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Résumé

Ces recommandations pratiques concernant le traitement biologique des troubles de la consommation de substances ont été rédigées par un groupe de travail international de la Fédération Mondiale des Sociétés de Psychiatrie Biologique (WFSBP). Durant le développement de ces recommandations, l’objectif était d’effectuer une revue de littérature systématique de toutes les preuves en rapport avec le traitement des troubles addictifs, et d’émettre un consensus sur une séries de recommandations pratiques sur le plan clinique et significatives sur le plan scientifique, basées sur les connaissances actuelles de la science. Ces recommandations sont destinées aux médecins qui évaluent et traitent les patients ayant un trouble addictif. Elles concernent surtout le traitement biologique des adultes souffrant d’un trouble addictif.

Les données utilisées pour établir ces recommandations proviennent avant tout des différentes recommandations nationales établies pour les troubles addictifs, puis des méta-analyses, revues de littérature et essais cliniques randomisés de l’efficacité des traitements pharmacologiques et autres traitements biologiques, provenant d’une recherche MEDLINE et de la Bibliothèque Cochrane. Les publications retenues ont été évaluées selon la solidité des preuves d’efficacité et ont été catégorisées en quatre niveaux de preuve (A-D). 

Le premier chapitre de ces recommandations présente le traitement de la dépendance à l’alcool. 

Le Chapitre 2 sera consacré au traitement de la dépendance aux drogues.
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Introduction

La dépendance à l’alcool est un trouble psychiatrique très répandu. On estime sa prévalence durant la vie entière à 7-12.5% dans la majorité des pays Occidentaux (Pirkola et al. 2006; Hasin et al. 2007), mais il existe des preuves en faveur d’une prévalence variable (Rehm et al. 2005).

On définit l’abus et la dépendance à l’alcool par un cluster de symptômes somatiques, psychologiques et comportementaux. Aux Etats-Unis, la prévalence annuelle des troubles liés à l’alcool (abus et dépendance) a été estimée à 8,5% (Grant et al. 2004).

Le traitement biologique de la dépendance à l’alcool englobe les traitements de l’intoxication aiguë, les traitements des symptômes de sevrage, les traitements des troubles neuropsychiatriques associés et enfin les traitements utilisés dans l’initiation et le maintien de l’abstinence (c'est à dire dans la prévention de la rechute). Ces vingt dernières années, de nombreux médicaments ont été testés dans ces indications.
Effets de l’alcool sur les neurotransmetteurs

L’alcool déshydrogénase (ADH) métabolise l’alcool en acétaldéhyde qui sera rapidement converti en acétate par l’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH). L’acétaldéhyde est une substance toxique, responsable de nombreux effets indésirables de l’alcool, en particulier la réaction de « flush » (érythrose) chez les individus susceptibles. Plusieurs isoformes des deux enzymes existent ; ils modifient de façon significative le métabolisme, la tolérance et le risque de développer une dépendance à l’alcool. Il y a peu de temps, le blocage de l’ALDH par différents médicaments, en particulier le disulfiram (voir ci-dessous), était quasiment le seul traitement pharmacologique de la dépendance à l’alcool. Aujourd’hui, des essais cliniques contrôlés ont apporté des preuves solides montrant que des molécules agissant sur les systèmes opiacé, sérotonergique et (acide gamma aminobutyrique ou GABA)  GABAergique/glutamatergique sont sûres et efficaces dans le traitement du sevrage et/ou de la dépendance à l’alcool.

L’alcool est une molécule simple ayant une action sur plusieurs systèmes de neurotransmetteurs tels que les systèmes dopaminergique, sérotoninergique, glutamatergique, opiacé et GABAergique. Un nombre substantiel de publications existe sur la neuropharmacologie de l’alcool, y compris des études de neurochimie et de neuroimagerie. Certains problèmes méthodologiques limitent l’interprétation des résultats de ces études:

1. Les effets aigus et chroniques de l’alcool peuvent être très différents;

2. Les effets de l’alcool en fonction de la dose sont souvent négligés;

3. Les modifications induites par les métabolites de l’alcool (e.g., acétaldéhyde) et d’autres composants des boissons alcoolisées sont difficiles à évaluer;

4. L’alcool a des effets neurotoxiques évidents qui provoquent des lésions cellulaires;

5. Il existe peu d’études à long terme sur les patients abstinents ou à haut risque.

Au cours des dernières décennies, des efforts considérables ont été faits pour élucider les bases neurobiologiques de l’alcoolisme. Des études chez l’animal et des études de neurochimie et de neuroimagerie chez l’homme ont apporté des données (pour une revue de la littérature voir Johnson et Ait-Daoud 2000; Petrakis 2006; Knapp et al. sous presse). L’alcool n’agit pas par le biais d’un seul récepteur mais affecte de multiples systèmes de neurotransmetteurs et de récepteurs. Pour résumer, il a été démontré de manière constante que la consommation aiguë d’alcool accroît la neurotransmission GABAergique.

Il existe également une tolérance croisée entre l’alcool et les molécules GABAergiques. Le tableau clinique de l’intoxication éthylique: sédation, ataxie et assoupissement, peut s’expliquer par ses effets sur la neurotransmission GABAergique. Des études PET ont montré une diminution des la fonction des récepteurs GABA dans la dépendance à l’alcool (Lingford-Hughes et al. 2005).

Des études génétiques récentes ont également montré que la vulnérabilité à la dépendance à l’alcool serait modulée en partie par un polymorphisme au niveau des gènes codant pour les sous unités des récepteurs GABA (Covault et al. 2004; Dick et al. 2004; Edenberg et al. 2004; Lappalainen et al. 2005; Fehr et al. 2006; Soyka et al. 2008). Dans le sevrage de l’alcool, la dysfonction GABAergique contribue aux impatiences, convulsions et autres signes et symptômes.

Il existe également des preuves importantes en faveur du fait que l’alcool augmente la transmission dopaminergique au niveau mésolimbique (Johnson et Ait-Daoud 2000). La vulnérabilité à l’abus d’alcool semble être modulée par les voies dopaminergiques ayant pour origine l’aire tegmentale ventrale et passant par le noyau accumbens pour atteindre le cortex (Weiss et Porrino 2002; Koob 2003). De plus, l’alcool augmente les taux de sérotonine et antagonise la neurotransmission glutamatergique (voir ci-dessous). Récemment, les interactions entre le  système endocannabinoïde et l’alcool ont bénéficié d’une attention croissante (Economidou et al. 2006).

Méthodes

Ces recommandations ont été conçues pour l’usage en pratique clinique par des cliniciens qui diagnostiquent et traitent les patients ayant des troubles addictifs. Ces recommandations ont pour but d’améliorer la qualité des soins et d’aider les médecins dans la prise de décision clinique. Bien que ces recommandations se basent sur des preuves publiées, le praticien est responsable de l’évaluation et du choix d’un traitement, en fonction du recueil de données chez un patient donné. Ces recommandations n’établissent pas de standard ; ils ne garantissent pas de résultat clinique favorable.

Le but principal de ces recommandations est d’évaluer le rôle des agents pharmacologiques dans le traitement et la prise en charge des troubles addictifs. Elles se concentrent sur le traitement chez l’adulte. Puisque de tels traitements ne sont pas administrés de façon isolée, le rôle des interventions psychosociales et psychothérapeutiques spécifiques et des systèmes de soins est brièvement présenté. Ces recommandations ont pour but de rassembler différentes approches du traitement approprié des troubles addictifs provenant d’experts à travers le monde.

