool.

Pour consommer de 1'alcool, les usagers doivent demander leur boisson a une intervenante et se servir eux-
mémes a l'aide d'un gobelet doseur en présence de celle-ci, qui joue le réle de médiatrice et encourage la
réflexion sur la consommation. Les intervenantes notent la quantité et la nature de la consommation pour
effectuer un suivi. Elles discutent avec les usagers en état d'ébriété, proposant des alternatives telles que
prendre l'air, boire du thé ou du café, ou reporter la consommation. Des éthylotests sont disponibles pour
assurer un retour en sécurité pour les usagers motorisés. Les locaux ne stockent pas d'alcool ; les produits

sont restitués aux usagers a la fermeture.
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En moyenne, ARRiIANA accueille chaque année entre 40 et 50 usagers, dont la moiti¢ sont de nouveaux
arrivants. Les usagers sont principalement des hommes seuls et au chomage, avec environ la moitié sans

domicile fixe ou en parcours d'hébergement.

Selon les mots de I’infirmier cadre « 1’acce€s aux soins ce n’est pas ce qui vient en premier mais une fois
qu’on est a peu pres stable, qu’on est bien I'un avec 1’autre, qu’on a réglé a peu preés ses problémes
sociaux... Quand on peut peut-étre méme penser a prendre un peu plus soin de soi, la santé arrive a ce
moment-la. Mais ce n’est pas la demande au départ, qui est vraiment 1’isolement social et toutes les
problématiques sociales quelles qu’elles soient. C’est une sois la question du logement et celle des droits

réglés qu’ils posent la question des soins. ». [91]
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L'alcool, bien qu'il soit largement intégré dans notre quotidien, représente un défi majeur en matiere de
santé publique. Les données montrent que de nombreux dommages liés a sa consommation touchent des
individus qui ne répondent pas aux criteres de troubles liés a l'usage d'alcool (TUAL), souvent des
personnes dont les comportements a risque passent inapercus. Cela souligne 1'importance d'une approche
proactive pour détecter le mésusage de l'alcool avant l'apparition de signes alarmants. Les pharmaciens, en
tant que premiers acteurs de proximité du systeéme de santé, jouent un rdle essentiel dans cette détection
précoce. Ils peuvent initier des conversations significatives sur la consommation d’alcool au cours de leurs
interactions avec les patients. Cette partie examine les opportunités offertes aux professionnels de santé
pour engager le dialogue, ainsi que les outils et stratégies nécessaires pour identifier et réduire les risques
associés a l'alcool, notamment a travers le modele de « Repérage Précoce et d’Interventions Breves »

(RPIB) recommandé par I’OMS.

A travers des questionnaires de dépistage reconnus, tels que I’AUDIT et le DETA, les professionnels de
sant¢ peuvent évaluer les habitudes de consommation et déceler les mésusages. La mise en place
d'interventions bréves, qui incluent la restitution des résultats de dépistage et l'élaboration d'objectifs
personnalisés, permet d’instaurer un dialogue constructif et d’orienter les patients vers des changements
bénéfiques. Dans cette perspective, nous allons explorer le role du pharmacien dans la sensibilisation,
I’accompagnement et I’orientation des patients, tout en mettant 1’accent sur I’importance d’une approche

holistique pour répondre aux défis liés a I’alcoolodépendance.

Les situations ci-dessous peuvent offrir des opportunités pour engager la discussion a 1’officine sur la

consommation d’alcool : [29]

e Lors de la délivrance d'un médicament connu pour interagir avec 1'alcool

e Lors d’un entretien « femme enceinte » ou lors d’une discussion avec une patiente envisageant une

ZroSSCSSse.

e Lors des journées de prévention organisées en pharmacie en lien avec une campagne nationale ou
mondiale de prévention, ou encore le "bilan prévention" destiné aux différentes tranches d'age de la

population

e Lorsdeladélivrance d’ordonnance de patients présentant des problémes de santé pouvant résulter d'une
consommation excessive d'alcool : HTA, arythmie cardiaque, troubles digestifs, atteintes hépatiques,
troubles mentaux tels que dépression ou anxiété, troubles du sommeil, chutes, blessures, affections

cutanées (rougeurs faciales, varicosités, visage gonfl¢)
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e Pour les patients atteints de maladies chroniques « résistantes » aux traitements conventionnels :
douleurs chroniques, diabéte, affections gastro-intestinales, troubles mentaux, maladies cardio-

vasculaires.

e Parmi les personnes identifiées comme plus a risque de présenter des dommages en cas de
consommation excessive : les adolescents, jeunes adultes, personnes en situation de précarité, fumeurs

ou ayant d'autres dépendances, sujets agés de plus de 65 ans...

e En présence de signes d'intoxication alcoolique ou de sevrage : haleine alcoolisée, irritabilité,

tremblements

o En présence de patients confrontés a des difficultés relationnelles, familiales ou professionnelles

Bien que le pharmacien d’officine ne soit pas 1également habilité a interpréter des analyses sanguines de
facon officielle, il peut accompagner le patient, le rassurer ainsi que 1’aider a comprendre ses analyses
biologiques, mais il ne peut en aucun cas faire un diagnostic. Les résultats d’'une Numération Formule
Sanguine (NFS) doivent étre toujours étre interprétés par un médecin selon les caractéristiques du patient
(age, sexe), et ses symptomes. Cependant, en cas d'anomalie détectée lors d'un bilan biologique présenté
par le patient quelques éléments de vulgarisation peut permettre au patient de mieux comprendre : une
modification de marqueurs d'alcoolisme chronique tels que la Gamma-Glutamyl Transférase (GGT), le
Volume Globulaire Moyen (VGM) sans anémie, la Transferrine Carboxy-Déficiente, (CDT), ou des
anomalies d'autres parameétres biologiques tels que ceux de Iésions hépatiques (I’Aspartate
Aminotransférase, ASAT > ALAT, I’ Alanine Aminotransférase), ou d’anomalies lipidiques (triglycérides,

cholestérol), ou la glycémie...

Une interaction médicamenteuse se produit lorsque la pharmacodynamie et/ou la pharmacocinétique d’un
médicament sont altérées suite a la prise simultanée d’un autre médicament, ou d’une substance telle que
I’alcool, le tabac, ou un aliment... De nombreux médicaments peuvent interagir avec 1’alcool, offrant ainsi
une opportunité au pharmacien d’aborder la question de la consommation d’alcool avec le patient sans

porter de jugement.

Ces interactions se divisent en deux catégories : les interactions pharmacocinétiques et les interactions
pharmacodynamiques. Les interactions médicamenteuses sont classées en quatre niveaux réglementaires

selon le risque d’effets indésirables : [92]
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- A prendre en compte : conséquences cliniques incertaines (fréquence et gravité du risque étant faibles)
- Précaution d’emploi : conséquences cliniques généralement mineures
- Association déconseillée : conséquences cliniques certaines et parfois graves

- Contre-indication : risque pour le patient

- Modification de I’absorption

Certains médicaments peuvent altérer la pharmacocinétique de I’éthanol. Certains accélérent la vidange
gastrique (comme le métoclopramide, la dompéridone, 1’érythromycine), ce qui entraine une augmentation
précoce de la concentration sanguine d’éthanol, tandis que d’autres ralentissent 1’ouverture du pylore (tels
que les anticholinergiques de type atropinique et les antidépresseurs tricycliques) retardant ainsi ce
processus. [93] Les spiritueux (avec une concentration en alcool supérieure a 20%), provoquent un spasme
pylorique retardant la vidange gastrique et peuvent ainsi favoriser I’absorption de certains médicaments au

niveau de 1’estomac (tels que I’aspirine, les barbituriques ou certains anti-inflammatoires).

- Modification du métabolisme

L'effet antabuse découle de I'accumulation d'acétaldéhyde, métabolite toxique de I'éthanol, lorsque celui-ci

est consommé simultanément avec une substance inhibant I'Aldéhyde Déshydrogénase (ALDH).

Les manifestations cliniques d'une réaction antabuse comprennent :

e Bouffées vasomotrices (flush), céphalées, bouffées de chaleur, transpiration excessive, rougeurs

faciales
e Hypotension avec tachycardie réactive
o Nausées, vomissements, diarrhée
o Malaise, vertiges, fatigue, voire perte de conscience.

