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Introduction

Le mésusage d’alcool est une pathologie fréquente qui touche environ 10 % de la population
dont 3% est atteinte d’alcoolo-dépendance. Cette pathologie entraine de multiples
complications somatiques, sociales et familiales. De plus les interactions potentielles avec la
prise de médicaments imposent au pharmacien d’officine de connaitre cette pathologie, de la
repérer et d’'accompagner le sujet dans une démarche de soins.

D’aprés le Code de la Santé Publique (CSP) le pharmacien d’officine « doit contribuer a
l'information et a I'éducation du public en matiere sanitaire et sociale ».

Le CSP définit ainsi les missions du pharmacien d’officine, les pharmaciens officinaux
« contribuent aux soins de premier recours » (parmi lesquels I'’éducation pour la santé, la
prévention et le dépistage) et « peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions
d’accompagnement de patients ».

La prise en charge du patient devient alors multi professionnelle et interdisciplinaire.
Le pharmacien d’officine est un acteur principal de santé publique :

 Par la proximité géographique des officines (environ 22000 pharmacies sur le
territoire francais)

* De leur accessibilité et leurs disponibilités

« De leurs contacts fréquents avec le public,

» De leur connaissance globale de la patientéle: contexte familial et socio-
professionnel, historique médicamenteux...

« De leur relation de confiance instaurée avec le patient

* De leur crédibilité auprés du public

» De leur formation a la fois scientifique et professionnelle
Les rbles du pharmacien sont multiples :

* Il joue un réle important dans l'information, la prévention et le dépistage des maladies
» |l aide le patient a comprendre sa maladie et ses traitements pour un bon usage du
médicament.
» |l aide le patient a 'apprentissage de 'auto surveillance
- Education a I'auto mesure

- Education a la reconnaissance des signes d’alerte



» Il soutient et accompagne les patients et I'oriente vers son médecin traitant si besoin

Dans le cadre des conduites addictives, le pharmacien a un réle important d’information,
d’écoute afin d’aider le sujet dans sa décision de soins et au-dela 'orienter vers son médecin
traitant.(1)

Malgré une diminution réguliere de la consommation d'alcool en France depuis environ
quarante ans, environ 10% de la population présente une consommation excessive d’alcool

avec des conséquences graves sur le plan individuel et sociétal.

Le mésusage de l'alcool entraine de multiples complications somatiques, sociales, familiales
et professionnelles.

Au cours de cette these nous allons définir les différents modes de consommation, préciser
le concept de dépendance, proposer des outils de repérage aux pharmaciens d’officine et lui
permettre d’accompagner et d’orienter le patient atteint d’'un mésusage d’alcool.

Il parait également important de bien connaitre les différentes interactions médicamenteuses
en cas de consommation excessive d’alcool mais également les médicaments contenant de
l'alcool afin de ne pas délivrer un produit susceptible de mettre en danger un patient alcoolo-

dépendant abstinent.
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A.Généralités

1. Epidémiologie : la consommation d’alcool en France

L’alcool est la deuxiéme cause de mortalité prématurée en France aprés le tabagisme.

De maniere directe ou indirecte I'alcool est responsable de 13% des décés masculins et 3%
des décés féminins.

Les principales causes de décés sont les cancers (notamment des voies aérodigestives
supérieures, du foie, du colon-rectum, et des seins), les cirrhoses, les accidents de la route

et les dommages psychologiques.(2)

a. Evolution des consommation d'alcool en France

Depuis une quarantaine d'années, on observe une diminution globale de la quantité d'alcool
consommée par habitant en France comme l'illustre le diagramme suivant en précisant que

cette réduction touche toutes les boissons sauf la biére.

1961 : 26,0
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m\ \'\_\ 2000: 13,0

©
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©
=
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@
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S 9
R \——\\\__76,9
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E ................................................................. &
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|
i —Total ——Vins Bieres -+::+« Spiritueux

Figure 1 Vente d'alcool par habitant 4gé de 15 ans et plus depuis 1961 (en litre équivalents d'alcool pur)(2)
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b. Consommations actuelles

En 2014, 86% des personnes agées de 15 a 75 ans déclarent avoir bu de I'alcool au cours
des douze derniers mois.

Le nombre de verres déclarés bus par semaine est estimé a 5.5 en moyenne.

Presque la moitié de ces personnes consomment de I'alcool au moins une fois par semaine
et environ 1/10 quotidiennement.

Ces niveaux restent stables depuis 2010 a I'exception de la consommation quotidienne qui a

tendance a diminuer (de 11% a 10%).

Les volumes d’alcool consommés se répartissent de maniére trés inégale (en tenant compte
des abstinents) :

- 53% des 15-75 ans consomment a peine 5% du volume global

- Mais a l'inverse 8% des 15-75 ans consomment la moitié des quantités d’alcools

absorbées au cours de I'année

Les boissons les plus consommeées au moins une fois par semaines sont :
- Levin (37%)
- La biere (20%)

- Les alcools forts (15%)

L’API (Alcoolisation Ponctuelle Importante) encore appelé binge drinking selon la
terminologie anglo-saxonne concerne 38% des 15-75 ans en 2014 soit une augmentation de
plus de 2% par rapport a 2010, et une augmentation de 3% chez les femmes. Cette
augmentation suit la tendance depuis 'année 2005.

17% de la population déclare une API tous les mois et 5% toutes les semaines.

Environ 19% des 15-75 ans déclarent avoir connu un épisode d’ivresse en 2014, 9% au
moins trois fois et 4% au moins dix fois.
La fréquence des ivresses répétées et réguliere est en hausse en particulier chez les

femmes.
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Ces données sont présentées dans le tableau suivant :

Ensemble Hommes Femmes
2010 2014 2010 2014 2010 2014
Consommation d'alcool
Alcool au cours de I'année 86,2 86,4 89,6 88,9 83,0 84,0
Nombre déclaré de verres bus par semaine 5.5 5,5 8,1 8,0 2,8 2,8
Alcool hebdomadaire 471 47,5 61,3 60,5 337 351
Vin 36,9 371 46,7 45,4 275 29,1*
Biére 18,6 20, 3*%* 30,9 32,6* 6,8 867 **
Alcools forts 15,7 152 24,7 23,9 7,2 6,8
Autres alcools 9,0 74T Gk 10,2 9,0* 7.8 6,4%**
Alcool quotidien 1,0 Qo> 16,7 14,6** 5:5 49
APl dans 'année 36,0 38, 3x 51,5 53,2 21,3 24,2%**
API mensuelle 17,8 17,4 28,2 26,2* 8,0 89
API hebdomadaire 4,8 5.0 79 8,2 1,8 2,0
Ivresse dans I'année 19,1 191 27,6 26,5 11 12,1
Ivresses répétées 8,1 g, 3%k 13,0 13,5 3,6 5, 2% %%
Ivresses régulieres 3,1 3, 8% 5.3 6;2* 0,9 1,65