Pour cela, une recherche exhaustive de la littérature a été menée utilisant les bases de données Medline et Embase jusqu’en mars 2007, enrichies d’autres sources, comme des revues de la littérature publiées. Les recommandations présentées ici sont basées sur des publications dans des revues à comité de lecture par les pairs. Les preuves recueillies dans cette recherche ont été résumées et catégorisées pour refléter les biais possibles (Shekelle 1999). Les coûts journaliers des traitements n’ont pas été pris en compte à cause de la grande variabilité de leurs prix dans des différents pays. La solidité des preuves de l’efficacité, de la sécurité d'emploi, de la tolérance et de la faisabilité de chaque recommandation thérapeutique a été évaluée et discutée. Il faut garder en mémoire que la puissance de la recommandation est liée à l’efficacité et pas forcément à son importance. Quatre catégories ont été utilisées pour hiérarchiser les recommandations (liées au niveau de preuves):

Niveau A :

Bon niveau de preuve basé sur la recherche. Ceci signifie que la preuve de l’efficacité a été faite par au moins trois essais randomisés, contrôlés à double insu à large échelle ayant un résultat positif (RCT). De plus, au moins l’une des trois doit être contrôlée par placebo utilisant une bonne méthodologie. 

Niveau B

Niveau de preuve correct basé sur la recherche. Ceci signifie un niveau de preuve basé sur au moins deux essais randomisés, contrôlés à double insu à large échelle ayant un résultat positif (soit deux essais comparatifs ou plus ou un essai comparatif et un comparé au placebo) ou encore une étude randomisée en double aveugle à large échelle (essai comparatif ou essai versus placebo) associée à au moins une étude prospective naturalistique à label ouvert et à large échelle (taille de l’échantillon supérieure ou égale à 50 participants). 

Niveau C

Niveau de preuve minimal basé sur la recherche. Une étude randomisée en double aveugle utilisant un produit comparateur et une étude prospective en ouvert (taille de l’échantillon au moins égale à 10 participants), ou bien deux études prospectives en ouvert incluant au moins 10 sujets qui monte une efficacité.

Niveau D

Recommandations basées sur des avis d’experts (des auteurs et les membres du groupe de travail WFSBP sur les Addictions) appuyées par au moins une étude prospective en ouverte de cas incluant un minimum de 10 sujets. 

Pas de preuve ou de Bonne Pratique Clinique (BPC) : Cette catégorie englobe les déclarations basées sur les avis des experts pour les procédures générales et les principes de traitement.

Les recommandations ont été émises par les auteurs et ont fait l’objet d’un consensus au sein de la WFSBP Task Force pour les Addictions, composée de 22 experts internationaux dans ce domaine.

Traitement du syndrome de sevrage alcoolique et du delirium tremens

Le syndrome de sevrage alcoolique (SSA) est assez fréquent chez les individus ayant un diagnostic de dépendance à l’alcool. Le SSA se manifeste dans les premières heures ou les premiers jours d’abstinence ou après une diminution significative de la consommation d’alcool chez un individu ayant une dépendance physique sévère. Dans de nombreux cas, le SSA se résout sans complication et ne nécessite pas de traitement pharmacologique. Cependant, dans certains cas, il peut progresser vers un état plus grave voire mortel.

Les critères du DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ème édition révisée, American Psychiatric Association 2000) pour le sevrage alcoolique sont:

l’interruption ou la réduction d’une consommation massive d’alcool; deux symptômes ou plus parmi les suivants, dans les premières heures ou les premiers jours : hyperactivité neurovégétative (transpiration, tachycardie); augmentation du tremblement des mains; insomnie; nausées et vomissements; hallucinations ou illusions transitoires; agitation psychomotrice; anxiété, convulsions de type grand mal.

La majorité des symptômes de sevrage alcoolique ne sont pas spécifiques : tremblements, augmentation du pouls et de la tension artérielle, transpiration, agitation, nervosité, insomnie, anxiété et dépression. Typiquement, ils débutent quelques heures après l’arrêt de la consommation d’alcool et peuvent durer quelques jours voire une semaine, rarement plus. De plus, des symptômes plus graves peuvent survenir nécessitant des traitements spécifiques : hallucinations, delirium tremens, symptômes psychotiques liés à l’alcool et convulsions. Il existe un certain nombre d’échelles d’évaluation de l’intensité des symptômes du sevrage alcoolique. Le « Clinical Institute Withdrawal Assessment-Alcool-Revised » scale (CIWA-Ar) est le plus fréquemment utilisé. (Sullivan et al. 1989) Il existe plusieurs recommandations détaillées basées sur les preuves dans la prise en charge du SSA (Mayo-Smith et al. 1997; Mundle et al. 2003; Berner et al. 2004; Lingford-Hughes et al. 2004; American Psychiatric Association 2007).

Le traitement du sevrage alcoolique a pour but de soulager les symptômes immédiats, prévenir les complications et initier la rééducation. Bien que le sevrage en ambulatoire soit une option sûre chez de nombreux patients ayant un SSA faible à modéré (Soyka et al. 2005, 2006), les patients ayant des symptômes sévères, des consommations d’alcool très massives, des symptômes somatiques ou psychiatriques importants ou un delirium tremens doivent être sevrés dans le contexte d'une hospitalisation. Les facteurs de risque du syndrome de sevrage sévère et du delirium tremens sont: les antécédents de ces mêmes troubles, une co-morbidité somatique et une consommation intensive de longue durée de grandes quantités d’alcool.

Le traitement symptomatique (Whitfield et al. 1978; Shaw et al. 1981) et la correction des déséquilibres vitaminiques, hydriques ou minéraux jouent un rôle très important dans le traitement du SSA. Ils ne seront pas discutés en détail ici. Les carences vitaminiques sont très fréquentes chez les patients ayant une consommation importante d’alcool. Les suppléments, en particulier en vitamine B dont la vitamine B1, en traitement préventif du syndrome de Wernicke-Korsakoff (voir la Section 7), sont recommandés. Les buts principaux de la pharmacothérapie sont de sédater les patients pour contrôler l’excitabilité accrue, se manifestant par une agitation, une anxiété et des symptômes associés et prévenir les complications cardiovasculaires liées à l’augmentation de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque.

De nombreux agents pharmacologiques ont été utilisés dans le traitement du SSA, mais peu de traitements ont fait les preuves empiriques de leur efficacité. Les résultats des études contrôlées par placebo suggèrent que les benzodiazépines (BZDs), les antagonistes des récepteurs bêta-adrénergiques, les antagonistes des canaux calciques, les antiépileptiques et la clonidine soulagent les symptômes de sevrage (Berglund et al. 2003). Le clométhiazole, indisponible aux Etats-Unis, est fréquemment utilisé dans le traitement des SSA. Les quelques études chez de patients ayant un delirium tremens montrent que les benzodiazépines, utilisées dans le traitement du SSA, sont également utiles dans le delirium tremens (Mayo-Smith et al. 2004).

Benzodiazépines

Dans le monde entier, les benzodiazépines (BZDs) représentent le traitement de première intention du SSA. Les BZDs agissent par leurs effets allostériques au niveau des récepteurs GABAergiques ; elles ont une tolérance croisée avec l’alcool. Il existe un bon niveau de preuve empirique provenant de plusieurs études contrôlées par placebo de leur efficacité clinique. Dans cette indication, elles ont montré également une efficacité supérieure à plusieurs autres médicaments (Berglund et al. 2003; Mayo-Smith 1997). Cliniquement, les BZDs diminuent efficacement les symptômes principaux du SSA tels que l’anxiété, l’agitation, et les symptômes d’hyperactivité neurovégétative (e.g. sudation, tremblements, palpitations). Elles réduisent également la sévérité globale du sevrage et l’incidence du delirium et des convulsions. Les BZDs les plus utilisées sont le diazépam, le chlordiazépoxide, l’oxazépam, le lorazépam et l’alprazolam. La question de privilégier une BZD à courte ou à longue durée d’action reste débattue. De nombreux praticiens préfèrent les agents à plus longue durée d’action. Ils nécessitent moins de prises et l’oubli d’une dose aura moins de conséquences (Mayo-Smith et al. 1997). Les BZDs peuvent être regroupées selon leur catabolisme. Les BZD à longue durée d’action sont oxydées dans les microsomes hépatiques en métabolites actifs et inactifs. Les BZD à courte durée d’action (i.e. lorazepam, oxazepam) ne sont pas oxydés mais simplement conjugués au niveau hépatique avant leur excrétion. Elles seraient à privilégier chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère afin d’éviter les effets cumulés ou une sédation trop importante.