Ainsi, certains médicaments ne doivent pas é&tre associés avec [’alcool (boissons alcoolisées ou
médicaments contenant de 1'alcool) (Tableau 22). Il convient alors d’arréter toute consommation d’alcool
a I’initiation du traitement médicamenteux, puis de prendre en compte le temps nécessaire a 1'élimination
compléte de ces médicaments en se référant a leur demi-vie, avant de reprendre la consommation d'alcool
ou le médicament contenant de l'alcool. Un médicament est considéré comme totalement €¢liminé aprés 5 a

7 demi-vies.
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Lors de la dispensation, le pharmacien doit informer le patient de cette interaction potentielle et lui indiquer

le délai a respecter avant de pouvoir a nouveau consommer de 1'alcool. [94]

Tableau 11 : Exemples de médicaments responsables de 1'effet antabuse [95]

Molécules Classe pharmacothérapeutique Demi-vie
Glibenclamide Antidiabétique, famille des sulfonylurées 4allh
Glipizide 2a4h
Ketoconazole HRA, comprimé Anti-corticostéroide 3a10h
Métronidazole 8allh
Secnidazole Antiparasitaire de la famille des Environ 17,5h

Nitro-5-imidazolés

Ornidazole 12 a 14h

Tinidazole 12 a 14h
Procarbazine (Natulan ®) Antinéoplasique 10 min

Disulfirame Sevrage de la dépendance alcoolique 60 a 120h [96]

Tableau 12 : Interactions pharmacodynamiques alcool-médicaments [94]

Médicaments Niveaux Description
d’interaction
Insulines Association Effet hypoglycémiant de I’alcool par
Sulfamides hypoglycémiants déconseillée augmentation de la sensibilité a ’insuline
Glinides (foie, cellules musculaires squelettiques et les

adipocytes) et inhibition des réactions de
compensation de la glycémie donc majore le
risque d’hypoglycémie par addition d’effets

Metformine Association Une intoxication alcoolique aigu€ majore le

déconseillée risque d'acidose lactique, particuliérement en

cas de jetine ou de dénutrition, ou bien
d'insuffisance hépatocellulaire

Médicaments sédatifs : Association L’¢éthanol est un dépresseur du systéme
déconseillée nerveux central qui induit somnolence et
Anxiolytiques, Hypnotiques, sédation, par addition d’effets il va donc
Antidépresseurs sédatifs, majorer effet sédatif de ces médicaments.
Neuroleptiques, Opioides, Cela peut entrainer une altération de la

Antihistaminiques H1 sédatifs

70



vigilance qui peut rendre dangereuse la
conduite de véhicules et certaines activités

Acitretine (Soriatane ®)

Contre-indication

Pendant le
traitement et les 2
mois suivant son

Chez la femme en age de procréer, risque de
transformation de 1’acitrétine en étrétinate
(dans le foie, facilitée par la famille des
cytochromes P450), puissant tératogene dont
la demi-vie trés prolongée (120 jours) expose

arrét a un risque tératogeéne majeur en cas de
grossesse
Inhibiteur de la Association Réaction hypertensive due a la
MonoAmine Oxydase déconseillée consommation de certains alcools (chianti,

IMAO IRREVERSIBLES
Iproniazide (Marsilid ®)

Phénelzine (Nardelzine ®)

certaines bicres etc...) riches en tyramine

Anti-Vitamine K

A prendre en

Variations possibles de I'effet anticoagulant :

AVK compte augmentation en cas d'intoxication aigué,
diminution en cas d'alcoolisme chronique
Dérivés nitrés Précaution Majoration de I'hypotension provoquée par
d’emploi les dérivés nitrés, surtout chez les personnes

agees.

Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens (AINS) (y
compris 1’aspirine)

Une consommation réguliére d’alcool avec
des AINS au long cours majore les effets
indésirables digestifs (ulcérations,
hémorragies)

Méthylphénidate

Exacerbation des effets indésirables centraux
du méthylphénidate

L’¢éthanol est un « excipient a effet notoire ou EEN », dont la présence est strictement encadrée en raison

de ses possibles effets indésirables. Il est contre-indiqué chez les femmes enceintes, les enfants de moins

de 12 ans, les personnes souffrant d’alcoolodépendance, les patients €pileptiques ou ceux atteints de

pathologies hépatiques. Selon une ¢tude menée a Lille par Cuvelier et al, sur les spécialités destinées a la

voie orale contenant de 1’éthanol comme excipient : [97]

e 91 % des médicaments contenant de 1’alcool sont sous formes liquides (solutions et suspensions

buvables).

e Plus de la moiti¢ des spécialités identifiées dans cette étude sont en vente libre (non listées)
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e Les spécialités de phytothérapie représentent plus de 40 % des médicaments contenant de 1’éthanol

(teintures meres)

e Deux spécialités a base de plantes agissant sur les affections pulmonaires entrainent une
consommation quotidienne d’éthanol supérieure a 13 grammes, selon la posologie maximale
recommandée dans leur RCP : une spécialité non listée a base de terpine (Terpine Gonnon 0,5% ®)

en solution buvable et un sirop a base de teinture-mere de Grindélia, liste II (Vegetoserum ®).

La présence d’éthanol, méme a faible dose et sans seuil défini, peut étre problématique pour les patients
ayant ou ayant eu une dépendance a 1’alcool. Les RCP et les notices des médicaments contenant plus de
100 mg d’éthanol par dose doivent mentionner un risque pour les sujets alcoolodépendants. Il est
recommandé, pour éviter le risque de mésusage du médicament, de privilégier, lorsque cela est possible,
les formes comprimées, surtout lorsqu'il existe plusieurs dosages, plutot que les formes liquides avec alcool.
Le pharmacien doit étre particulierement vigilant lors de la dispensation de ces traitements chez des sujets
a risque, en particulier pour les spécialités en vente libre, et doit privilégier la substitution par une spécialité

sans alcool. Lors de toute délivrance, le pharmacien doit informer le patient de la présence d’alcool.

Les pharmacies d’officine disposent de vitrines, d’écrans et d’espaces sur les comptoirs qui permettent une
communication par affiches, dépliants ou spots visuels afin de communiquer sur les campagnes de
prévention ciblées sur la consommation d’alcool. L’Ordre national des pharmaciens a créé le Comité
d’Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie Francaise (Cespharm), destiné & aider les pharmaciens a
s’engager dans des actions de prévention ou d’éducation a la santé des patients. Le site propose des
brochures, des affiches et d’autres documents consultables en ligne ou disponibles sur commande. [98]
Ainsi, plusieurs campagnes annuelles de sensibilisation sont propices pour aborder la consommation

d’alcool avec les patients sans ciblage particulier : [23]

e Janvier : avec le « Dry January » ou « Défi de Janvier », est une campagne de prévention annuelle
originaire d'Angleterre qui incite a ne pas consommer d'alcool pendant tout le mois de janvier. En
France, elle est actuellement portée par un collectif d’associations. Ce défi permet de poursuivre des
objectifs communs : de faire le point sur sa consommation d'alcool et de constater les bienfaits d'une
pause ; une application pour smartphone est également disponible « Try Dry ». C’est donc une
opportunité pour s’interroger sur sa consommation et réduire les risques qui y sont associés ; ce peut

étre I’occasion de maitriser sa consommation d’alcool.
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e 9 septembre : « Journée mondiale de sensibilisation au Syndrome d'Alcoolisation Feetale » : cette
journée permet d’aborder la consommation d’alcool pendant la grossesse, aussi bien auprés de la
patientele féminine que masculine. La sensibilisation au syndrome d’alcoolisation feetale permet de
mentionner que toute consommation d'alcool pendant la grossesse présente des risques pour l'enfant a
naitre. Une attention particuliére doit étre portée a la patientéle adolescente. Ce sera aussi I’occasion de
rappeler qu’il faut toujours respecter le refus d’une personne de consommer une boisson alcoolisée en

¢vitant d’insister, de questionner ou de juger.

e Campagnes de prévention réguliéres diffusées par SPF et 'INCa. En janvier 2023, la campagne « La
bonne santé n’a rien a voir avec 1’alcool » avait pour but de souligner le paradoxe d’associer alcool et

bonne santé en lien avec les veeux de la nouvelle année. Le spot avait pour but de marquer les esprits.