*kx kx ok évolutions significatives aux seuils de 0,1%, 1% et 5% entre 2010 et 2014
Source: Baromeétres santé 2010 et 2014, Inpes

Tableau 1 Indicateurs de consommation d'alcool parmi les 15-75 ans selon le sexe, en 2010 et 2014(2)

c. Les profils de consommation en fonction de 'age

La consommation quotidienne d’alcool est plus élevée avec l'avancée en age: elle
représente environ 1% avant 'dge de 25 ans et concerne environ un quart des individus
aprés I'age de 65 ans.

A linverse les consommations ponctuelles (API) diminuent quand I'dge augmente comme le

montre le diagramme suivant :



—&- Consommation quotidienne d'alcool
—8— APl année (six verres lors d'une méme occasion)

—&— AP| mensuelle ~===2010
—@— AU moins une ivresse dans l'année e 2014
60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0,
0% 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-75
ans ans ans ans ans ans

Classes d'age

bk xx % 1 dvolutions significatives au seuil de 0,1 %, 1% et 5 % entre 2010 et 2014,
pour la classe d'age concernée

Source: Barometres santé 2010 et 2014, Inpes

Figure 2 Evolutions de différents modes de consommation d'alcool parmi les 15-75 ans, selon I'4ge, en 2010 et
2014(2)

d. Consommation des sujets jeunes

En 2014, une enquéte portant sur les jeunes de 17 ans, montrait que l'alcool est la
substance psychoactive la plus consommée. Dans cette étude 1/3 des jeunes présentaient
un risque ponctuel et 8 % un risque chronique de consommation.(3)

La fréquence des consommations sur le mode de consommations ponctuelles (API)

caractérise la consommation des jeunes comme nous lillustre le tableau suivant :
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| 15-24 ans |25-34 ans|35-44 ans|45-54 ans|55-64 ans| 65-75 ans | 1575 ans

lvresse au cours de la vie 56,8 68,9 66,8 65,0 55,9 44,2 60,4
Recherche de l'ivresse au cours de la vie 179 22,1 179 10,6 59 2,4 13,2
Recherche de l'ivresse au cours de |'année 13,5 9,8 6,1 24 11 0,4 5,5
Recherche de I'ivresse mensuelle 6,0 3,5 2,1 1,4 0,5 0.2 2,3

Source: Barométre santé 2014, Inpes

Tableau 2 Figure 4 Consommations d'alcool dans le but de rechercher une ivresse, parmi les 15-75 ans(2)

Les résultats du Barométre Santé INPES en 2014 montrent une augmentation importante

des consommations excessives d’alcool chez les 18-25 ans depuis dix ans.(4)

L'alcoolisation ponctuelle importante (APl) « binge drinking » selon la terminologie anglo-
saxonne correspond a une consommation de plus de 6 verres d'alcool en une seule fois

dans une perspective de « défonce ».(4)

Ce mode de consommation concerne 14 % des 15-24 ans, 10 % des sujets de 25-34 ans, et

6 % des 35-44 ans et deviennent plus rares avec l'avancée en age.(4)
Ces comportements sont particulierement préoccupants en raison des complications avec

risque de déces soit par complications somatiques (coma éthylique) soit en raison de

conduites a risques (conduite en état d’ivresse, conduites sexuelles a risque, violence).

e. Consommation d’alcool chez la personne agée

Avec I'age, la tolérance de I'organisme a I'alcool diminue.
Pour une méme quantité d’alcool consommeée I'alcoolémie sera plus élevée et I'élimination

plus lente.
10 % des personnes agées de 65 ans et plus ont un mésusage d'alcool.
Le repérage est essentiel en raison des complications multiples notamment somatiques,

cognitives, psychiatriques et des risques d’interaction médicaments-alcool.

Au dela de 65 ans il est préférable de réduire la consommation a 2 verres d’alcool par jour

pour les hommes et a un verre d’alcool par jour chez les femmes.(5)
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f. Comparaison internationale de la consommation d’alcool

« Selon une enquéte de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2004), environ 2
milliards de personnes a travers le monde consomment des boissons alcoolisées. La
consommation moyenne des adultes est estimée a 5 litres d’alcool pur par an, quels que soit

les boissons alcoolisées (biére, vin ou spiritueux). »(6)

« La consommation moyenne d’alcool est la plus élevée en Europe, suivi du continent
Américain puis du continent Africain. Elle a tendance a s’accroitre avec le développement

économique notamment en Chine et en Inde. »(6)

g. Conclusion

Ces données épidémiologiques permettent d’'observer au fil du temps de nouvelles pratiques
émergentes telles que le binge drinking.

Méme si globalement la quantité d’alcool consommée en France diminue depuis les années
60 les consommations problématiques d’alcool touchent environ 10 % de la population ce
qui représente incontestablement un enjeu important de santé publique avec nécessité d'une

prévention par tous les acteurs de soins.

En terme de codt, les hospitalisations en lien avec une consommation excessive d'alcool
représentaient 3,6% de I'ensemble des dépenses hospitalieres en 2012 estimées a 2,64
milliards d’euros.
Les conséquences de la consommation excessive d’alcool sont I'un des tous premiers motifs
d’hospitalisation en France.(7)

Quant au cout social, il est estimé a 120 milliards d’euros en 2010.(8)
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2. Définitions et classification des consommations

a. Le verre d’alcool standard

Le verre d’alcool standard ou unité internationale d’alcool (UIA) contient environ 10 grammes

d’alcool pur :

1 verre d'alcool

10 g d’alcool pur

—
 — ~- ~=

ballon verre verre coupe verre 1/2
de vin 12° de pastis 45° de whisky 40° de champagne 12° d‘apéritif 18° de biére 5°
(10¢cl) (25¢l) (25¢l) (10¢cl) (7 ¢l) (25¢l)

Figure 3 : Le verre d'alcool standard(9)

Le verre standard est celui servi dans un débit de boisson, ce qui correspond a 10 grammes

d’alcool par verre.