Il existe différentes stratégies thérapeutiques et techniques de l’usage des BZD dans le traitement du SSA. Dans la majorité des cas, le traitement par BZD per os est suffisant et efficace. Chez des patients particulièrement perturbés ou ayant des co-morbidités somatiques, surtout ceux qui souffrent de delirium tremens, l’administration intraveineuse d'agents (par exemple le diazépam) serait préférable. Bien que de nombreux praticiens privilégient l’approche symptomatique et le dosage individualisé, Sellers et al. (1983) ont proposé un protocole de doses fixes avec une charge de diazépam : 20 mg chaque heure jusqu’à la disparition des symptômes. D’autres protocoles incluent le diazépam 10 mg ou le lorazépam 2 mg ou le chlordiazépoxide 50 mg toutes les 6 h (Niveau C). Le dosage optimal dépend de la  sévérité du SSA. 

Cependant, il faut noter que les benzodiazépines possèdent un fort potentiel addictogène. Ainsi, plusieurs alternatives thérapeutiques du SSA ont été étudiées. (Voir le chapitre qui suit).

Traitement du delirium tremens 

Le delirium tremens est la manifestation la plus grave et la plus dangereuse du SSA. Sa prévalence est d’environ 5% (3-15%) chez les individus ayant des symptômes de sevrage (Hansen et al. 2005). Habituellement, il dure entre 48-72 h, mais il peut persister plus longtemps. Il est essentiel de limiter l’agitation dans le délire du sevrage alcoolique. Le patient doit être sédaté et maintenu ainsi pendant toute la durée du delirium tremens. Les hypnotiques sédatifs, classiquement les BZDs, sont recommandés (Niveau A). Une méta-analyse récente de neuf essais contrôlés prospectifs a trouvé que les BZDs réduisaient la durée du delirium tremens et le risque de mortalité de façon plus efficace que les antipsychotiques (Mayo-Smith et al. 2004). Plusieurs BZDs différentes, surtout le diazépam ou le lorazépam, et différents schémas thérapeutiques ont été recommandés dans le traitement du delirium tremens. Les cas sévères nécessitent une administration intraveineuse afin de garantir une dose efficace. Les doses thérapeutiques de BZD nécessaires peuvent être très élevées : jusqu’à 1000 mg d’équivalents de diazépam/jour. 

Il n’existe pas d’essai contrôlé versus placebo des antipsychotiques, l’halopéridol en particulier peut être associé aux BZD dans le traitement de l’agitation sévère (Mayo-Smith et al. 2004, Niveau C). Les antipsychotiques moins puissants auraient un plus haut risque d’abaisser le seuil épileptogène. L’utilité et les risques des antipsychotiques de deuxième génération dans le traitement de l’agitation du SSA n’ont pas été étudiés. Les antagonistes beta-adrénergiques seraient efficaces chez les patients ayant une hypertension persistante. En cas d’hypomagnésémie, il faut apporter du magnésium.

Autres molécules GABAergiques.

Récemment, un grand nombre de molécules GABAergiques ont été recommandées dans le traitement du SSA (Johnson et al. 2005). L’acide Gamma-HydroxyButyrique (GHB) est un acide gras naturel à courte chaîne de 4 carbones qui a montré une efficacité comparable aux BZDs ou au clométhiazole (Addolorato et al. 1999; Gallimberti et al. 1989; Immerrichter et al. 2002, Niveau C). Son potentiel anti craving est moins clair (voir ci-dessous). Comme le GHB possède une demi-vie relativement courte, il nécessite des prises plus fréquentes. Son potentiel addictogène ("ecstasy liquide") a soulevé des interrogations importantes (McDonough et al. 2004). De plus, le syndrome de sevrage au GHB peut être très sévère. D’autres molécules, comme la gabapentin ou le baclofen, n’ont pas bénéficié de suffisamment d’études pour pouvoir les recommander dans le traitement du SSA (Niveau D).

Molécules glutamatergiques 

Il a été démontré que l’inhibition de la neurotransmission glutamatergique jouait un rôle majeur dans les symptômes de sevrage alcoolique. Les preuves préliminaires ont montré que l’inhibiteur glutamatergique: la lamotrigine ; l’antagoniste du récepteur NMDA: la memantine; et l’inhibiteur du récepteur AMPA/kainate: le topiramate seraient utiles dans le traitement du sevrage alcoolique (Rustembegovic et al. 2002; Choi et al. 2005; Krupitsky et al. 2007, Niveau C pour topiramate; Niveau D pour lamotrigine et memantine). Il est probable que les antagonistes des canaux calciques de type L (diltiazem, verapamil, nimodipine) soient inefficaces.

Clométhiazole. 

Le clométhiazole, un dérivé de la vitamine B1, a été mis sur le marché au début des années 60. C’est un puissant antiépileptique hypnotique largement utilisé en Europe dans le traitement du SSA. Il n’est pas autorisé aux Etats-Unis. Bien que la molécule ait été utilisée dans le traitement du delirium tremens (Majumdar 1990), aucune étude randomisée n’a été menée dans le véritable delirium tremens (Berglund et al. 2003). Quelques études ont montré une diminution significative de la mortalité chez les patients traités par le clométhiazole. La molécule est GABA-mimetique; elle potentialise la glycine. Sa demi-vie est de seulement 4 h. Il n’y a pas d’hépatotoxicité et le clométhiazole peut être administré per os et par voie intraveineuse.

Cependant, il possède un forte potentiel addictogène et une fenêtre thérapeutique relativement étroite ce qui limite son utilisation en ambulatoire. L’administration intraveineuse doit être faite sous haute surveillance à cause du risque d’effets indésirables cardiaques.

Peu d’études ont comparé les effets du clométhiazole à ceux des BZDs et à d’autres molécules. Majumdar (1990) a montré que la sécurité d'emploi du clométhiazole était supérieure ou égale à celle des BZDs. En revanche, une méta-analyse récente (Mayo-Smith et al. 2004) n'est pas en faveur de l’usage de ce médicament. Néanmoins, cette molécule reste bien utilisée en Europe dans le traitement du SSA (Niveau B).

Antiépileptiques

En pratique clinique, il existe quelques limites à l’usage des BZDs telles que leur potentiel addictogène, les interactions pharmacologiques avec l’alcool et les effets indésirables sur le plan cognitif et psychomoteur. Plusieurs études ont démontré l’efficacité et la sécurité des antiépileptiques comme la carbamazépine (CBZ) et le valproate et suggèrent qu’ils offriraient une alternative sûre aux benzodiazépines dans le traitement du sevrage alcoolique. Ils seraient relativement sûrs et non-addictogènes ; ils ne potentialisent pas les effets psychomoteurs et cognitifs de l’alcool (Ait Daoud et al. 2006).

Des études contrôlées ont montré que l'efficacité de la CBZ étaient supérieure à celle du placebo (Bjorkquist et al. 1976; Berglund et al. 2003) et aussi efficace que les BZDs (Malcolm et al. 1989, 2001, 2002; Stuppaeck et al. 2002) ou le clométhiazole (Ritola et Malinen 1981; Seifert et al. 2004) dans le traitement des symptômes du SSA (Niveau B). La dose habituelle de carbamazépine est de 600-1200 mg/jour. L’efficacité de la CBZ dans le delirium tremens n’est pas prouvée. L’association CBZ et tiapride a été utilisée dans le traitement ambulatoire du SSA (Soyka et al. 2002, 2006, Niveau C). Outre la diminution des symptômes du SSA, la CBZ a réduit le nombre d’unités d’alcool par jour et le délai avant la première reprise de l'alcool chez les abstinents (Mueller et al. 1997; Malcolm et al. 2002) (Niveau C).

Une étude chez les patients ayant un sevrage alcoolique modéré a montré que le traitement par valproate de sodium était bien toléré, qu'il a réduit les besoins de BZDs et qu'il a diminué la probabilité d’une aggravation des signes de sevrage versus placebo (Reoux et al. 2001).

La carbamazépine et le valproate sont contre-indiqués chez les patients ayant une co-morbidité hépatique ou une anomalie hématologique. 