Le bilan de prévention consiste en un entretien d’environ 30 a 45 minutes dans un local de confidentialité,
et permet de hiérarchiser les risques de santé individuels afin d’élaborer un plan de prévention personnalisé.
Ces bilans peuvent étre réalisés par des médecins, pharmaciens, infirmiers, et sages-femmes. Ils visent a
mettre en place une démarche de sensibilisation et de prévention personnalisée aux classes d’age charniéres
de la vie, notamment entre 18-25 ans, 45-50 ans, 60-65 ans, 70-75 ans. La généralisation des bilans de

prévention est prévue pour I’année 2024.

Déroulement des 3 étapes du bilan de prévention : [99]

Etape 1 : Identification des risques individuels

L'auto-questionnaire rempli par le patient et la fiche d'aide au repérage des risques permettent d'identifier

ces facteurs de risque.
Etape 2 : Priorisation des sujets de prévention

Une décision partagée entre le professionnel de santé et le patient permet de choisir un ou deux sujets de
prévention prioritaires. Le traitement de ces sujets s’appuie sur des outils et méthodes pour encourager ou

renforcer la motivation au changement d’habitudes (entretien motivationnel, interventions bréves).
Etape 3 : Elaboration du Plan Personnalisé de Prévention (PPP)

Le PPP est rédigé conjointement par le patient et le professionnel de santé. Il contient :

- Les objectifs prioritaires établis ensemble
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- Les obstacles rencontrés dans le changement des habitudes de vie
- Les modalités pratiques pour faciliter ce changement

- Les ressources et intervenants disponibles pour le patient

Les thématiques abordées dans le bilan de prévention sont ciblées selon la tranche d’age du patient. Elles

sont toutes présentées dans I’ Annexe 4.

La consommation d’alcool est une des thématiques a discuter a toutes les tranches d’age. Il est conseillé
d’utiliser le questionnaire « FACE » [100] pour évaluer cette consommation (Voir Tableau 24). Le
questionnaire « FACE » (Fast Alcohol Consumption Evaluation — Formule Approchant la Consommation
d’Alcool par Entretien) repose sur 1’analyse des consommations au cours des douze mois précédents.
C’est un outil constitué de 5 questions, congu pour €tre proposé et complété par un professionnel de santé.
Les questions doivent étre idéalement posées apres reformulation et notées en fonction des réponses
spontanées des patients. A 1’officine, ce questionnaire peut €tre réalisé dans un local de confidentialité a

I’abris des regards lors d’un entretien.

Tableau 13 : Questionnaire « FACE » — « Fast Alcohol Consumption Evaluation » ou « Formule pour

Apprécier la Consommation d’alcool dans un Entretien » [101]
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Les questions doivent étre posées sans reformulation et sans fournir les réponses proposées initialement
dans le questionnaire. Chaque question est cotée de 0 a 4 points en fonction de la réponse spontanée du
patient. En cas d’hésitation, les modalités de réponse peuvent étre suggérées, et le patient doit choisir celle

qui se rapproche le plus de sa réalité de consommation d’alcool.
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L'interprétation du score total des 5 questions est la suivante :

o Consommation a faible risque : <5 chez les hommes et <4 chez les femmes
e Consommation a risque : 5 - 8 chez les hommes et 4 - § chez les femmes

e Alcoolo-dépendance : > 9 chez les hommes et les femmes.

Au-dela de la quantification de la consommation, le questionnaire « FACE » évalue d'autres aspects de
I’alcoolisation, notamment la présence de symptomes de dépendance, tels que le besoin de consommer de
l'alcool le matin, ou la présence d’effets nocifs de ’alcool, comme 1’apparition de troubles mnésiques ou

I’inquiétude de 1’entourage.

Ces bilans de prévention sont entierement pris en charge par 1’assurance maladie, et le professionnel de
santé est rémunéré 30 euros en métropole, et 31,5 euros dans les départements et régions d’outre-mer. Pour

aider les professionnels de santé a réaliser ces entretiens, un livret de présentation et des fiches d’aide sont

disponibles sur le site de I’ Assurance Maladie ( /ittps.//www.ameli.fr ) dans 1’onglet « santé et prévention »

de I’espace « professionnel de santé » dédié¢ aux pharmaciens.

[102]

La convention pharmaceutique du 9 mars 2022 permet la réalisation et la valorisation d’entretiens dédiés
aux femmes enceintes concernant la prise en charge médicamenteuse. L’objectif est de sensibiliser les
femmes enceintes aux risques tératogenes et feetotoxiques de certains médicaments, mais aussi des
substances toxiques et des perturbateurs endocriniens présents dans certains produits de la vie courante. De
plus, cet entretien permet d’insister sur I’importance de la vaccination, voire de mettre a jour les
vaccinations nécessaires. Les consommations d’alcool et de tabac peuvent étre évoquées, et un message sur

les risques de la consommation d’alcool et le « Syndrome d’Alcoolisation Feetal » peut alors étre donné.

L'Assurance Maladie couvre ces entretiens a 70 % ou a 100 % si la patiente est couverte par 1’assurance

maternité, et le pharmacien est rémunéré 5 euros.

La Haute Autorité¢ de Santé¢ (HAS) a souligné récemment les freins et les résistances concernant le sujet
alcool, notamment 1i¢ a la méconnaissance des informations actuelles issues des analyses épidémiologiques
[100]. Ainsi, « les données épidémiologiques révelent que la majorité des dommages liés a 1’alcool

concerne des sujets qui ne remplissent pas les criteres de trouble de I'usage d’alcool (TUAL) ».
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Ces dommages touchent des individus dont les risques n’ont jamais été détectés ou dont la consommation
est excessive mais banalisée. Il peut aussi bien s’agir d’un usage excessif chronique ou d’un usage ponctuel

de type APIL. [100]

Aussi, il est essentiel d’étre proactif dans le repérage du mésusage d’alcool, sans attendre I’apparition de
signes d’alerte. [29] Les situations citées précédemment, en début de partie, offrent des opportunités pour
engager la discussion a I’officine sur la consommation d’alcool et permettre un repérage précoce [29]

Ainsi, la mise a disposition sur le comptoir de flyers comportant 1’auto-questionnaire « AUDIT » ou
« AUDIT-C » et des informations utiles (liens ou adresses) peut faciliter I’opportunité de le remettre au
patient en lui proposant d’en discuter lors de son prochain passage a la pharmacie. L’objectif est de
sensibiliser et de provoquer une prise de conscience sur une éventuelle consommation a risque tout en
encourageant un comportement de changement. Ces flyers visent particulierement les personnes ayant une
consommation d’alcool qu’elles consideérent normale et qui ne consulteraient pas spontanément pour ce

motif, ou qui ne savent pas a qui s’adresser pour parler de leur consommation.

Le Repérage Précoce et Intervention Bréve ou « RPIB » est un modéle d’intervention recommandé par
I’OMS comme outil de prévention a destination des professionnels de santé dans le cadre des mesures de
réduction des risques liés a 1’usage d’alcool et/ou d’autres substances psychoactives. Il repose sur
I’utilisation d’outils d’évaluation tels que des reperes de consommation, et des questionnaires, ainsi que sur
la réalisation d’interventions bréves visant a établir une alliance thérapeutique, et a encourager le

changement en renforcant la confiance et la motivation chez I’usager.

Cette approche, fondée sur la bienveillance, 1’empathie, 1’écoute et la compréhension, est non directive, et
favorise 1’autonomie des individus. Elle est adaptée a tous et est particuliérement efficace pour intervenir
aupres de ceux présentant une consommation d’alcool a risque ou nocive. Les personnes dépendantes a
I’alcool nécessiteront une prise en charge spécialisée, en continue, par des professionnels de 1’addictologie.

[23]

Le déroulement du repérage précoce d’un usage a risque li¢ a I’alcool et d’interventions bréves se fait en

deux étapes (Annexe 6) :

- Un repérage précoce reposant sur une évaluation des consommations a risques, soit en discutant avec
la personne et en recueillant ses consommations (quantités, fréquence), soit a I’aide de questionnaires

standardisés.
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- Une intervention bréve proposée uniquement si 1’étape précédente révele des consommations a risque.
Elle consiste a motiver un changement de comportement, s’appuie sur un entretien motivationnel,

apporte des informations nécessaires, tout en respectant les choix et I’ambivalence de la personne.