Il convient de préciser que le verre standard de biére concerne des bieres autour de 5° et de
25cl. En revanche, une biére « forte » autour de 9°, souvent consommée par 50cl
correspond a 4UIA.

De méme les verres « maison » ont souvent une quantité plus importante d’alcool et il est

parfois plus aisé d’évaluer la consommation en bouteilles d’alcool consommées.
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Une bouteille
devin a 12° (75 cl)
= 7 unités

=S
e

Une canette
de biére a 10° (50 cl)
= 4 unités

Une bouteille de
whisky a 40° (70 cl)
= 22 unités

:

Une petite bouteille
de biére a 5° (25 cl)
= 1 unité

|

Une bouteille de
champagne a 12° (75 d)
= 7 unités

'

&
2

Pastis

Une bouteille
de pastis a 45° (70 cl)
= 25 unités

Une canette
de biére a 5° (33 cl)
= 1,5 unité

Une bouteille de
porto a 20° (75 cl)
= 12 unités

Une bouteille de
digestif a 40° (70 cl)
= 22 unités

Figure 4 Unités d'alcool contenus dans une bouteille(9)

b. Les niveaux de risques de consommation selon I'Organisation Mondiale de la

Santé

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi des seuils de risque de

consommation alcool :

Une consommation est considérée comme acceptable si elle ne dépasse pas 3UIA/jour chez
les hommes (ou 21 verres/semaine), 2UIA/jour (ou 14 verres /semaine) pour la femme, et

pas plus de 4UIA en situation exceptionnelle.
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Chez les sujets agés, il est recommandé de réduire la consommation sans dépasser 2

verres chez ’lhomme et 1 verre chez la femme.(5)

Ces seuils sont a adapter en fonction de chaque sujet en fonction de ses pathologies et de
ses traitements. Il est possible que ces recommandations évoluent prochainement vers des
seuils plus bas d’autant plus qu’elles ne sont pas toujours acceptées par certaines sociétés

savantes.

A titre d’exemple I'INCa (Institut National du cancer) dans son dernier rapport en 2016
préconise aucune consommation d’alcool : "toute consommation reguliére d'alcool, méme
faible, est a risque™ précise I'INCa.(10)

D’autre part dans les derniéres recommandations européennes de prévention des maladies
cardiovasculaires, le risque cardiovasculaire est noté dés une consommation de 3 UIA et

plus par jour.(11)

Quoiqgu’il en soit, les recommandations de 'OMS ont le mérite d’exister et de donner des

repéres et sont résumées dans le tableau suivant :

Criteres de I’'OMS pour les risques aigus liés a une consommation un jour donné

Consommation totale (g/j)

Hommes Femmes
Faible 1340 1a20
Modéré >40a 60 >204a40
Elevé >60a 100 >40a60
Tres élevé > 100 > 60

Criteres de I'OMS pour les risques chroniques liés a une consommation habituelle

Consommation totale (g/j)

Hommes Femmes
Faible 1a40 1320
Modéré >403a60 >20a40
Elevé > 60 >40

Tableau 3 Niveaux de risque de consommation selon 'OMS(12)

Rappelons que la consommation d'alcool est formellement contre-indiquée chez la femme

enceinte.
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c. Les différents types d’'usages

La Société Frangaise d’Alcoologie (SFA) dans ses derniéres recommandations en 2014 a

proposé 5 types de consommations.

On considére 5 catégories d’'usage de l'alcool :
- Le non-usage
- L’'usage simple (ou a faible risque)
- Le mésusage qui comprend trois catégories
o L’usage a risque
o0 L’usage nocif

0 L’usage avec dépendance

Le non-usage, l'usage simple et l'usage a risque représentent les formes d’usage
asymptomatiques, pour lesquelles il n’existe pas, ou pas encore, de conséquences

manifestes de I'usage.

Les troubles lies a l'usage de lalcool, représentés par l'usage nocif et 'usage avec
dépendance, correspondent aux formes symptomatiques de l'usage, c’est-a-dire qui se

traduisent par des conséquences visibles sur le plan social, psychologique ou médical.(12)

Ces différents types de consommation et non consommations sont illustrées dans le dans le

schéma suivant :

%
Dépendance p=
; < L &
Usage nocif = - 3
_ - Y, E =
4 N -
Usage a risque
o J/ -
Usage simple*

A\

* : Usage simple ou a faible risque

Figure 5 Usage, mésusage, trouble liés a l'usage : un continuum(12)
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Le non-usage
Appelé communément « abstinence » se définit comme I'absence de consommation.

Il existe deux types de non-usage :
Primaire quand I'abstinence est initiale (enfants) ou d’'un choix durable (préférences
personnelles et/ou culturelles chez I'adulte).

Secondaire quand I'abstinence arrive aprés un mésusage.(12)

L’usage simple (ou a faible risque)

L’'usage simple se définit comme une consommation d’une part asymptomatique et d’autre

part inférieure aux seuils recommandés.(12)

Le mésusage
Il regroupe les types d’usages qui engendrent des conséquences négatives et ceux qui sont
a risque d’en entrainer.

Le mésusage de 'alcool comprend I'usage a risque et les troubles liés a 'usage d’alcool.(12)

L’usage a risque

L’'usage a risque est la forme la moins sévere du mésusage.
L’'usage a risque est asymptomatique, mais est susceptible d’entrainer a plus ou moins long

terme des dommages.(12)

L’usage nocif
D’aprés la classification internationale des maladies (CIM-10) 'usage nocif pour la santé se

définit comme :
« Une consommation d’'une substance psychoactive qui est préjudiciable pour la santé, les
complications peuvent étre physiques ou psychiques. Le patient ne répond pas aux critéres

de la dépendance. »(12)

L’usage avec dépendance

L’usage avec dépendance est considéré comme la forme la plus sévére des troubles liés a

'usage de l'alcool.(12)

d. Le concept de la dépendance (ou addiction)

La dépendance peut se définir de la fagcon suivante :
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"La dépendance est caractérisée par une consommation compulsive qui persiste en dépit
des conséquences négatives qu’elle engendre et I'envie irrépressible et urgente de
consommer (craving). L'individu perd totalement le contrble de sa consommation. Il devient
tolérant aux effets négatifs et présente un syndrome de sevrage quand la consommation
cesse : confusion, tremblements, voir crises de convulsion. Le risque de récidive est élevé et

prolongé aprés une période d’abstinence ou de réduction."(13)