Une étude récente chez les patients hospitalisés a montré que le topiramate était aussi efficace que le lorazépam dans le traitement du sevrage alcoolique, tout en permettant aux patients de faire le transition vers les soins ambulatoires sous le même traitement (Choi et al. 2005) sans potentiel d’abus et sans accroître le risque de rechute qui est fréquemment observé chez les patients traités par BZDs. Une étude ouverte a montré que le topiramate était efficace et bien toléré dans le traitement des crises tonico-cloniques associées au sevrage alcoolique (Rustembegovic et al. 2002).

Clonidine 

Chez les patients ayant des signes sévères d’hyperactivité adrénergique, l’administration d’un sympatholytique pourrait s’avérer nécessaire. Dans ce cas, la clonidine ou un béta-bloquant comme l’atenolol (Kraus et al. 1985; Horwitz et al. 1989) serait efficace, surtout chez les patients ayant une PAS > 160 mmHg ou une PAD > 100 mmHg. Ces molécules sont déconseillées chez les patients déshydratés, ayant une diminution volémique active ou ayant une dysfonction sinusale ou un bloc auriculo-ventriculaire de haut grade (Niveau C).

Prise en charge de l’intoxication alcoolique

Un patient fortement intoxiqué doit être suivi dans un environnement sûr. La présence d’autres substances doit être dépistée par des tests de laboratoire, surtout chez les patients fortement intoxiqués ou sédatés. La prise en charge clinique comporte l’administration de vitamine B1 et une hydratation. Le patient fortement sédaté pourrait nécessiter une prise en charge afin d’assurer une fonction respiratoire correcte. De fortes doses de flumazenil (5 mg), un antagoniste du récepteur des benzodiazépines, permettraient d’accélérer le rétablissement suite à la sédation forte induite par l’éthanol, ou au coma dans des séries de cas ouverts (Martens et al. 1990; Lheureux et Askenasi 1991), mais ces résultats doivent être confirmés dans des essais cliniques contrôlés.

Diagnostic et prise en charge des convulsions liées à l’alcool

La relation entre l’alcool et les convulsions est complexe (Brathen et al. 1999; Leone et al. 2003). D’après les recommandations récentes du Groupe de Travail de la Fédération Européenne des Sciences Neurologiques (EFNS) sur le diagnostic et le traitement des convulsions liées à l’alcool, ces crises seraient à l’origine d’un tiers des admissions pour convulsions. Jusqu’à 15% des patients dépendants à l’alcool souffrent de convulsions (Hillbom et al. 2003). Il y a peu de consensus sur l’évaluation et la prise en charge optimales des crises convulsives par l’alcool (Brathen et al. 2005). La prévalence de l‘épilepsie chez les patients alcoolodépendants n’est que légèrement plus élevée par rapport à la population générale (Hillbom et al. 2003), mais la prévalence de crises convulsives chez ces patients est au moins trois fois plus élevée que dans la population en général. Une consommation aiguë d’alcool augmente le seuil épileptogène. Cependant, suite aux consommations chroniques et massives, lors du sevrage, le seuil épileptogène est abaissé. Les crises convulsives alcooliques surviennent typiquement dans les 6 à 48 heures suivant l’arrêt des consommations massives. Les convulsions inaugurales liées à l’alcool surviennent typiquement aux alentours de la cinquantaine. La majorité des convulsions liées à l’alcool sont de type grand mal, bien que des crises partielles et des anomalies épileptiformes à l’EEG ont été observés. Quelques séries cliniques, pas toutes, ont également retrouvé une fréquence importante de crises symptomatiques ou partielles (Brathen et al. 1999; Leone et al. 2003).

Une première crise ferait rechercher une origine structurale par neuroimagerie (scanner ou IRM) (Brathen et al. 2005). La majorité des crises liées à l’alcool sont de type grand mal. Toute autre forme de crise (focalisée ou partielle) pourrait être symptomatique d’une pathologie sous-jacente telles qu’une maladie cérébrovasculaire (accident vasculaire cérébrale hémorragique ou ischémique) ou une maladie métabolique, toxique, infectieuse, traumatique ou neoplastique concomitante. Différents mécanismes physiopathologiques pourraient expliquer le risque accru de convulsions chez les alcoolodépendants, comme les modifications des flux de calcium et de chlorure par le biais des récepteurs glutamatergiques et GABAergiques ionotropes. L’exposition chronique à l’alcool entraîne des mécanismes d'adaptation au niveau du SNC et une plus forte tolérance à l’alcool. Il n’existe pas de preuves claires d’une prédisposition génétique aux convulsions de sevrage alcoolique, ce qui refléterait les difficultés à mener des recherches dans ce domaine. L’état de mal épileptique suite à la crise convulsive est rare, mais la gravité des complications impose un traitement préventif précoce.

Après une crise convulsive alcoolique, on devrait garder le patient en observation à l’hôpital pendant au moins 24 h. Chez les patients sans antécédent de crises convulsives de sevrage et des signes de sevrage faibles à modérés, un traitement antiépileptique prophylactique de fond n’est pas nécessaire. Une méta-analyse d’essais contrôlés des traitements prophylactiques dans les crises convulsives de sevrage a démontré une réduction très significative des crises avec les benzodiazépines et les antiépileptiques et un risque accru avec les antipsychotiques (Hillbom et al. 2003). Le diazépam et le lorazépam sont recommandés en traitement préventif (Niveau A). Dans une méta-analyse d’essais randomisés et contrôlés par placebo dans la prévention secondaire des crises de sevrage, le lorazépam s’est montré efficace, par contre la phénytoine était inefficace (Hillbom et al. 2003). Puisque habituellement les crises de sevrage ne récidivent pas chez les patients abstinents, il n’y aucune raison de leur prescrire un traitement antiépileptique de fond. (Hillbom et al. 2003) (Niveau C).

Psychose alcoolique

La consommation chronique d’alcool peut provoquer un trouble psychotique, avec souvent des éléments hallucinatoires. Dans les anciens textes psychiatriques, ce syndrome pseudo-schizophrenique était nommé l’hallucinose alcoolique. Les patients souffrent surtout d’hallucinations auditives mais également visuelles et de délire de persécution. Contrairement au delirium tremens, il n’y a pas de syndrome confusionnel. La psychose alcoolique est rare, bien que plus fréquente que l’on ne croyait auparavant (Tsuang et al. 1994). Malgré son bon pronostic, 10-20% des patients ayant une psychose alcoolique vont développer une psychose chronique (Glass 1989b). Dans ces cas, il est difficile de différentier la psychose alcoolique de la schizophrénie (Soyka 1990). La physiopathologie de la psychose alcoolique n’est pas claire. Il n’existe aucune preuve d’une base génétique commune à la psychose alcoolique et la schizophrénie (Glass 1989a). Des données récentes en TEP ont indiqué un dysfonctionnement au niveau thalamique chez les patients qui souffrent de psychose alcoolique (Soyka et al. 2005).

Il n’y a aucune étude concernant les traitements médicamenteux dans la psychose alcoolique et aucun traitement standard. Compte tenu de la symptomatologie psychotique souvent bruyante et du risque de réactions agressives ou suicidaires, un traitement antipsychotique est conseillé chez la majorité des patients. Il pourrait être optimisé par l’association à des benzodiazépines (Niveau D). Il n’y aucune preuve d’un risque accru de convulsions chez les patients ayant une psychose alcoolique traités par les antipsychotiques, en particulier l’halopéridol (Soyka et al. 1992). Les patients abstinents ayant une rémission complète des symptômes ont un bon pronostic, et donc ne nécessitent pas de traitement antipsychotique en continu.

Syndrome de Wernicke-Korsakoff 

Le métabolisme du glucose nécessite un co-facteur, la vitamine B1 (thiamine). Ainsi, les supplémentation en vitamine B1 sont vitales pour prévenir le Syndrome de Wernicke-Korsakoff (Thomson et al. 2002) (Niveau A), surtout chez les patients malnutris ayant des signes de carence. La vitamine B1 prophylactique parentérale doit être administrée avant de débuter une quelconque perfusion contenant des glucides afin d’éviter la survenue d’un syndrome aigu de Wernicke. Les signes cliniques de Wernicke (ophthalmoplégie, ataxie, perte de conscience) ne doivent pas être ignorés. Devant ce tableau, la vitaminothérapie parentérale à la vitamine B1 est vitale et doit débuter dès le diagnostic posé. Même si le  traitement est débuté très rapidement, ce syndrome conserve un taux élevé de mortalité. Aucun traitement pharmacologique n’est recommandé pour lutter contre les troubles mnésiques de la psychose de Korsakoff.