Les objectifs du RPIB incluent :

e La détection précoce des consommations ou comportements présentant des risques

e La réduction de la consommation d'alcool a des niveaux inférieurs ou égaux aux seuils de risque,

prévenant ainsi les dommages somatiques et psycho-sociaux, voire la dépendance.
o Lanormalisation du processus de repérage pour faciliter la prise en charge

e L’accompagnement et I’encouragement au changement de comportement visant a limiter et réduire les

risques et les dommages

o La minimisation des risques associés a la prise concomitante de médicaments et d'alcool

A TI’officine, il est rare que le patient vienne de lui-méme nous parler de sa consommation d’alcool qu’elle
soit en rapport avec son traitement médicamenteux ou non. En effet, il est souvent compliqué de quantifier
sa propre consommation de boissons alcoolisées ; celle-ci est souvent sous-estimée et la notion de verre
standard couramment méconnue. L’abord de la consommation d’alcool avec un patient doit
préférentiellement s’effectuer de maniere ouverte « Pouvez-vous me parler de votre consommation d'alcool
? »), en évitant d’emblée les questions fermées (« Combien de verres avez-vous bu aujourd’hui ? »), qui

limitent les informations spontanément données par le sujet.

Plusieurs questionnaires peuvent étre utilisés pour dépister une consommation d’alcool problématique.

En effet, ce sont des auto-évaluations. Le recours a ces outils de repérage ne peut se substituer a un jugement
clinique impartial. Ils sont un outil complémentaire de I’entretien clinique, guidant le questionnement
médical.

Le recours a ces outils permet de favoriser une prise de conscience sur ses consommations d’alcool, et les
risques associés afin de motiver chez le patient la volonté de s’adresser a des services d’aide en mesure de

la conseiller et de ’accompagner.

La consommation d’alcool déclarée est souvent demandée en début d'entretien pour repérer une

consommation excessive selon les seuils de consommation a faible risque proposés par SPF et I’INCa.
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Cette information peut également étre obtenue via des questionnaires de dépistage, qui n'ont pas de valeur
diagnostique mais visent a évaluer les niveaux de consommation et a identifier les comportements de
mésusage. Cependant, ces questionnaires sont limités par la sous- ou sur-déclaration des consommations et
peuvent étre influencés par les déficits cognitifs du patient. Ainsi, leur pertinence est renforcée lorsqu'ils
sont utilisés en complément d'autres examens de dépistage. [103]

Il existe plusieurs types de questionnaires de dépistage. Ceux présentés ci-dessous sont les plus reconnus

dans le domaine de 1’alcoologie clinique en France.

Le questionnaire « AUDIT » [29]

Le questionnaire « AUDIT », pour Alcohol Use Disorder ldentification Test, est un auto-questionnaire
progressif et motivationnel de référence pour évaluer sa consommation de boissons alcoolisées. Il se base
sur les douze mois précédents, et comporte 10 items (Voir Tableau 25). Ce test de dépistage a €té mis au
point par ’OMS ; il interroge le patient sur sa consommation, les symptomes de dépendance ou autres
aspects négatifs d’une consommation excessive. Il est validé pour toutes les populations, y compris les
adolescents, les femmes enceintes, les adultes en général et les personnes agées. [104] Il permet ainsi une
prise de conscience et une réflexion sur sa consommation, ce qui engendre chez de nombreux répondants
une modification de celle-ci. Le score final obtenu facilite I’ouverture du dialogue avec le professionnel de

santé. La version compléte du questionnaire est disponible en Annexe 3.

Tableau 14 : Organisation des ¢léments évalués par « I’AUDIT » en fonction du cadre de mésusage

d’alcool [105]

Cadre AUIDIT Item Eléments évalués
| Fréquence de consommation
Usage & risgue 2 Chunstite de consommution habituelle
3 Frequence de consommation exoesiive
" P 4 Altération du contrile de la consommation d'alcool
Svmptimes de _ ; :
e -] Importance accrue sccordée a la consommation d'alcoal
la dépendance _
& Copsommation d"aleoo] matinale
() Culpabilité smte & la consommation
. B Trouble mneuigue (« trou notr »)
Usage nocif - :
9 Bleisures Lices & "aleool
10 Ingumiétude de 'entournge concernant (o consommuation dalcool
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Chaque item est évalué sur une échelle de 0 a 4 en fonction de la réponse du patient. Conformément aux
recommandations de la SFA, le score total de ces 10 items permet de classer la consommation d’alcool en

différents niveaux de risques :

o Consommation a faible risque : < 7 pour les hommes et < 6 pour les femmes
e Consommation a risque : 7 - 12 pour les hommes et 6 - 12 pour les femmes

e Alcoolo-dépendance : > 13 pour les hommes et les femmes

En pratique, certains cliniciens ont noté que l'utilisation de l'outil « AUDIT » en 10 items peut étre difficile
et chronophage dans des services cliniques a forte charge comme les urgences. C'est pourquoi 1'outil
« AUDIT-C » (« AUDIT-Consommation ») a ét¢ développé pour simplifier le dépistage des comportements

de consommation d'alcool a risque.
Le questionnaire abrégé « AUDIT-C » [100]

Le questionnaire « AUDIT-C » est une version raccourcie qui ne comporte que les trois questions autour de
la consommation explorant la fréquence de consommation, la quantit¢ de consommation habituelle et la

fréquence de consommation excessive (Voir Tableau 26).

Chaque item de « ['"AUDIT-C » est coté de 0 a 4 points. L'interprétation du score total des 3 items est la

suivante :

e Consommation a faible risque : <4 pour les hommes et < 3 pour les femmes
e Consommation a risque : 4 - 10 pour les hommes et 3 - 10 pour les femmes

e Alcoolo-dépendance : > 10 pour les hommes et les femmes

Tableau 15 : Présentation de I’auto-questionnaire « AUDIT-C [101]
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La communauté scientifique juge la performance de « I’”AUDIT-C » presque égale a celle de la version

longue de 10 items, la seule différence résidant dans les seuils de score. [106]
Questionnaire « DETA » (« CAGE ») [107]

Il s’agit d’un questionnaire bref destiné au dépistage du mésusage de I’alcool, et non a son diagnostic, car
il n’apporte pas d’informations sur la quantité, la fréquence ou les habitudes de consommation. Le
questionnaire « DETA » (Diminuer - Entourage - Trop - Alcool, connu en anglais sous le nom de « CAGE »)
a été présenté pour la premiére fois en 1970 lors d’un congrés en Australie. A cette époque, les critéres de
diagnostic des problémes de consommation d’alcool n’étaient pas aussi précis qu’aujourd’hui. [108] Le
questionnaire a donc €té congu pour étre simple, facile 4 mémoriser et a utiliser en pratique clinique. Il
comprend 4 questions élémentaires basées sur des théemes formant 1'acronyme du questionnaire (Tableau
16). Pour I’interprétation, deux réponses positives (ou plus) a ces questions constituent un bon critere

prédictif de mésusage d’alcool. [107]

Tableau 16 : Présentation du questionnaire « DETA » (en anglais, « CAGE »)
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Actuellement, malgré une performance inférieure a celle de « I'’AUDIT », le questionnaire « DETA » est
encore utilisé en clinique, notamment par les équipes soignantes des urgences. Il permet un dépistage rapide
et standardis¢ des consommations excessives d’alcool, facilitant ainsi la réorientation des patients vers les

services d’addictologie pour une prise en charge plus appropriée. [109]

Il s’agit d’une intervention rapide (3 a 20 minutes maximum), opportuniste qui peut se terminer par
’orientation vers un service spécialisé en addictologie si nécessaire. Cette intervention est unique mais elle
peut également s’accompagner de rappels ultérieurs. Elle vise principalement les individus présentant une

consommation excessive, a risque ou nocive, mais sans dépendance avérée.
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Il n’existe pas de procédure uniformisée pour dispenser une intervention breve, cependant la HAS et le
Réseau de Prévention des Addictions (RESPADD) proposent un modele d’intervention succinct en 8 étapes

pour les pharmacies (Voir Tableau 28) [100]