D’aprés la classification internationale des maladies (CIM-10) 'usage avec dépendance se

définit comme :

« Au moins trois manifestations suivantes doivent habituellement avoir été présentes en
méme temps au cours de la derniére année :
a) Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive
b) Difficulté a contrdler I'utilisation de la substance
c) Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’une substance psychoactive (ou utilisation de la substance pour
soulager ou éviter les symptdmes de sevrage)
d) Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : besoin
d’une quantité plus importante pour obtenir I'effet désiré
e) Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de I'utilisation de
la substance psychoactive, et augmentation du temps a se procurer la substance, la
consommer, ou récupérer de ses effets
f) Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences

manifestement nocives »(12)

La classification DSM-5

Le DSM-5 est la 5° édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) de I'Association Américaine de
Psychiatrie (APA), il a été publié en 2013 et révise I'ancienne version DSM-4 datant de 1994.
Dans le DSM-4 on parlait de maladie alcoolique avec deux diagnostics exclusifs 'un de
l'autre : abus et dépendance, ces deux termes disparaissent au profit d’'une classification en
fonction du degré de sévérité.

En 2013 la notion de maladie alcoolique évolue avec le DSM-5 pour devenir « troubles de

l'usage de l'alcool ».
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Le diagnostic est posé sur la base de 11 critéres qu'on va catégoriser dans 3 niveaux de
sévérité :

- Faible (au moins 2 critéres présents sur les 11)

- Modéré (au moins 4 critéres)

- Sévere (au moins 6 critéres)

DSM5

Sévere7-11
critéres

Modéré 4-6
critéres

Faible 2-3
critéres

Figure 6 Niveaux de gravité de la dépendance (DSM-5)(14)

Les 11 critéres utilisés pour établir un niveau de gravité sont :

—

Le désir persistant pour la consommation de la substance

N

Le temps passé a des activités dans le but d’obtenir la substance

w

La tolérance
0 Besoin d’avantage de produit pour obtenir I'effet désiré
o Baisse de I'effet pour un usage quotidien
4. Le syndrome de sevrage avec présence de symptOmes désagréables lors du

sevrage de la substance

o

L’abandon ou réduction des activités (sociales, courantes, ou récréatives)

o

La poursuite de la consommation malgré les conséquences qu’elles soient physique,

psychiques ou sociales

7. Incapacité a remplir des obligations majeures (comme le travail, a I'école ou a la
maison)

8. Situations dangereuses

9. Problémes judiciaires

10. Utilisation répétée malgré problémes

11. « Craving »

Le nombre de critéres détermine la gravité de la dépendance (faible, modéré ou séveére).
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Le « craving » se traduit par une envie irrépressible et consciente de consommer la
substance (envie qu'on ne peut arréter ou réprimer) méme aprés plusieurs années
d’abstinence.(15)

Le craving est un état motivationnel subjectif qui implique une impulsion a rechercher le

produit et & le consommer de fagon compulsive.(16)

e. La dépendance un mécanisme complexe

La dépendance correspond a la rencontre d’'un sujet, d’un produit et d’'un environnement

bien défini.

Plusieurs facteurs interviennent dans le mécanisme de la dépendance, ceux-ci sont

étroitement liés :

y

Figure 7 Interaction entre le produit, I'individu et son environnement : facteurs de risque(14)

Les facteurs qui interviennent dans la dépendance sont multiples, dépendent les unes des

autres et sont trés complexes.

Il existe une vulnérabilité individuelle a la dépendance dans laquelle interviennent plusieurs
facteurs : des facteurs génétiques, comportementaux (impulsivité, recherche de sensations

et la prise de risque, consommation précoce) et environnementaux.

Sur le plan génétique, des études conduites sur des familles montrent une contribution

notable des facteurs génétiques dans le risque de développer une dépendance.
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Toutefois, a ce jour, aucun géne de prédisposition a I'addiction n’a été identifié en dépit de
trés nombreuses études menées dans ce domaine. On présume que la fragilité répondrait a
la définition de maladie génétique complexe : de nombreuses altérations au niveau de
nombreux genes sont les déterminants multiples de la maladie, chaque modification étant

par elle-méme incapable d’induire le trouble.(17)

3. Métabolisme de I'’éthanol

3.1. L’alcool : substance addictogéne

a. Alcool et dopamine

La consommation d’alcool augmente progressivement par la mise en jeu de deux

mécanismes de renforcement de la conduite :

Le renforcement positif pousse I'individu a la consommation pour obtenir un effet gratifiant
(stimulant et euphorisant) : I'alcool exerce sur les voies dopaminergiques centrales un effet
stimulant notamment sur le systéme de récompense mésocortico-limbique.

Les effets du renforcement positif sont variables d’un individu a I'autre notamment lié a la
variabilité génétique.

Le renforcement positif est a I'origine du craving de récompense.

Le renforcement négatif oblige lindividu & consommer pour ne pas ressentir d’effets
délétéres ou de manque : I'individu ressent alors une véritable souffrance psychique.

La dopamine est libérée de maniére plus ou moins continue lors de la consommation
d’alcool, les récepteurs dopaminergiques deviennent moins nombreux ce qui entraine de
'anxiété et des troubles de 'humeur.

Le renforcement négatif est a I'origine du craving de soulagement.(18)
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Figure 8 Le systeme de récompense mésocorticolimbique(19)

b. Alcool et GABA

L’alcool potentialise le systtme GABAergique au niveau neuronal, d'ou ses propriétés
anxiolytiques et sédatives.

Cet effet observé lors d’'une consommation occasionnelle tend a s’estomper lors d’'un usage
prolongé, on parle alors d’un effet de tolérance.

L'effet sur le systtme GABAergique explique certaines complications de I'alcoolisme :
neurologiques (troubles moteurs, épilepsie...) et psychiatriques (anxiété, psychoses, troubles
du comportement), ainsi que certains symptémes du sevrage (tremblements et agitation
notamment).

L’alcool antagonise les récepteurs NMDA (acide-N-méthyl-D-aspartique) du glutamate qui

est un neuromédiateur excitateur du systéme nerveux central.(18)
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c. Alcool et systéme opioidergique

Le systéme opioidergique joue un réle important dans I'alcoolo-dépendance, ce rdle a été

démontré par des études de neurochimie, d'imagerie et comportementales.