Traitement de la dépendance à l’alcool

But du traitement

La dépendance à l’alcool se manifeste principalement par une perte de contrôle des consommations d’alcool. Des études empiriques et cliniques au long cours indiquent qu’une reprise des consommations massives peut survenir même après des décennies d’abstinence (Berglund et al. 2003). La reprise des consommations massives a été également observée chez les animaux suite à une abstinence forcée (Schumann et al. 2003). En conséquence, l’abstinence reste le principal objectif recommandé par une majorité de cliniciens. Il existe un intérêt grandissant pour les stratégies de réduction des risques ayant pour but de diminuer les consommations abusives, même chez les patients pour qui l’objectif thérapeutique n’est pas l’abstinence (Johnson et al. 2003, 2007; Kranzler et al. 2003a; Garbutt et al. 2005).

La majorité des cliniciens et des associations d’entre aide comme les Alcooliques Anonymes considèrent la dépendance à l’alcool comme une maladie chronique et handicapante pour laquelle ils recommandent une abstinence à long terme voire à vie. Les traitements qui privilégient des techniques ayant pour but de reprendre le contrôle des consommations (« consommation contrôlée ») ont été conseillés, les données actuellement disponibles remettent en cause l’efficacité de cette stratégie à long terme, au moins chez les patients ayant une dépendance à l’alcool modérée à sévère. Des études sur l’évolution de la maladie alcoolique au long cours indiquent que la majorité des patients ne peut pas maintenir une consommation contrôlée (Vaillant 1996). Dans les études concernant les effets d'une thérapie cognitive et comportementale (TCC) ciblée, l’éducation des patients abuseurs d’alcool à une meilleure maîtrise de soi a montré quelques effets positifs versus aucune intervention (pour revue de la littérature, voir Berglund et al. 2003), mais les effets chez les alcoolodépendants restent controversés. Chez les patients qui ne sont pas motivés pour suivre une thérapie ayant pour but l’abstinence, instaurer une stratégie de réduction des risques et encourager la diminution des consommations est acceptable (Bonne Pratique Clinique). L’abstinence à l’alcool reste l’objectif principal au long cours chez les alcoolodépendants modérés à sévères.

Traitement psychosocial 

Une large palette d’interventions psychosociales (y compris la psychothérapie) ont montré une efficacité dans le traitement de l’alcoolodépendance (voir Holder et al. 1991, 2000; Miller 1992; Miller et al. 1995; Berglund et al. 2003). Les taux d’abstinence à long terme suite aux traitements dépassent rarement 40%. De nombreuses d’études ont obtenu des résultats moins prometteurs (Berglund et al. 2003; Bottlender et al. 2006). Pour le traitement de l’alcoolodépendance, il est difficile de démontrer la supériorité d’une approche par rapport à une autre (Groupe de Recherche du Projet MATCH 1997, 1998; Bottlender et al. 2006; Schmidt et al. 2007). Néanmoins, une revue exhaustive des études thérapeutiques (voir Holder et al. 1991, 2000; Miller 1992; Miller et al. 1995; Berglund et al. 2003) a révélé que traiter l’alcoolodépendance est plus efficace que de ne pas traiter.

Les interventions qui ont montré une efficacité incluent les stratégies ayant pour but de motiver le patient aux soins (entretien motivationnel), TCC y compris le traitement multimodal inspiré de la TCC et ses formes associées, le traitement en 12 étapes, différentes formes de thérapie familiale, de réseau social et de couple, et l'entrainement aux habiletés sociales. Les données pour les traitements à orientation psychodynamique et autres sont moins convaincantes (Bottlelender et al. 2006).

La pharmacothérapie peut être associée au traitement psychosocial pour augmenter les taux d’abstinence ou réduire les taux de rechute, traiter d’autres troubles liés à l’alcool (sus mentionnés) et traiter les co-morbidités psychiatriques. Dans ce contexte, les interventions psychothérapiques or psychosociales ont été utilisées pour augmenter la motivation pour l’abstinence et pour la compliance aux traitements et pour une amélioration globale de l'évolution.

Ledgerwood et al. (2005) offrent une discussion exhaustive de l'association des pharmacothérapies et des psychothérapies dans le traitement des troubles liés à l’alcool. Ils discutent six approches psychothérapeutiques différentes utilisées dans les études de pharmacothérapie de l’alcoolodépendance: interventions brèves, entretiens motivationnels, TCC, traitements comportementaux (par exemple: bons d’achat, approches communautaires), thérapie comportementale de couple et les approches en 12 étapes. Toues ces approches ont souvent été associées à la psychothérapie, mais il existe peu d’essais cliniques contrôlés qui analysent l’interaction entre la psychothérapie et la pharmacothérapie dans la dépendance à l’alcool et aucune psychothérapie standard n’a été établie. L’étude COMBINE (Anton et al. 2006) est un effort majeur de recherche dans le domaine du traitement de l’alcoolodépendance. L’étude souligne les difficultés et le coût élevé de ce type d’essai, puisque l’évaluation des interactions entre les interventions médicamenteuses et psychosociales nécessitent d’importantes cohortes pour obtenir une bonne puissance statistique.

Traitement des co-morbidités psychiatriques 

Peu d’études contrôlées ont été menées chez les patients ayant des co-morbidités psychiatriques, ce sujet a fait l'objet d'une attention grandissante ces dernières années. Une petite base de données de recherche clinique indique que le traitement de l’alcoolodépendance et celui de la comorbidité psychiatrique devraient être intégrés chez ces patients (Berglund et al. 2003).

Les troubles de l’humeur

De façon constante, les études épidémiologiques des communautés et des populations retrouvent une prévalence de troubles dépressifs chez les alcoolodépendants plus de 2 fois supérieure à celle de la population générale (Regier et al. 1990; Agosti et Levin 2006). Une revue de 35 études a montré que chez les patients dépressifs la prévalence médiane des troubles liés à l’alcool, actuels et vie entière, était de 16 et 30%, respectivement, versus 7 et 16-24% dans la population générale (Sullivan et al. 2004). D’autres études montrent une association modeste entre la dépression unipolaire et l’alcoolodépendance (Schuckit et al. 1997). Chez les patients dépressifs, l’alcoolodépendance est un facteur particulièrement important dans l’évolution de la dépression, le risque suicidaire/mortalité et l’intégration sociale (Hasin et al. 1996; Agosti et Levin 2006).

Le diagnostic différentiel entre la dépression et les troubles thymiques liés à l’alcool peut être difficile à établir. Parfois, les symptômes dépressifs peuvent être divisés en primaires (avant la maladie alcoolique) et secondaires (après la maladie alcoolique) en fonction de l’apparition chronologique des troubles. De nombreux symptômes dépressifs secondaires peuvent guérir tardivement chez les patients abstinents, et donc un diagnostic différentiel sûr ne peut être posé qu’après plusieurs semaines voire des mois d’abstinence.

Chez les patients ayant un trouble bipolaire, des preuves solides concordent en faveur d'un taux plus élevé d’alcoolodépendance et d'une prévalence jusqu’à six fois plus élevée versus celle de la population générale (Regier et al. 1990; Kessler et al. 1997).

En général, les mêmes recommandations que celles préconisées pour le traitement biologique des troubles affectifs s’appliquent aux patients alcoolodépendants et non-alcoolodépendants (pour les recommandations WFSBP, voir Bauer et al. 2002), mais quelques points particuliers méritent considération. A part les difficultés de diagnostic, les interactions médicamenteuses avec l’alcool ont une importance capitale. Associés à l’alcool, les antidépresseurs tricycliques peuvent provoquer des réactions toxiques, une sédation, des pertes de connaissance ou des crises convulsives. Ce risque est significativement moindre pour les antidépresseurs plus récents, en particulier les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS). La compliance au traitement serait moindre chez les alcoolodépendants que chez les non-alcoolodépendants, une interrogation que le praticien doit se poser très soigneusement. Pour des raisons de sécurité, la compliance au traitement par le lithium doit être parfaite. 