1) Restitution du résultat du questionnaire

2) Informer sur les risques de la consommation d’alcool

3) Rappeler la définition du verre standard

4) Poser une question ouverte pour rechercher les motivations personnelles
5) Proposer des objectifs, laisser le choix

6) Proposer des objectifs, laisser le choix

7) Informer sur la possibilité de réévaluer lors d’une prochaine rencontre

8) Délivrance d’un livret d’information
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Tableau 17 : Exemple d’intervention breve réalisable a I’officine [23]

Etapes de I’intervention bréve

Contenus et exemples de phrases d’accroche

1) Restitution du résultat du

questionnaire

« Votre consommation semble étre a risque. Etes-vous d’accord pour en

parler ? »

2) Informer sur les risques de la

consommation d’alcool

Rappel des conséquences somatiques de I’alcool

3) Rappeler la définition du verre

standard

Possibilité de s’appuyer sur un visuel

4) Poser une question ouverte
pour rechercher les motivations

personnelles

« A votre avis, quels bénéfices pourriez-vous tirer d’une réduction de votre

consommation ? »

5) Proposer des objectifs, laisser

le choix

« Je vous propose que nous réfléchissions ensemble pour que vous
rameniez dans les semaines a venir votre consommation d’alcool en
dessous des seuils de risque afin de protéger votre santé et d’obtenir les

bénéfices que vous venez d’évoquer. Qu’en pensez-vous ? »

6) Proposer des objectifs, laisser

le choix

Si le patient est prét a changer ses Si le patient n’est pas prét a

comportements : changer ses comportements :

« Pour vous, quelles stratégies vous Passer au point 7
semblent les plus appropriées dans

votre situation ? »

7) Informer sur la possibilité de
réévaluer lors d’une prochaine

rencontre

« Désirez-vous faire le point lors Réaffirmer sa disponibilité pour

d’une prochaine délivrance afin de en reparler lors d’une prochaine
suivre I’évolution de votre délivrance et encourager le patient

consommation ? » a s’informer

8) Délivrance d’un livret

d’information

=> Remettre un livret de prévention et d’information :

- Possibilité de commander des brochures et des flyers sur le site

Cespharm.fr

- Livret RESPADD : « Accompagner la Réduction de la

Consommation d’Alcool »
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La posture du professionnel de santé est cruciale pour établir une relation de confiance et favoriser une
alliance thérapeutique efficace avec 1’usager. Pour ce faire, il est essentiel d'adopter une attitude
bienveillante et non directive, qui permet d'engager un dialogue ouvert et empathique. En encourageant
l'expression de la personne et en prenant en compte son savoir expérientiel, le professionnel favorise un
échange constructif, ou l'usager se sent entendu et valorisé. Eviter les jugements et les discours magistraux
est tout aussi important, car cela contribue a créer un environnement propice a la réflexion et a 'autonomie.
En intégrant ces principes dans sa pratique, le professionnel peut ainsi soutenir le développement des

compétences de l'usager et renforcer son engagement dans le processus de soin.

QUELLES SONT LES STRATEGIES POUR REDUIRE
LA CONSOMMATION D'ALCOOL ?

Les propositions ci-dessous sont donndas A titre indicatif, Chacun doit trouver ses
propres solutions et toutes ne seront pas adaptables & chacun.

« Dhiminuer le nombre de verres en ung mMEme ocoason

» Espacer les occasions de consommer,

» Priserver des jours sans consommation.

« Alterner lns verres d alcool aves de 'eau, des softs,

« Commencer systématiquernent par uhe botsson non alcoolisde pout étancher [a soif

» Baire chague verre plus lentement, prendre de petites gorgees espacées.

= Pridférar des boissons sans alcool pour calmer la saif.

* Retarder |'heurs de consommation du premier verre dans |a journes,

« Ne pas terminer son verre pour ne pas Btre resseryl,

* Reposer son verre entre chague gorgée.

» Evitar les « tourndes ».

« Tenir un carngt ou journal de bord des consommiations.

» Déterminer avant la sorée le nombre de verres que lon s'autonse a boire.

« Se préparer & dire non, & refuser des consommatians [« j& conduis =, = [ prants
des médicaments = = j@ suis au régime = = |'al déja consommé |es jours pricé-
dents = = | ai mal 4 la téte =]

« Infarmer ses proches de sa décision de réduire sa consommation, solliciter leur
aid# &t soution.

» Créer de-nouvelles habitudes pour remplacer les moments de consommation.

ce qu'il faut faire Iy

Figure 13 : Exemples de stratégies pour réduire la consommation d’alcool [23]

4) Entretien motivationnel (EM)

Dans le cadre des soins primaires, cette approche se révele étre un outil puissant et efficace pour encourager
le changement chez les individus. Elle joue un réle crucial dans la gestion des risques et des effets

indésirables au sein de la pratique pharmaceutique quotidienne.
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L’entretien motivationnel est une méthode de dialogue collaboratif visant a renforcer la motivation et
l'engagement de I’individu vers le changement. Initialement congu pour traiter la dépendance a ’alcool, il
s’est étendu a la prise en charge de diverses pathologies, ainsi qu’aux domaines social et éducatif. Cette
approche est particulierement efficace en situation d’ambivalence, lorsque I’individu hésite entre maintenir

un comportement malgré ses conséquences ou en adopter un nouveau.

Le prérequis fondamental est I'engagement dans la relation, qui se manifeste par une attitude de non-
jugement. Cela implique une empathie authentique, c'est-a-dire la capacité a appréhender le point de vue
de l'autre et a percevoir le monde a travers ses yeux. Par ailleurs, le non-jugement requiert de valoriser et
de respecter I'autonomie de 1'individu, ainsi que son droit inaliénable et sa capacité a s'orienter lui-méme.
Ce pré-requis permet tout simplement I’instauration d’une relation de confiance entre le malade et le
soignant. Une fois la relation établie, il est essentiel d'explorer les motivations du patient. L'utilisation de
questions ouvertes permet de mieux comprendre le cadre de référence de l'individu, de renforcer la relation
collaborative et de planifier le processus de changement.

A la fin de I'entretien, il est important de rédiger un résumé des échanges afin de démontrer au patient qu'il

a été écouté avec attention et que ses propos sont pris en compte avec sérieux.

Bien que I’objectif soit défini, le sujet aura certainement un discours interne oscillant entre une voix
favorable et une voix contre. Une solution a ce débat est trouvée lorsque la balance des avantages est plus
avantageuse que celle des désavantages. L’EM va permettre au patient de se rendre compte de sa

consommation problématique d’alcool, et d’ainsi entrainer une véritable envie de changement

Les fondements de I'entretien motivationnel reposent sur quatre principes clés : le partenariat, le non-

jugement, ’altruisme, et 1’évocation.

- Partenariat : Collaboration entre le professionnel, expert dans son domaine, et la personne, experte de sa

propre situation.

- Non-jugement : Reconnaissance de l'autonomie et de la valeur de la personne, avec une empathie

profonde et sans jugement.

- Altruisme : Priorisation des besoins de la personne accompagnée, mettant ses intéréts au centre de

I’attention.

- Evocation : Le professionnel accompagne la personne dans 1'identification et 'activation de ses ressources

internes préexistantes, en favorisant l'expression positive des changements souhaités.
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Les cing compétences clés de l'entretien motivationnel sont de poser des questions ouvertes, valoriser,

reformuler, synthétiser les propos du patient et dispenser des informations et des conseils.

- Poser des questions ouvertes : Encourager le dialogue et permettre au patient de s'exprimer pleinement.

- Valoriser : Reconnaitre et apprécier les démarches entreprises et les expériences passées, méme en cas

de rechute, pour favoriser I'engagement.

- Reformuler : Pratiquer 1'écoute réflective en reflétant verbalement ce que la personne a exprimé, sous
forme d'affirmations. Cela peut €tre une reformulation simple (reprendre les mots ou expressions utilisés)

ou plus ¢élaborée (reformulation approfondie qui va au-dela des propos de la personne).

- Synthétiser les propos du patient : Confirmer la compréhension de ses pensées et sentiments. Cette

récapitulation permet également au patient de réfléchir a ses propres idées.