L’absorption aigué d’alcool stimule le relargage des principaux opioides endogénes (f-
endorphine, enképhalines avec une action sélective sur les récepteurs u et § ; dynorphines
ayant une forte affinité pour les récepteurs ).

La liaison de la p-endorphine et des enképhalines aux récepteurs opioides augmente la
sécrétion de dopamine dans le nucleus accumbens, avec un effet de renforcement positif

(effets de gratification, anxiolyse, euphorie).

L’absorption chronique d’alcool diminue la production de pB-endorphine et induit des
modifications adaptatives dans la transmission opioidergique.

Les récepteurs k sont localisés principalement dans le noyau central de 'amygdale, une
sollicitation excessive provoquée par une absorption chronique d’alcool influencerai sur le
comportement émotionnel et affectif, 'apprentissage conditionné, les motivations et la prise
de décisions.

La fixation des dynorphines aux récepteurs x induit une diminution de dopamine dans le
nucleus accumbens avec un effet de renforcement négatif de la conduite d’alcoolisation

(dépression, dysphorie, perte de sentiments positifs).

3.2. Le mécanisme de la dépendance nait dans le systéme

meésolimbique

L’alcool exerce une action renforgante sur le circuit de récompense dopaminergique qui a
son origine dans I'aire tegmentale ventrale (ATV) et projette des axones vers divers noyaux
du systéme limbique notamment le noyau accumbens.

Les interneurones enképhalinergiques sont fortement exprimés dans I'ATV et le nucleus
accumbens.

Les enképhalines libérées dans I'ATV activent les récepteurs p des interneurones
GABAergiques pré-synaptiques qui a leur tour inhibent la transmission GABAergique, d’ou
une libération facilitée de dopamine dans le nucleus accumbens et le renforcement de la

dépendance.
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Les enképhalines peuvent également faciliter la libération de dopamine en activant les
récepteurs [ et & du nucleus accumbens.

La libération de p-endorphine dans le nucleus accumbens et 'ATV a partir des projection du
noyau arqué de I'hypothalamus facilite celle de la dopamine en activant les opiorécepteurs

dans ces deux structures mésolimbiques.

Les récepteurs « et leurs ligands endogénes (dynorphines) sont fortement exprimés dans le
nucleus accumbens et sont également présents dans I'ATV. L’activation de ces récepteurs
constitue un rétrocontrdle limitant 'impact des fortes teneurs en dopamine libérés par les
drogues et s’opposant ainsi a leur action positive sur le circuit de récompense

mésolimbique.(18)
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Figure 9 Représentation schématique des mécanismes essentiels impliquant les opioides endogénes dans la

modulation du circuit de récompense(18)

D’un point de vue physiologique chez la personne alcoolique il existe un déséquilibre entre
les voies des endorphines (et de leur récepteur mu) et celle de la dynorphine (et de leur
récepteur kappa) avec une hypoactivit¢ de la voie endorphine-récepteur mu et une

hyperactivité de la voie dynorphine-récepteur kappa.(20)
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Le schéma suivant illustre ce déséquilibre :

Patient dépendant + alcool
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Figure 10 Action de I'alcool sur le systeme opioide endogene(20)

3.3. Métabolisme de I'éthanol

Absorption et élimination de I'éthanol

Une fois que l'alcool est ingéré il va étre absorbé et métabolisé dans I'organisme, il passe
ensuite dans la circulation sanguine.

Une partie peu métabolisée est absorbée par l'estomac et lintestin gréle et arrive
directement dans la circulation sanguine, celle-ci arrive au niveau du foie par l'intermédiaire
de la veine porte et est métabolisée par des enzymes spécifiques permettant son

élimination.

Une faible proportion d’éthanol (10 a 15%) est éliminé en I'état par différentes voies et il est

retrouvé dans les urines, la sueur, le lait, la salive, les larmes et I'air expiré.(21)
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Le taux d’alcool présent dans le sang (ou alcoolémie) indique la quantité en gramme d’alcool
par litre de sang.

Ce taux dépend de nombreux facteurs comportementaux et environnementaux, comme :

- La quantité et le type d’alcool ingéré

- La quantité de nourriture présente dans I'estomac et le type d’alimentation
- Le moment de la journée

- L’age de la personne

- La prise de certains médicaments
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Figure 11 La courbe d'alcoolémie(22)

Ce taux dépend également de facteurs génétiques tels que la présence d’enzymes en
quantité suffisante capables de métaboliser I'éthanol au sein de I'organisme.
En fonction de ces facteurs la vitesse d’élimination de I'éthanol peut varier d’'un individu a

l'autre (il faut environ 1h30 pour éliminer chaque verre d’alcool, c’est-a-dire 10g d’alcool).

Chez 'Homme, ce sont des iso-enzymes de 'ALDH (aldéhyde déshydrogénase) qui sont a
I'origine des variations de susceptibilité individuelle.

Une métabolisation moins efficace de l'acétaldéhyde conduit a son accumulation dans le
sang.

L’ALDH est habituellement présente dans la population caucasienne, mais peut étre absente

ou trés faiblement active dans la majorité de la population asiatique.
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Ce déficit est responsable du syndrome de flushing des populations asiatiques caractérisé

par une congestion faciale, une tachycardie et des bralures digestives.(21)

La majeure partie de I'éthanol est oxydé au niveau de I'hépatocyte.
Le métabolisme fait intervenir deux oxydations successives, la premiére transformant I'alcool

en acétaldéhyde, la seconde I'acétaldéhyde en acétate.(23)
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Figure 12 Métabolisme hépatique de I'éthanol(23)

Trois voies enzymatiques chacune dans un compartiment cellulaire différent permettent
d’oxyder I'’éthanol en acétaldéhyde :
- La voie de l'alcool déshydrogénase (ADH) cytosolique qui est prépondérante
- La voie du systéme microsomal d’oxydation de I'éthanol (MEOS) faisant intervenir le
cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) localisé dans le réticulum endoplasmique
- La voie de la catalase localisée dans les peroxysomes peu importante (facteur
limitant : 'eau oxygénée en présence limitée dans I'organisme)
- Une partie de I'éthanol peut également étre métabolisé par voie radicalaire

(mécanisme mal élucidé)

L’acétaldéhyde est ensuite oxydé en acétate par I'aldéhyde déshydrogénase (ALDH) dont la

localisation est cytosolique et mitochondriale.