Chez les alcoolodépendants, le traitement antidépresseur serait encore plus efficace en association avec des interventions psychothérapiques comme la TCC (Brown et al. 1997). Plusieurs essais cliniques contrôlés versus placebo ont été menés pour déterminer l’efficacité des antidépresseurs (Ciraulo et Jaffe 1981; McGrath et al. 1996; Cornelius et al. 1997; Pettinati 2001; Kranzler et al. 2006). Dans une méta analyse récente, Nunes et Levin (2004) ont identifié 14 études contrôlées versus placebo avec au total 848 patients ayant une co-morbidité thymique et une dépendance à l’alcool ou à d’autres substances: cinq études avec des antidépresseurs tricycliques, sept avec des IRSs, et deux avec d’autres classes. Les données indiquent que les antidépresseurs exercent un effet bénéfique modeste sur les deux maladies (Niveau B). Les IRSs seraient moins performants que les tricycliques ou les autres classes (Niveau B). Ce résultat est du en partie au taux élevé de réponse au placebo dans certaines études  avec les IRS et le bénéfice versus risque d’interaction (susmentionné) doit être très soigneusement pesé. Lorsque le traitement de la dépression est efficace, il existe un effet sur la consommation d’alcool, mais peu de patients deviennent abstinents. Ces résultats indiquent que le traitement de la dépression ne suffit pas chez ces patients à double diagnostic; il doit être associé aux interventions qui ciblent l’alcoolodépendance. Il existe quelques preuves que les IRSs réduisent la consommation d’alcool, mais les preuves d’un bénéfice de ce traitement chez les patients euthymiques sont limitées (LeFauvre et al. 2004; Nunes et Levin 2004). Une méta-analyse récente par Torrens et al. (2005) a conclu que dans le cas de l’alcoolodépendance sans co-morbidité dépressive, la prescription d’antidépresseur n’est pas justifiée.

Dans un essai récent contrôlé par placebo chez des alcoolodépendants ayant une co-morbidité bipolaire, le traitement par valproate a été associé à une amélioration du pronostic de la maladie alcoolique (Salloum et al. 2005). Aucune autre étude sur ce sujet n’a été publiée (Niveau D).

Troubles anxieux

Les études épidémiologiques communautaires chez les alcoolodépendants ont montré que le risque de trouble anxieux est 2.2 fois supérieur à celui de la population générale (Agosti et Levin 2006). Chez les alcoolodépendants, la prévalence d’un trouble anxieux sur toute la vie est de 6-20%. Ceux ayant une phobie sociale ou spécifique ont les risques les plus élevés (Kessler et al. 1997; Grant et al. 2005; Conway et al. 2006). Le diagnostic différentiel peut être difficile à cause de symptômes communs. L’automédication des symptômes d’anxiété par l’alcool pourrait expliquer en partie le fort taux de comorbidité. Des interventions cognitives et comportementales seraient efficaces chez ces patients (Randall et al. 2001).

Peu d’essais médicamenteux ont été menés chez les patients ayant une alcoolodépendance et un trouble anxieux. Une étude a trouvé que le paroxétine réduisait les symptômes anxieux chez ces patients (Randall et al. 2001) (Niveau D). Une revue de cinq études publiées a montré que la buspirone avait un effet positif sur le compliance aux soins et l’anxiété (Niveau B) (Malec et al. 1996). L’effet sur la consommation d’alcool était moins clair.

Schizophrénie

Jusqu’à 34% des patients schizophrènes ont un trouble lié à l’alcool et 47% ont un trouble lié aux autres substances (Regier et al. 1990; Soyka 1996). Les patients à double diagnostic ont un plus haut risque de rechute psychotique et de rehospitalisation, de moindre compliance au traitement et un risque plus élevé de suicide et de comportement agressif (Green et al. 2002).

Des séries de cas et des revues de dossiers de patients schizophrènes suggèrent que les antipsychotiques de deuxième génération, surtout la clozapine, sont plus efficaces dans la réduction de la consommation de substances que ceux de première génération (Drake et al. 2000; Green et al. 2002; Green 2005; Noordsy et al. 2001). En l’absence d’essais cliniques contrôlés, il est difficile de recommander un médicament particulier dans le traitement de ces patients (Niveau D). Les patients schizophrènes ayant une co-morbidité addictive courent un plus grand risque d’effets indésirables des traitements neuroleptiques, surtout les dyskinésies tardives (Miller et al. 2005) et les symptômes extrapyramidaux (Potvin et al. 2006), d’où l’avantage possible des neuroleptiques de deuxième génération (Niveau C). Ils auraient également un moindre effet au niveau du système de récompense que les neuroleptiques de première génération (Chambers et al. 2001). Chez les patients ayant des signes dépressifs majeurs, on peut y associer des antidépresseurs (Siris 1990).

Concernant les molécules utilisées pour contrer les envies (anti-craving), les données sont  limitées, l’utilisation de naltrexone et de disulfiram serait recommandée chez les patients ayant un trouble psychotique (Petrakis et al. 2006a). Le disulfiram bloque également la dopamine-βhydroxylase et le risque de rechute psychotique suite à la diminution du métabolisme dopaminergique doit être pris en compte.

Prévention pharmacologique de la rechute 

Le disulfiram était le premier médicament à être mis sur le marché spécifiquement dans le traitement de la dépendance à l’alcool. Au cours de la dernière décennie, plusieurs autres agents ont été approuvés dans l'alcoolodépendance en pratique clinique tels que l’acamprosate et la naltrexone (American Psychiatric Association 2007). Un certain nombre de revues et de méta analyses ont été publiées à ce sujet (Hughes et Cook 1997; Garbutt et al. 1999; Kenna et al. 2004a,b; Mann et al. 2004; Kranzler 2006; Soyka et Roesner 2006, Roesner et al. 2008).

Disulfiram. 

Disulfiram, un inhibiteur irréversible de l’acétaldéhyde déshydrogenase (ALDH), a eu l’approbation du FDA en 1949 pour le traitement de la dépendance à l’alcool. La consommation d’alcool sous disulfiram provoque une concentration élevée d’acétaldéhyde et enclenche la réaction disulfiram-alcool (RDA). La RDA est désagréable voire parfois dangereuse, elle est caractérisée par des symptômes tels que les nausées, l’érythème (flush), les vomissements, la sudation et l’hypotension, entre autres. L’idée est de décourager la reprise de la consommation d’alcool. Le disulfiram est habituellement administré à une dose de 200-500 mg/jour.

Les données sur l’efficacité du disulfiram sont mitigées (Niveau C) (Chick et al. 1992, Hughes et Cook 1997; Garbutt et al. 1999). La plus grande étude contrôlée versus placebo a comparé le disulfiram 250 mg au disulfiram 1 mg et au placebo (Fuller et al. 1986). Le lien entre le disulfiram et la probabilité d’abstinence après un an de traitement n’a pas pu être démontré. Cependant, chez les individus qui ont rechuté, le disulfiram 250 mg a été associé à un nombre de jours de consommation significativement moindre versus les deux autres groupes de traitement. La majorité des autres études concernant le disulfiram n’a pas été menée selon une méthodologie d’essai rigoureuse et des preuves solides que le disulfiram augmente les taux d’abstinence manquent (pour une revue de littérature, voir Hughes et Cook 1997). Garbutt et al. (1999) ont conclu que les preuves de l’efficacité du disulfiram manquent de consistance. Le plus souvent, il existe des preuves négatives sur d’autres critères comme la rechute (Niveau C). Des études récentes en ouvert ont montré une meilleure évolution chez les patients traité par disulfiram versus ceux traités par l’acamprosate ou la naltrexone (de Sousa et de Sousa 2004, 2005). Un essai randomisé récent chez des patients ayant une comorbidité psychiatrique a montré que le traitement par disulfiram (ouvert sans contrôle placebo) avait une efficacité comparable à la naltrexone (Petrakis et al. 2005, 2006b).