- Dispenser des informations et des conseils : S'appuyer sur les connaissances préalables de la personne
et encourager un échange réciproque d'informations en utilisant une approche de demande, de partage, puis

de demande a nouveau. Un résumé de I’entretien motivationnel est disponible en Annexe 5.

En pharmacie, ce type d'entretien est principalement utilisé pour soutenir le sevrage tabagique. Cependant,
il peut également étre bénéfique dans le suivi d'un patient alcoolo-dépendant pour prévenir les
reconsommations, ou pour un patient présentant une consommation a risque, en complément du Recueil de
Parcours Individualisé en Santé Publique (RPIB). La réalisation de cet entretien nécessite une formation
préalable aux techniques de l'entretien motivationnel (EM) et une concertation avec les autres

professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du patient alcoolo-dépendant.

Lors de la délivrance des traitements, le role du pharmacien consiste a suivre 1’évolution des traitements en
interrogeant le patient sur la tolérance et ’efficacité de ceux-ci. Il doit signaler a la pharmacovigilance tout
effet indésirable imputable au médicament. Ces signalements sont essentiels pour faire avancer la recherche

et influencer les futures recommandations de prise en charge de 1’alcoolodépendance.

En particulier, la pharmacovigilance revét une importance cruciale pour des médicaments comme le
baclofeéne, qui peut présenter des effets indésirables significatifs et nécessite une surveillance attentive.
Pour les autres traitements tels que 1’acamprosate, la naltrexone, le disulfirame et le nalméfene, le
pharmacien doit également €tre vigilant quant a l'apparition d'effets indésirables potentiels et a 1’interaction

avec d'autres médicaments.
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Grace au dossier pharmaceutique (DP) et a « Mon espace santé », le pharmacien peut également suivre
I’adhésion thérapeutique du patient a son traitement. Cette continuité de suivi permet d'identifier
rapidement d'éventuelles difficultés ou non-conformités dans la prise des médicaments. En outre, le
pharmacien est en mesure de fournir des conseils personnalisés sur les bonnes pratiques de prise en charge,
d’expliquer les mécanismes d’action de ces traitements et d’aborder les préoccupations du patient,

contribuant ainsi a une meilleure compréhension et acceptation des thérapies.

Enfin, le pharmacien peut orienter le patient vers des ressources de soutien et de suivi, favorisant un réseau

d'accompagnement qui joue un role essentiel dans la gestion de I’alcoolodépendance.
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Conclusion

La problématique de la consommation d’alcool en France est un enjeu de santé publique majeur, a la croisée
des préoccupations sanitaires, sociales et économiques. Cette theése a permis de mettre en lumiere 1'ampleur
des consommations de boissons alcoolisées et les nombreux dommages qui en découlent. A travers une
analyse approfondie, nous avons constaté que l'alcool est a I'origine de diverses pathologies et accidents,

affectant non seulement les individus concernés, mais aussi leurs proches et la société dans son ensemble.

Face a cette réalité, la réduction des risques et des dommages liés a la consommation d’alcool apparait
comme une nécessité incontournable. Les approches de prévention et d'intervention, telles que la
sensibilisation, le dépistage précoce et I'éducation a la santé, sont essentielles pour atténuer les
conséquences néfastes de l'alcool. Ces stratégies, intégrées dans une perspective de réduction des
dommages, visent a transformer les comportements et & promouvoir des pratiques de consommation plus

saines.

Le role du pharmacien d’officine, en tant qu'acteur de santé de proximité, est particuliérement crucial dans
ce cadre. Grace a leur expertise et a leur positionnement privilégi€, les pharmaciens peuvent initier des
dialogues sur la consommation d'alcool, identifier les comportements a risque et orienter les patients vers
des solutions adaptées. Leur intervention peut €également contribuer a réduire la stigmatisation associée aux

troubles liés a 1'usage d'alcool, favorisant ainsi un environnement propice a la prise en charge.

En conclusion, l'intégration de la réduction de la consommation d'alcool dans les stratégies thérapeutiques
représente un levier essentiel pour améliorer la santé publique. Il est impératif de continuer a promouvoir
une approche globale, impliquant tous les acteurs de la santé, afin de lutter efficacement contre les troubles
liés a 1'usage d'alcool. Les pharmaciens d’officine, par leur engagement et leur proximité, sont des alliés
précieux dans cette démarche, pouvant réellement faire la différence dans la vie des patients et au sein de

la communauté.
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Annexe 1 : Critéres d'évaluation et leurs définitions fonction des dommages causés aux usagers et

des dommages causés envers autrui, regroupés sous les rubriques « effets physiques », « effets

psychologiques » et « effets sociaux

Mortalité spécifique a la drogue

Létalité intrinséque du médicament exprimée par le rapport entre la dose 1étale et la

dose standard (pour les adultes)

Mortalité liée a la drogue

Mesure dans laquelle la vie est raccourcie par 'utilisation de la drogue (a 1'exclusion
de la mortalité spécifique a la drogue) - par exemple, accidents de la route, cancers

du poumon, VIH, suicides.)

Dommages spécifiques a la

drogue

Dommages spécifiques au médicament sur la santé physique - par exemple, cirrhose,
crises d'épilepsie, accidents vasculaires cérébraux, cardiomyopathie, ulceres

d'estomac.

Dommages liés a la drogue

Dommages a la santé physique liés a la drogue, y compris les conséquences, par
exemple, d'activités sexuelles non désirées et d'automutilation, de virus
transmissibles par le sang, d'emphyséme et de dommages causés par des agents

coupants.

Dépendance

Mesure dans laquelle une drogue crée une propension ou une envie de continuer a la

consommer en dépit des conséquences négatives (CIM 10 ou DSM 1V).

Altération des fonctions

mentales due a la drogue

Altération des fonctions mentales due a un médicament - par exemple, psychose

induite par I'amphétamines, intoxication a la kétamine

Altération du fonctionnement

mental liée a la drogue

Altération des fonctions mentales liée a la drogue - par exemple, troubles de I'humeur

secondaires au mode de vie ou a la consommation de drogue du toxicomane

Perte de biens tangibles

Ampleur de la perte de biens tangibles (par exemple, revenu, logement, emploi,

résultats scolaires, casier judiciaire, emprisonnement)

Perte de vie sociale amicale

et/ou familiale

Ampleur de la perte des relations avec la famille et les amis

Blessures

Mesure dans laquelle 1'utilisation d'une drogue augmente le risque de blessures pour
d'autres personnes, a la fois directement et indirectement - par exemple, la violence
(y compris les violences domestiques), les accidents de la circulation, les dommages
au feetus, les déchets de drogue, la transmission secondaire de virus transmissibles

par le sang.

Criminalité

Mesure dans laquelle la consommation d'une drogue implique ou entraine une
augmentation du volume de la criminalité acquisitive (au-dela de l'acte de
consommation de drogue), directement ou indirectement (au niveau de la population

et non de l'individu).
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Dommages a l'environnement

Mesure dans laquelle l'utilisation et la production d'une drogue causent des
dommages environnementaux au niveau local - par exemple, les déchets toxiques

des usines d'amphétamines, les aiguilles jetées.

Atteintes a la famille

Mesure dans laquelle la consommation d'une drogue entraine des difficultés
familiales - par exemple, éclatement de la famille, bien-étre économique, bien-étre

émotionnel, perspectives d'avenir des enfants, négligence a 1'égard des enfants.

Dommages internationaux

Mesure dans laquelle la consommation d'une drogue au Royaume-Uni contribue a
des dommages a I'échelle internationale (déforestation, déstabilisation de pays,

criminalité internationale, nouveaux marchés, etc.

Colits économiques

Mesure dans laquelle I'utilisation d'une drogue entraine des cofits directs pour le pays
(par exemple, soins de santé, police, prisons, services sociaux, douanes, assurances,

criminalité) et des cofits indirects (par exemple, perte de productivité, absentéisme).