L’acétate est libéré dans le flux sanguin et oxydé en CO, et H,O dans les tissus extra

hépatiques.(23)
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3.4. Toxicité en lien avec le métabolisme oxydatif

a. La production d’acétaldéhyde

L’acétaldéhyde est un métabolite intermédiaire provenant de la réaction d’oxydation de
I'éthanol.

Celui-ci doit rapidement étre oxydé car il posséde des propriétés électrophiles et est donc
trés réactif : il a la capacité de former des adduits avec les grosses molécules environnantes.
Ces adduits sont treés toxiques car ils peuvent altérer la structure des protéines et engendrer

des mutations de 'ADN.

b. Formation des espéces réactives de 'oxygéne (ERQO)

Le métabolisme de l'alcool induit la formation des espéces réactives de I'oxygene.
Les ERO vont réagir avec les grosses molécules environnantes et peuvent endommager par
oxydation les lipides, 'ADN ou les protéines cellulaires.

lIs peuvent également oxyder les lipides des membranes et altérer ses fonctions.(24)
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Figure 13 Mécanisme oxydatif de I'éthanol et ses effets dans I'organisme(24)
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4. Mésusage d’alcool et complications

« Deuxieme cause de mortalité évitable aprés le tabac, la consommation d’alcool est
responsable de 49 000 décés par cancer, cirrhose, psychose et dépendance alcoolique.
Cette mortalité touche notamment les hommes d’age moyen. La consommation excessive
d’alcool entraine des dommages importants par la gravité des morbidités liées, mais aussi
par son impact dans la sphére publique, privée et professionnelle : passages a l'acte violent,
accidents domestiques, de la route - c’est la premiere cause d’accident de la route et du
travail, précarisation. Enfin l'alcoolisation foetale est la premiére cause non génétique de
handicap mental en France (1,3 pour 1 000 naissances vivantes par an) » nous rappelle
'INPES.(25)

On peut distinguer les effets aigus et chroniques d’'une consommation excessive d’alcool.

a. Complications liées a l'ivresse

L’ivresse aigué entraine de multiples complications liées a des troubles du discernement, du
jugement voire des troubles comportementaux. Elle augmente le risque d’accidents graves
notamment les accidents de la route (30% des accidents mortels ce qui représente environ
2500 morts /an.

L’alcool est une des principales causes de mortalité sur les routes (environ 1/3 des accidents
mortels).

En France chaque année plus de 1000 personnes sont tuées dans des accidents avec
alcool.

Une personne qui a bu a 8,5 fois plus de risques d’étre responsable d’'un accident mortel.
Dans 55% des accidents mortels I'alcoolémie du conducteur était supérieur a 1,5 g/l de
sang.(26)

L’ivresse aigué, en dehors de complications graves somatiques comme le coma éthylique
favorise les conduites a risques (sexuelles, passage a l'acte suicidaire...) et la violence
(violences conjugales, familiales, délits violents...) et représente un facteur risque important

de mortalité.
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b. Complications liées a un mésusage

Les complications somatiques et cognitives

Le mésusage d’alcool entraine de multiples complications somatiques et cognitives,
psychiatriques et psychologiques, socio-professionnelles, familiales et conjugales et
judiciaires. La gravité des complications est dose-dépendante

Sur le plan somatique, globalement I'alcool est un toxique pour 'ensemble des organes.

Les tableaux suivant récapitulent les différentes complications somatiques induites par une
consommation excessive d’alcool ainsi que le risque relatif pour les pathologies associées

au facteur de risque alcool :

Femmes | Hommes
Consommation d’alcool en g/jour
0-19 l 20-39 l 40+ I 0-39 ] 40-59 I 60+

Troubles neuropsychiatriques

Epilepsie 13 [ 7.2 [ 75 l 12 [ 75 [ 6,8
Troubles gastro-intestinaux

Cirrhose du foie 13 95 13,0 13 9,1 13,0
Varices oesophagiennes 13 95 95 13 9,5 95
Pancréatite aigué et chronique 13 1,8 1,8 13 18 3.2

Troubles métaboliques et endocriniens

Diabéte | 09 09 " 10 06 o7

Cancers

Cancers de la bouche et de I'oropharynx 15 2,0 5.4 15 1,9 5,4

Cancer de l'oesophage 1,8 2,4 4,4 1,8 2,4 4,4

Cancer du larynx 1,8 39 4,9 18 39 4.9

Cancer du foie 15 3,0 3,6 15 3,0 3,6

Cancer du sein 1 14 1,6

Autres cancers 11 13 17 11 13 17

Pathologies cardiovasculaires (CVD)

Hypertension 14 2,0 2,0 14 2,0 4,
Coronaropathies 0,8 0,8 1, 08 0,8 1,0
AVC ischémique 05 0,6 1, 0,9 13 17
AVC hémorragiques 0,6 07 8,0 13 2,2 2,4
Arythmies cardiaques 15 2,2 2,2 15 2,2 2,2
Pathologies survenant pendant la période périnatale

Avortements spontanés 1,2 1,8 1,8

Faible poids de naissance® 1,0 14 14 1,0 14 14
Prématurité * 0,9 14 14 09 14 14
Retard de croissance intra-utérin® 1,0 1.7 17 1,0 17 17

* Le risque relatif fait référence a la consommation d'alcool de la mére ; Source : Rehm et al. (2004).

Tableau 4 Risques relatifs pour les pathologies associées au facteur de risque alcool(27)
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Dommages

Résumé des résultats

Bien-étre social

Conséquences
sociales négatives

Du fait de participation a des bagarres, de I'atteinte a la vie de famille, au mariage, au travail, aux études,
aux amis ou a la vie sociale, le risque de dommages augmente proportionnellement a la quantité d'alcool
consommeée, sans preuve d’un effet de seuil.

Baisse de I'efficacité
professionnelle

Une alcoolisation importante conduit a une baisse de « I'employabilité », une hausse du chdmage
et de I'absentéisme.

Dommages
intentionnels
ou non

Violence

Il existe un lien presque linéaire entre la consommation d‘alcool et le risque d’étre impliqué dans
des événements violents.