La mauvaise compliance au traitement représente le principal problème; la majorité des patients arrête le traitement après quelques mois (Azrin et al. 1982). Un traitement par le disulfiram dont l'observance est contrôlée a été recommandé. Une revue exhaustive de 13 études contrôlées et de cinq non contrôlées avec cette molécule a conclu que le disulfiram pris sous surveillance diminuait les consommations d’alcool et améliorait le maintien du traitement dans le groupe de traitement supervisé versus les groupes disulfiram sans surveillance ou sans disulfiram (témoin) (Brewer et al. 2000). Actuellement, le disulfiram serait considéré comme un traitement de deuxième intention dans la prévention de la rechute, il peut être associé à l’acamprosate ou au naltrexone.

Dans l’objectif d’améliorer l’adhésion au traitement, des formes implantables de disulfiram à longue durée d’action ont été développées. Cette approche a été peu étudiée. Un essai contrôlé par placebo (Johnsen et Morland 1991) n’a pas pu montrer l’efficacité de l’implant de disulfiram. Actuellement, on ne peut recommander ce traitement.

Acamprosate. 

Les cibles moléculaires et le mécanisme d’action par lesquels l’acamprosate diminue la consommation d’alcool et la probabilité de rechute ne sont pas entièrement élucidés.  Les effets de l’alcool sur le système glutamatergique sont complexes. Consommé de façon aigüe, l’alcool réduit la neurotransmission glutamatergique en bloquant les récepteurs NMDA, mais il stimule la libération glutamatergique dans d’autres voies majeures du cerveau. En plus de ses effets sur les récepteurs NMDA, l’alcool agit sur le système glutamatergique via les récepteurs AMPA et kaïnate (Moghaddam et Bolino 1994; Coster et al. 2000; Crowder et al. 2002; Krystal et Tabakoff 2002). L’acamprosate module la neurotransmission glutamatergique ce qui contrecarre les états hyper-glutamatergiques (Littleton 1995; Spanagel et Zieglgansberger 1997). Des travaux récents indiquent que l’acamprosate diminue les taux cérébraux de glutamate et la consommation d’alcool chez les souris ayant une mutation du gène Per2 (Spanagel et al. 2005). Per2 est un gène horloge qui module le système glutamatergique et la consommation d’alcool. De plus, l’acamprosate agit comme antagoniste des récepteurs glutamatergiques métabotropes de sous- type mGluR5, bloquant ainsi la toxicité excitatrice de l’éthanol (Harris et al. 2003). Il existe également des preuves que, suite à la stimulation des récepteurs glutamatergiques, l’acamprosate bloque l’augmentation des taux de dopamine extracellulaire au niveau du noyau accumbens, une structure neurobiologique clé dans le développement des addictions (Cano-Cebrian et al. 2003). Ainsi, outre ses effets au niveau glutamatergique, l’effet thérapeutique de l’acamprosate pourrait provenir de l’altération de la transmission dopaminergique modulée par l’alcool qui renforce le comportement (Spanagel et Weiss 1999).

L’acamprosate a une biodisponibilité orale médiocre. Donc la dose clinique est comparativement élevée: 1998 mg (deux comprimés de 333 mg trois chez les patients ayant un poids >60 kg; deux comprimés de 333 mg deux fois par jour chez les patients plus légers). La molécule ne possède pas d’effet psychotrope connu (e.g. sédatif, antidépresseur) ni d’interactions avec d’autres psychotropes, que ce soit sur le plan pharmacodynamique ou pharmacocinétique. L’acamprosate est globalement bien toléré, mais il ne devrait pas être administré aux patients hypercalcémiques. L’effet indésirable le plus fréquent est la diarrhée.

L’acamprosate a diminué de façon significative le taux de rechute dans plusieurs essais contrôlés en double aveugle versus placebo (Niveau A). L’acamprosate a été étudié chez plus de 5 000 patients alcoolodépendants dans 19 essais cliniques contrôlés en double aveugle versus placebo dans 14 pays différents (Bouza et al. 2004; Mann et al. 2004). Des méta analyses apportent des preuves claires de l’efficacité de l’acamprosate dans le maintien de l’abstinence (Kranzler et Van Kirk 2001; Bouza et al. 2004; Mann et al. 2004; Roesner et al. 2008). Par exemple, dans une méta-analyse des données de 11 essais cliniques européens qui regroupent plus de 3 000 patients, l’acamprosate a presque doublé la probabilité de prévenir la reprise de la consommation d’alcool [odds ratio (OR) -1,88, intervalle de confiance à 95% (CI) -1,57, 2,25, P<0.001] et a augmenté la probabilité que les patients restent sous traitement de presque un tiers (OR-1,29, IdC 95% -1,13, 1,47, P< 0.001). L’effet le plus robuste a été observé dans une étude allemande multicentrique, où le taux d’abstinence après un an était de 41% versus 22% dans le groupe placebo, un effet qui persistait durant l’année suivant l’arrêt de la molécule à l’étude (Sass et al. 1996). Cependant, un essai multicentrique mené aux Etats-Unis (Mason et al. 2006) n’a pas montré d'effet en intention de traiter pour l’acamprosate (bien que les analyses secondaires plaidaient en faveur de la molécule versus placebo). L’essai récent COMBINE a trouvé que l’acamprosate n’avait pas d’effet sur la prévention de la rechute, qu'il soit employé seul ou associé au naltrexone (Anton et al. 2006).

Les antagonistes des récepteurs opiacés. 

Il existe des preuves que les peptides opiacés endogènes comme les -endorphines, sont impliqués à la fois dans les effets de récompense de l’alcool et dans le risque d’alcoolodépendance (Gianoulakis et al. 1989, 1996). Des antagonistes des récepteurs opiacés n’ayant pas de propriétés agonistes intrinsèques tels que la naltrexone et le nalméfène ont été étudiés dans le traitement de l’alcoolodépendance.

Naltrexone. 

Les premières études concernant la naltrexone ont montré qu’il diminue les envies d’alcool, les propriétés renforçatrices de l’alcool, l’euphorie et la probabilité de rechuter suite à un "faux-pas" ou une reconsommation ponctuelle. Ceci suggèrent que la naltrexone bloque « l’effet inducteur » du système opioïde endogène dans l’alcoolodépendance (Volpicelli et al. 1995; O’Malley et al. 1996a). Cependant, les effets bénéfiques de la naltrexone s’estompent progressivement après un traitement de 12 semaines (O’Malley et al. 1996b; Anton et al. 2000).

De nombreuses études, mais pas toutes, ont montré que la naltrexone est efficace dans le traitement de l’alcoolodépendance (Niveau A). Dans la littérature, l’efficacité de la naltrexone a été confirmée dans plusieurs méta-analyses (Kranzler et Van Kirk 2001; Streeton et Whelan 2001; Bouza et al. 2004; Srisurapanont et Jarusuraisin 2005; Roesner et al. 2008).

Bouza et al. (2004) ont effectué une méta-analyse de 19 études avec la naltrexone regroupant 3 205 participants alcoolodépendants. La majorité de ces études étaient de courte durée (≤ 12 semaines). Lorsque le critère principal était la reprise d’une forte consommation d’alcool, ces études ont montré un OR=0,62 [IdC95% = 0,52, 0,75, P < 0,00001], ce qui indique une diminution de 38% de la probabilité de rechute sous naltrexone. La probabilité d’abstinence totale penchait en faveur de la naltrexone ; elle n’était pas significative (OR=1,26; IdC95% =0,97, 1,64, P < 0,08). Dans cette méta-analyse, les critères secondaires tels que le délai écoulé avant une reprise de consommation , le pourcentage de jours de consommation, le nombre de consommation par jour, les jours d’abstinence, la consommation totale d’alcool durant le traitement et les taux de γ-glutamyl transpeptidase et d'aspartate aminotransferase étaient significativement améliorés dans le groupe traité par naltrexone.