Communauté

Mesure dans laquelle I'usage d'une drogue entraine une dégradation de la cohésion

sociale et de la réputation de la communauté
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Annexe 2 :Diagnostics liés a ’alcool (i.e. contenant le mot « alcool ») répertoriés dans le Classification
Internationale des Maladies, 10™M€ édition (CIM-10) [28]

Code '
CIM-10 K

El44  Pucudo syndmome do Cushing di i 1'alcoal
FIO.O  Troubles mentuuy et du componement ligs & P'utilisation d'alpoal | inloxication aigud
Troubles mentaux et du comportement dua & uwe intoxication aigie par I'alcool, sms

Flo00 etnlios
Trowhles mentuu et du comportement dus & e intoxication aigie par 'aleool, avee
Flool : .
trammatismes ou outres hlessures physiques
F10.03 Trovbles mentaux of du componsment dus & une intoxication aigle par I'alesol, avee
' d'autres complications médicales
Troubles mentoux et du comportement dss & une mioxtcation sigle par ['alcool, aves
Flo.03 i
delinum
F10.04 Troubles mentuux et du comportement dus & une infexccation aighe par alcool, avec
' distorsion des perceptions
F10.08 Trouhles mentaux ¢l do comportement dis i une intoakcstjon sigie par 'aleool, aves
: coma
1006 Troubles mentaux et du comporiement dus § mne intoxdeation aigile par I'alcool, aves
: convulslons
F10.07 Troubles menteux of du comportement dus 4 une infoxicution aigie pathologigue par
) 1aleaal
Troubies mentaux ef du comportement lids i I"utilisation d'alcool ; utilisation
Fig.1
nocive pour la santé
Fies Troubles mentaux of du comportement iés & "utilisation d'alcool : syndrome de

dépendance
F10.20 = Syndrome de dépenilance & I"aleool, pemonne sctucllement abstinente
Syndrome de dépendance 4 "aleoal, personne-actucilement patinensie cn rémission

Fi0.200
récente
Syndrome de dépeodance 4 I"aleool, pemonne actucllement abstinente en rémission
Flt,20] felle
Erndnm de dépendance 4 |"aleool, personne actuelloment absiinenie en rémisslon
Fio, 23 complite
104 Symidrome de dépendance & ["slcoal, persenne actuellement abstinente mais dans un
covironnement protége

Syndrome de dépendance & I"aleool, pemsonne suiviin sctuellement un fégime de
mmintenrhce ou de subsittution sous surveillance médicale

1023 Swyndrome de dépendmnee 4 aleool, personne actuellement abstinénte, mais prenant des
médicaments aversifs ou bloguunts

FlD.24  Syndrome de dépendunce i I"alcool, utilisation nctuslle

Flo.22
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Fi0.240 | Syndrome de dépendance i |'slcool, utilisation sctuzlle, sans symptome physque

Fl0.241 | Syndrome de dépendance & 1'aleool, utilisation actuelle, avec symptdmes physiques

F10.25 | Syndrome de dépendance & |'aleool, utilisation continue

Fi026 | Syndrome de dépendance 4 I'alcool, utilisation épisodigque

FI0.3 | Troubles montaux ot du comportemend [iés @ 1 utilisation d'aloool : syndrome de sevrage

F10.30 | Syndrome de sevrage de Palcool, sans complication

Fl0.31 |-Sﬁ:drm de sevinge de 'alcoo], avee convulsions

Troubles mentaux et du comportement Tiés & Putilisation Q"alesol : syndrome de seviage

F10.4 arvve i

F10.40 | Syndrome de sevmpe de 1'alcool avee délirum, sam comvulsion

F10.4] | Syndrome de seviage de I"alcood avee délirium, avee convulsions

Fins | Troubles mentaux et du mnmmmnﬁhh I"utibigation d'aleool © trouble peychotique

F10.50 | Trouble psychotique d"allure schizophrénigue, dil 4 1"alcool

F10.51 | Trouble psychotique avec idées délirmmnies au premier plan, di i 'alcoal

F10.52 | Trouble paychotique avec hallucinations au premier plan, 46 4 1'alcool

F10.53 | Trouble psychotigue avec symptimes polymorphes au premicr plan, diié 1'alcool

F10.54 | Trouble psychotique avec symptimes dépressifs au premier plan, di 4 "alcoal

F10.55 | Trouble pavcholique avec symptimes maningues au premier plan, dd a "alcool

Fln.56 i Trouble paychotigue mixte, di 4 1'alcool

F10.6 | Troubles mentaux et da comportement liés & 1'utilisation d’aleool : syndrome mmnésique

Troubles mentaux ot du comporiement Bés 4 |"atilisstion d'aleool : rouble rédidesl ou

F3G.) pevchatique do survenue tardive

‘F10.70 ! Flashhacks, dus a |"aleool

Trouble de [a personnalité ou du comporiement, résidue] ou de survenue tardive, dila

Fi10.71 |]‘:I|:uu1

F10,72 | Trouble thymigue résiduel ou de survenue tardive, d@ i aleool

Fi0.73 | Démence, duc i |'alcool

F10.74 | Autre déficlt cognitif persistant ou de survenue tardive, ¢l d I'aleool

F10.75 | Trouble psychotique & début tardif, dil 4 1'alcool

FI0.B |ﬁ|.nmu troubles mentsogx et du comportement |iés & 1 wiliseton d'aleoal

F10.9 | Troubles mentaux ¢t du comportement [iés 4 1"utilisation d"aleool, sans précision

(312 | Dégtnérescence du systéme nerveux lide 4 1'alcool

91



-M'? ! : 3
cMt0. Libellé.

Ge2l | Polynévrite alcooligue

G721 | Myopatiic alcoolique

1416  Myocardiopathie alconligue

K292 | Gastrite aleooligue

K700  Corbose alooohgue gramssease do foie

K301 Hépatite alcoalique

K70.2 | Fibrose et sclérose alcoolique du foie

K703 | Cirthase aleoolique (du foie)

K704 | Insuffisance hipatique alconlique

K709 Maladic alcoolique du fole, sans précision

KES.2 | Pancréatite migui d'ongine alcooligoe

K860 Pancréatit chroniue akcavlique

0354 | Soins maternels pour lésions foetales (presumées) dues 4 'aleoolisme malerned

P43 | Feotus ot nouven-né affectés par |'alcoolisme de in mére

QRED Symirome d'alcoglivme foctal (dyamombigue)

RTB.0 | Présence d'ulcool dans lo sang

£50.2 | Sevmge d'alcool

2714 | Comeil et surveillunce pour aleoolisme

11 | Difficoltés lides d ln consommation d"alcool (samns abas)

Evprer | Paille of M. Rewmaud (2005
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Annexe 3 : Nombre total de décés, fraction et nombre attribuables a I’alcool, par sexe et cause

détaillée de décés, en France métropolitaine en 2015 (adultes de plus de 15 ans) [10]
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Annexe 4 : Résumé de la prise en charge globale d’un mésusage d’alcool [45]

Suspicion de mésusage d’alcool

|

AUDIT-C

—

M¢ésusage d’alcool

. <10 >
AUDIT-C = 4 (homme) ou > 3 (femme) et < 10 Dépendance a 1’alcool probable AUDIT-C > 10

! !

Recherche de comorbidités Objectif idéal : abstinence

/N / ~

Abseri)c'z‘(:(’a Presencp ,dfa Objectif : accepté par le Obicctif - accenté par le
comorbidités comorbidités patient : réduction de la JSBee ptep
\ / S ———— patient : abstinence
Intervention psychosociale de type l l

motivationnel  +
(associations de patients)

entraide entre  pairs

!

!