Conduite en état
d’alcoolisation

Le risque lié a la conduite en état d'alcoolisation augmente avec la quantité d'alcool consommée
et la fréquence des occasions d’alcoolisation massive. Le risque d’accident augmente de 38 % lorsque
le taux d'alcoolémie atteint 0,5 g/1.

Traumatismes

Il existe un lien entre la consommation d’alcool et |e risque de traumatismes et d'accidents mortels et
non mortels. Les individus qui boivent habituellement peu dalcool, mais qui présentent régulierement
des épisodes d'alcoolisation massive sont particulierement a risque. Lalcool augmente le risque

de fréquentation des services d’urgences hospitaliéres de maniére dose-dépendante et augmente

le risque d'opérations et de complications chirurgicales.

Suicide

Il existe un lien direct entre la consommation d'alcool et le risque de suicide et de tentative de suicide.
Ce lien est plus fort en cas d’ivresses que pour une consommation chronigue.

Troubles neuro-
psychiatriques

Anxiété et troubles
du sommeil

Plus d’une personne sur huit souffrant d'un trouble anxieux souffre aussi d’'une alcoolisation excessive.
L'alcool aggrave les troubles du sommeil.

Dépression

Les troubles des conduites d’alcoolisation sont un facteur de risque de troubles dépressifs de maniere
dose-dépendante. lls précédent souvent le trouble dépressif et sont généralement suivis d’une
amélioration du trouble au décours d'une abstinence d'alcool.

Alcoolo-
dépendance

Le risque de dépendance a I'alcool commence pour des niveaux faibles de consommation et augmente
a la fois avec la quantité globale d'alcool consommée et avec la quantité consommée par occasion.

Atteinte nerveuse

Sur une période prolongée, I'alcool accroit de maniére dose-dépendante le risque de Iésions des nerfs
périphériques.
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Troubles neuro-

Lésions cérébrales

Une alcoolisation excessive accélére I'atrophie cérébrale, qui a son tour provoque un déclin cognitif.
Il semble qu’il existe un continuum de lésions cérébrales chez les individus souffrant
d’alcoolodépendance de longue date.

Déficience cognitive

Une consommation excessive augmente le risque de déficience cognitive de maniére dose

cardiovasculaires

et démence dépendante.
psychiatriques
i S Les comportements de consommation d’alcool et de tabac sont étroitement associés ;
(suite) Troubles addictifs P ST eSing : e
une consommation importante de tabac est associée a une consommation excessive d'alcool.
Une consommation dangereuse d'alcool est plus fréquente chez les individus schizophrenes.
Schizophrénie Une consommation faible d’alcool peut en aggraver les symptomes et interférer avec I'efficacité
du traitement.
S : L'alcool augmente le risque de cirrhose du foie de maniére dose-dépendante. Quel que soit le niveau
Cirrhose du foie TS A .
de consommation d'alcool, les femmes sont plus vulnérables pour cette pathologie que les hommes.
Troubles
gastro- Pancréatite L'alcool augmente le risque de pancréatite chronique et aigué de maniere dose-dépendante.
intestinaux - - . - . -
i Bien que de faibles doses d’alcool réduisent le risque de diabéte de type 2 comparativement
Diabéte de type 2 : >
aux abstinents, de hautes doses augmentent le risque.
Tractus L'alcool augmente le risque de cancers de la bouche, de I'eesophage et du larynx (voies aéro-digestives
. . supérieures - VADS) et dans une moindre mesure, de cancers de I'estomac, du colon et du rectum
gastro-intestinal N
selon une relation linéaire.
Cancers " , i " . )
Foie L'alcool augmente le risque de cancer du foie selon une relation exponentielle.
Sein Il existe aujourd’hui des preuves indiscutables selon lesquelles I'alcool augmente le risque de cancer
du sein chez la femme.
< L'alcool augmente la tension artérielle ainsi que le risque d’hypertension, de maniére
Hypertension .
dose-dépendante.
L'alcool augmente le risque d’AVC hémorragique et ischémique, avec un risque lié a la dose plus élevé
dans le cas de I'AVC hémorragique. Bien que des études aient montré qu’une faible consommation
Accident vasculaire | d'alcool réduisait le risque d’AVC ischémique, la revue systématique de toutes ces analyses
cérébral - AVC n'a pas permis de démontrer clairement les effets protecteurs d’'une consommation d’alcool faible
Pathologies a modérée sur le risque des deux types d’AVC. A I'inverse, I'ivresse alcoolique est un facteur de risque

important d’AVC ischémique et hémorragique, particulierement chez les adolescents et les jeunes.

Arythmies
cardiaques

Les épisodes de consommation épisodique massive augmentent le risque d’arythmies cardiaques
et de décés brutaux par insuffisance coronarienne, méme chez les personnes n'ayant pas eu de signes
avant-coureurs de problémes cardiaques.

Coronaropathies

Bien qu’une faible consommation d'alcool réduise le risque de coronaropathies, au dela de 20 g
par jour, (le niveau de consommation d’alcool associé au risque le plus faible), le risque de coronaropathie
augmente, devenant supérieur a celui d'un abstinent ayant consommé 8o g en une seule occasion.

L'alcool peut interférer avec les fonctions normales du systéme immunitaire, entrainant

du squelette

Systéme PRSI 5 : G ; A
K Y s une vulnérabilité accrue a certaines pathologies infectieuses telles que la pneumonie, la tuberculose
immunitaire
etle VIH.
Pathologies Il semble exister une relation dose-dépendante entre la consommation d’alcool et le risque

de fracture chez les deux sexes, la relation étant plus forte pour les hommes que pour les femmes.

Troubles de la
reproduction

L'alcool peut réduire la fertilité masculine commefertilité féminine.

Tableau 5 Dommages induits par I'alcool chez le buveur(27)

L'alcool représente la deuxieme cause évitable de mortalité par cancer aprés le tabac en
France, selon 'OMS.

L'alcool est classé cancérigéne pour I'Homme par le Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC). L’éthanol contenu dans les boissons alcoolisées est transformé dans

I'organisme en composés favorisant le développement de cancers.
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On considére ainsi que pres de 80 % des cancers de I'cesophage, 20 % des cancers du

coOlon-rectum et 17 % des cancers du sein sont dus a la consommation d'alcool en France.