Afin d’augmenter l’adhésion au traitement et sa biodisponibilité en évitant le premier passage hépatique, deux formes injectables (intramusculaires) à longue durée d’action (jusqu’à un mois) de naltrexone ont été évaluées dans des essais cliniques. Une formulation (Molécule Abuse Sciences, Inc.) a été administrée à une dose de 300 mg le premier mois et ensuite de 150 mg chaque mois pendant 2 mois associée aux entretiens motivationnels. Le traitement n’a pas diminué le risque de consommations massives, mais la forme active a retardé une quelconque reprise de consommation, a augmenté le nombre de jours d’abstinence et a doublé la probabilité qu’un sujet reste abstinent pendant la durée de l’étude (12 semaines) (Kranzler et al. 2004). Une seconde formulation (Alkermes, Inc.) a été évaluée à deux dosages différents (Garbutt et al. 2005) associés à une intervention psychosociale peu intensive. Comparativement au placebo, la formulation à 380 mg était associée à une diminution de 25% des épisodes de consommation massive d’alcool (P < 0,02). Il y avait un effet significatif chez les hommes (48% réduction), mais pas chez les femmes. La formulation à 190 mg était associée à une diminution non-significative (P < 0,07) de 17% des consommations massives d’alcool.

Essais comparatifs : acamprosate versus naltrexone.

Dans trois publications, l’acamprosate, la naltrexone et l’association des deux ont été directement comparés. Dans une étude, la naltrexone, l’acamprosate, et leur association étaient significativement plus efficaces comparativement au placebo (Kiefer et al. 2003). Le groupe bénéficiant de l’association avait un taux de rechute significativement plus bas versus placebo ou acamprosate ; il n’y avait pas de différence significative versus naltrexone. De plus, la naltrexone montrait une tendance non-significative vers une meilleure évolution que l’acamprosate quant au délai écoulé avant la première reprise de consommation et quant au délai écoulé avant la rechute. L’étude américaine COMBINE (COMBINE Study Research Group 2003a,b) a comparé la naltrexone, l’acamprosate et leur combinaison, associés à une prise en charge médicale ou à une psychothérapie intensive. Ils ont montré que la naltrexone était efficace ; l’acamprosate seul ou associé à la naltrexone n’étaient pas supérieurs au placebo (Anton et al. 2006). Une étude monocentrique australienne enl ouvert, non–randomisée a montré que l’association acamprosate-naltrexone était supérieure à chacun des médicaments utilisé  seul (Feeney et al. 2006).

Nalméfène. 

Trois essais cliniques concernant l’efficacité du nalméfène ont été publiés (Niveau C). Une étude n’a pas montré d’efficacité aux doses de 20 et de 80 mg/jour, tandis qu’en association, les groupes nalméfène avaient des taux de consommations massives d’alcool significativement moindres que le groupe placebo (Mason et al. 1999). Une seconde étude n’a montré aucune efficacité du nalméfène à 5, 20 ou 40 mg/jour, quel que soit le critère de jugement du traitement (Anton et al. 2004). Récemment, Karhuvaara et al. (2007), ont publié les résultats d’un essai randomisé multicentrique avec le nalméfène associé à une intervention psychosociale minime, dans laquelle on encourageait les sujets à prendre 10 à 40 mg du médicament lorsqu’ils croyaient qu’un épisode de reconsommation était imminent. Comparativement au placebo, le nalméfène montrait une diminution significative du nombre jours de consommation importante, des quantités et des nombres de prises par jour et une augmentation des jours d’abstinence. Après 28 semaines, lorsqu’un sous-groupe de sujets traités par nalméfène était randomisé dans le groupe poursuite du sevrage, les patients sous placebo avaient une plus forte probabilité de revenir à une consommation importante.

En conclusion, il existe de nombreuses preuves en faveur de l’usage de la naltrexone dans le traitement de l’alcoolodépendance (Niveau A). Cependant, deux questions cliniques doivent être résolues : la dose optimale et la durée du traitement, ainsi que la population de patients et l’objectif du traitement (i.e., forte diminution versus abstinence) qui vont procurer le plus d’effets bénéfiques. De nouvelles approches dans l’utilisation de la naltrexone, telles que les formes injectables à longue durée d’action, peuvent potentiellement améliorer l’utilité clinique de ce médicament. Le nalméfène a montré quelques résultats prometteurs, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer pleinement l’utilité du nalméfène dans le traitement de l’alcoolodépendance.

Ondansetron

L'ondansetron est un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT3 qui s’est montré prometteur dans un sous-groupe de patients alcoolodépendants (Ait-Daoud et al. 2001). Dans un essai, ce médicament à diminué la consommation d’alcool et a augmenté l’abstinence chez des patients ayant une alcoolodépendance précoce (i.e., < 25 ans) (Johnson et al. 2000). Dans une étude en ouvert portant sur 40 patients, l’ondansetron à la dose de 4 mg deux fois par jour a réduit le nombre de consommations quotidiennes d’alcool chez ceux ayant une alcoolodépendance précoce, mais pas chez ceux chez lesquels elle a débuté tardivement (Kranzler et al. 2003b). L’ensemble de ces données suggère que l’ondansetron serait prometteur dans le traitement des alcoolodépendances précoces.

Anti-épileptiques

La carbamazépine, le valproate et le topiramate ont été étudiés dans le traitement de l’alcoolodépendance (pour une revue de la littérature, voir Ait-Daoud et al. 2006). La carbamazépine a réduit le nombre de consommations par jour et le délai écoulé avant la première reprise de consommation chez les alcooliques abstinents (Mueller et al. 1997; Malcolm et al. 2002) (Niveau C). Des études de petite taille concernant le valproate chez les alcoolodépendants suggèrent qu’il pourrait réduire le risque de rechute sous forme de consommation massive et promouvoir l’abstinence (Brady et al. 2002; Longo et al. 2002) (Niveau D). 

Le topiramate a été étudié de façon plus détaillée, mais peu d’études chez l’animal ont été publiées (Gabriel et al. 2005; Farook et al. 2007; Hargreaves et McGregor 2007; Nguyen et al. 2007). Un essai clinique monocentrique du topiramate chez les alcoolodépendants buvant activement a montré une diminution du nombre (moyen) de verres par jour, du nombre de  verres par jour de consommation d’alcool, le pourcentage de jours de consommation massive et enfin une augmentation du pourcentage de jours d’abstinence, comparativement au placebo (Johnson 2003). Récemment, les résultats d’un essai multicentrique de 14 semaines de topiramate, associé à une séance de conseils pour augmenter la compliance au traitement, ont été publiés (Johnson et al. 2007) (Niveau B). Cette étude a montré que versus placebo, le médicament était supérieur dans la diminution du pourcentage de jours de consommation massive, ainsi que dans d'autres critères liés à la consommation. Cependant, le médicament a été associé à plus d’effets indésirables et à un plus grand taux de sorties prématurées que le placebo. La meilleure tolérance du topiramate dans l’étude monocentrique pourrait s’expliquer par une augmentation plus lente (i.e., titration au dosage cible de 300 mg dans cette étude atteint après 8 semaines versus 6 semaines dans l’étude multicentrique).

Autres médicaments

D’autres molécules sont actuellement à l’essai dans le traitement de l’alcoolodépendance, telles que le baclofen, un agoniste GABA B (Heilig et Egli 2006). D’autres substances modulant la neurotransmission glutamatergique et les récepteurs des neuropeptides liés au stress (i.e., neuropeptide Y, CRF) sont également en cours d’étude. Les molécules antagonistes du récepteur cannabinoïde CB1 pourraient représenter un nouveau mécanisme d’action dans le traitement des troubles addictifs (Gelfand et Cannon 2006). L’antagoniste CB1 SR141716A (rimonabant) est le premier antagoniste du récepteur CB1 disponible en clinique, puissant, sélectif et actif per os. Le rimonabant réduit la consommation volontaire d’alcool dans un modèle animal d’alcoolisme (Basavarajappa et Hungund 2005). Aucune étude clinique du rimonabant dans l’alcoolodépendance n’a été publiée à ce jour.
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