Objectif idéal :
abstinence pour
réduire les

Objectif idéal :
réduction de la
consommation et
réduction des

Intervention
psychosociale de type
motivationnel +
entraide entre pairs
(associations de

dommages risques (RR)

Sevrage médicalisé +
intervention
psychosociale et entraide
entre pairs (associations

\ /

Intervention psychosociale pour la réduction
ou I’abstinence

/ N\

Succes Echec

patients) de patients)
Succeés Echec Succes Echec
x ¥
o Acamprosate ou
Suivi naltrexone, ou en
psycho- 2¢me intention
social

|

|

Nalméféne ou

Suivi psychosocial

Avis spécialisé

baclofene+ suivi
psychosocial

disulfirame +
suivi
psychosocial

\

Avis spécialisé

/

Objectif idéal quand le patient est prét : abstinence




Annexe S : Auto-questionnaire AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

Ce questinnnalre interroge votre consimniatbon d"aless] des 12 dernlers miole
Attention & ce guo vou réponses refEtent cette unité de femps of pas sealement fes derniéres semaines.

|. Combies de fioks veus mhunl.aﬂ-h companymer de
P'alcoal 7

b Diutes Jew 12 dertriors mols, coinbien de (s, agerés
ue pérods do firle conunienation, ivez-vaus duy
Hm -i;illwu'l ks T matin pés vous rEmERTE am
tirme

o Jamai (o] o Japees (4]
o | fois par mals ou moms [i] & Muins de | foin par mads I
o 244 fobs par moks 2] o | fol par mols 2
o Tl 3 fois parscnans 3] o | fodn par semmne i3]

A fota ou plox par semmne 14] @ Chaque jout o presque |4]

'l_ﬂnmhimﬁvmmﬁdnnmmu-

?Mhizmmmh fiitn sver-
vl U un dentiment de cubpubilitd ou de regret

Vol apréy e b 7

e 1 (4] g Jamaty 0],

o 3oud L] o Moinsde ] fods jar mais [t

o 5oub 2] o | fend pear e 2]

o TA9 3 = 1 fol par sestutdsie 3
100 oo foluis 4] o Chague jour ou presgus [4]

3, Aii gonirs d'une edme occarhon, combien de fixs 8 Dhapn e 12 dernirs s comen: de. fou

vinis. amivetll de baire f verres standurd ou plus
d el T

ﬂmmﬂmnmmhu
qﬁﬂuﬁpﬁ&huﬁpﬂﬂhﬂwwm

e Jamais () ¢ lmiais 1
o Muins de | fols pa'mais [¥] & Moinnde ] foik par maels [
o 1 Tois par mes [2] o | fois par mens 2]
a1 fils pur sernuine [3] & |l pay semnine ¥
o Chaiue jous ou presdue [4] & Chagpue josr va presguie {4]

4 Danz les douze demmes mos, combien de fin

aver-viui obastve Gue voik o' éties plin cupshle
de vires urrider dhe boire apris nvuie commenoé

o Jeinsi 4] o Moo [a]
= Mivins de | fois par o ] & Chal mwais pas duve ' anmee paases 2]
o 1 fiols par mbis | & Dubiucousy de siée dembion 4]
o 1 fois par sernaing 3]
= Chague joar oo presgue (4]

L'ﬂlﬂhhﬂﬁﬂﬂﬂlﬂdﬂﬂdﬂﬂﬁ!hﬂk

10 ERce guun parent o wel, on médocdn o us

fuit Povoir bu do Falcool. voun a1l empliche & | | sutre profossionnet de smié 5" est déja prévecupe de

faure oo quion sitendan pormalement de voos veury consenmmation d ploool ot vous a conmeilis
- de s digninger

o Jama ] o Mop (]

o Momsde | fots par mala fi] & Ol muis pas dens I'snnée passée 2]

g 1 fols par mels 2] & Ol coury de Painée dermbin 4]

o | fixis par semaing E)|

o Chague jour ou presgus 14]

SCORE TOTAL : =l lnterpritations - of section 4 2, partic £
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Annexe 6 : Les thématiques des bilans de prévention
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Annexe 7 : Repérer le risque alcool et adapter son intervention

Repérer le risque alcool

et adapter son intervention CEST MEN

L r_;__‘l Btl'.l!FtE MOINGS

| PRE-REPERAGE |

| ETAPE 2 : Restituer le score

Poser la question de I'alcool :
«Vous arrive-t-il de consommer de la
biére, du vin ou toute autre boisson
contenant de I'alcool ? »

FACE >4 chez les femmes
>5 chez les hommes
AUDIT > 6 chez les femmes
>7 chez les hommes

I 1
| | NON oul
NON oul Votre patient est dans un faible niveau de risque Votre patient est susceptible

| d'étre un consommateur

. arisque

Proposer le questionnaire | |

de repérage Informez sur les seuils de i D lui cette i
et parlez du verre standard etinvitez-le a réagir :
Qu’en pensez-vous ?
| Pour limiter les risques pour votre santé, “ i ”
Questionnaire FACE A O
(5 questions) en entretien *ne pas consommer plus de 10 verres standards

par semaine
et pas plus de 2 verres standards par jour ;
« avoir des jours dans la semaine sans consommation.

Verres standards et équivalences

Autoquestionnaire AUDIT
(10 questions) en salle d'attente

Discutez de I'intérét de I'abstinence
dans les situations ol elle est recommandée
* Prises médicamenteuses
+ Comorbidités aggravées par I'alcool
*Grossesse ou désir de grossesse
+ Conduites d’engins motorisés, travail sur machines
dangereuses

ETAPE 3 : Délivrer une intervention bréve |

Expliquez le risque alcool

Parlez du verre standard

Faites le lien avec les difficultés du patient et les constats cliniques s'il y en a | ETAPE 4 : Au cours du suivi, maintenir son soutien
Rech lintérét d'un |
«A votre avis, quels bénéfices pourriez-vous tirer Ala consultation de suivi, le patient a été capable de remplir I'objectif
d'une réduction de votre consommation ? »

de consommation et de le maintenir

Proposez des objectifs, laissez le choix
«Je vous propose de réfléchir avec vous pour que vous rameniez, dans les semaines qui viennent,

votre consommation d'alcool en dessous des seuils de risque, dans le but de protéger votre santé | |
et pour en avoir les bénéfices que vous venez d'évoquer. Qu'en pensez-vous ? »
| NON oul
A ce stade, le patient est disposé a s’engager dans un changement
| Reconnaissez que le changement Renforcez et valorisez la poursuite
| | est un processus difficile du suivi des recommandations
NON oul et l'éventuelle disparition
T T des symptomes
Ne vous découragez pas, I'ambiva- Aidez a fixer un objectif pour réduire jusqu’en dessous ) "
lence est un phénomene normal. des seuils de risque (voir étape 2) ou pour s'abstenir Valorisez tout changement positif
Vos conseils ont des chances un certain temps. etidentifiez les ‘fb“_a""_’s
d’entrainer un changement dans la pour atteindre ['objectif Renégociez les objectifs de
fagon de penser de votre patient, | consommation en fonction des indi-
changement positif en soi. A Al sur un plan D cations (par exemple si la situation

« Les stratégies spécifiques adoptées par le patient (par ex. éviter médicale change ou si un patient
le bistro apres le travail, quantifier les verres & la maison, L abstinent souhaite reprendre une
choisir les boissons de remplacement ) Renégociez l'objectif consommation).

« La maniére de suivre la progression (carnet de bord, calendrier) etle plan pour y parvenir

« La maniére de faire face aux situations a haut risque

Remettez un livret de prévention sur I'alcool e _ o : e D AT
éévaluez I_e diagnostic sllle p_atlent au moins une fois par an
semble incapable de réduire
ou darréter (envisagez une
dépendance débutante)

Donnez la possibilité de réévaluer a une autre consultation

Lieu de santé
sans tabac

respodd W LSPS %y

RESEAU FRANGAIS
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Annexe 8 : Entretien motivationnel [110]

LENTRETIEN MOTIVATIONNEL

Aider les personnes a engager le changement
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La consommation d'alcool en France est un probléme majeur de santé publique, avec
des conséquences variées, telles que Il'alcoolodépendance, les troubles
psychiatriques, les accidents de la route et des pathologies physiques (cirrhose,
cancers). Malgré une baisse des consommations excessives, l'alcool demeure une
cause importante de morbidité et de mortalité.

La réduction des risques en matiére d'alcool s’inscrit dans une approche de réduction
des dommages, visant a limiter les effets négatifs sans nécessairement rechercher
I'abstinence totale. Des traitements comme le bacloféne, qui modulent les circuits
neuronaux, et le nalméféne, qui réduit I'’envie de boire, sont utilisés pour aider les
patients a diminuer leur consommation tout en préservant leur qualité de vie.

Le pharmacien d’officine joue un role essentiel dans 'accompagnement des patients
alcoolodépendants, en conseillant sur I'utilisation de traitements comme le bacloféne
et le nalméféne, en assurant un suivi et en sensibilisant les patients a la réduction des
risques. Il participe également a la détection précoce des troubles liés a l'alcool et a
I'orientation vers des dispositifs spécialisés.
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