Les effets de I'alcool sont renforcés quand ils sont associés a ceux du tabac : leurs actions

conjointes augmentent considérablement les risques de cancers des voies aérodigestives

supérieures.(10)
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Figure 14 Risque relatif de cancer du pharynx (A) et du larynx (B) en fonction de la consommation de tabac et
d'alcool(28)

Sur le plan cognitif, le mésusage d’alcool peut entrainer des troubles du fonctionnement
intellectuel d’intensité variable de léger a sévere, pouvant aller dans les formes graves
jusqu’a des tableaux de syndrome démentiel. Ces déficits cognitifs ont la spécificité d’étre
réversibles dans la grande majorité des situations avec I'abstinence ou la réduction trés

importante des consommations.(29)

Complications socio-professionnelles

Les conséquences sociales de la consommation excessive d’alcool sont également lourdes.
En 2006, les tribunaux ont prononcé plus de 271 condamnations pour homicide involontaire
sous emprise de l'alcool. Et dans 28 % des cas de violences conjugales enregistrées en
région parisienne, l'auteur consommait réguliérement des quantités importantes d'alcool.

En 2013, 111 550 condamnations pour conduite en état alcoolique (CEA) ont été inscrites au

Casier judiciaire national, soit une condamnation sur cinq pour délit en France.(30)
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En France, selon I’Association nationale de prévention de l'alcoolisme (ANPA, 2000-2001),
cité dans un rapport de 'INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale)
consacré a l'alcool, dommages sociaux, abus, dépendance, l'alcool serait directement
responsable de 10 a 20 % des accidents de travail, toutes les catégories
socioprofessionnelles étant touchées.

Le mésusage d’alcool dans le monde du travail reste une préoccupation majeure et sujet de
réflexion comme en témoignent les différentes publications notamment par I'OFDT

(observatoire frangais des drogues et toxicomanies).(31)

c. Effets de l'alcoolisation pendant la grossesse

La consommation d’alcool au cours de la grossesse peut entrainer une complication
redoutable, le syndrome foeto-alcoolique (SFA).

Les effets de I'alcool sur le foetus sont multiples, irréversibles et ont un impact important sur
la vie adulte : tous les organes peuvent étre touchés.

L’alcool posséde une action embryo et feeto-toxique directe (y compris 'acétaldéhyde).
L’alcool diffuse parfaitement a travers la barriere placentaire : les taux dans le sang foetal
sont quasiment les mémes que ceux de la mere.

Du fait de son immaturité hépatique, le foetus n’est pas capable de métaboliser I'alcool, donc
I’élimination sera plus lente.

L’effet tératogéne se manifeste surtout au premier trimestre de la grossesse et dépend des
quantités d’alcool consommeées par la mére, de sa capacité a le métaboliser et de son état
physiologique.

Le taux de prématurité est trois fois supérieur chez les femmes consommant dix verres ou

plus par semaine versus celles qui consomment moins d’'un verre par semaine.

Le syndrome d’alcoolisation foetal (SAF) reste I'une des premiéeres causes de retard mental
dans le monde.
En France le SAF concerne au moins 1% des naissances soit I'’équivalent de 8000 nouveau-

nés par an.(32)
Le diagnostic est purement clinique et se caractérise par la « triade symptomatique » :
- Retard de croissance avant ou aprés la naissance : concerne notamment le poids, la

taille, et le périmétre cranien (80% des individus atteints présentent une

microcéphalie)
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- Dysmorphie cranio-faciale (lévre supérieure mince, absence de philtrum, ensellure
nasale fine et convexe, petit menton étroit, front bas et bombé, arcades sourcilieres
aplaties, fentes palpébrales rétrécies, fentes oculaires étroites, oreilles basses et
décollées) et malformation congénitales (spina bifida, hydrocéphalies, méningocéles,
anomalies du squelette et du tissu musculaire)

Le faciés est typique dans les deux premiéres années de vie de I'enfant

- Et atteinte neurologique (hyperactivité, hyper excitabilité, tremblements, ...)(33)(34)

La figure suivante illustre certaines anomalies faciales du SAF :

Microcéphalie
Front bas

Philtrum allongé

of hombé Ensellure nasale

effondrée

Micrognatie

Fentes palpébrales
rétrécies

Ne; court avec
gversion des narines

Levre supérieure fine

Figure 15 Dysmorphie faciale du SAF(35)

5. Comment repérer un trouble de 'usage de 'alcool ?

a. Les signes d’appel cliniques

L’'usage a risque étant asymptomatique il est important de rechercher un mésusage d’alcool

dans différentes situations :

- Lors d’'un examen de routine
- Lorsque le médecin prescrit un médicament qui posséde une interaction avec l'alcool
- Lors d’un séjour aux urgences

- Chez les femmes enceintes ou avec un projet parental
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- Chez les fumeurs, adolescents et jeunes adultes

- Chez les patients qui présentent une pathologie chronique non contrdlée
Plusieurs signes cliniques sont évocateurs d’'un usage nocif d’alcool.
Les indicateurs cliniques les plus fréquents tels que troubles du sommeil, anxiété,
dépression, hypertension, accidents répétés, vasodilatation des capillaires du visage, yeux

rouges, diarrhées/vomissements, troubles mentaux, etc., sont non spécifiques.

Les indicateurs les plus précoces sont les indicateurs socio-professionnels avec notamment
des problémes dans le milieu professionnel (accidents du travail et arréts a répétition), une
situation financiére en déclin, une situation conjugale se dégradant (violences domestiques,

séparation), problémes relationnels, ...(12)

b. La consommation déclarée d’alcool (CDA)

La CDA est évaluée en nombre de « verre standard » ou UIA (unité internationale d’alcool)

contenant 10 grammes d’alcool pur.

Dans le cas d’'une consommation réguliére, le nombre de verres consommeés au cours de la
semaine précédente est un bon indicateur prenant en compte les jours « actifs » (lundi a
vendredi en général) et les jours de repos.

Dans les cas des consommations occasionnelles ou irréguliéres, il convient d’estimer le
nombre de verre par occasion, ainsi que le nombre de jours avec alcool par semaine ou par

mois.

L’évaluation de la CDA s’appuie sur une grille de recueil.

c. Les questionnaires

Les questionnaires ont pour but le repérage d’'une situation a risque et non de poser le
diagnostic.

lls sont remplis par une tierce personne lors d’'un entretien ou par le patient lui-méme.

Le questionnaire AUDIT (Alcohol-Use Disorders Identification Test) (Annexe 1) et AUDIT-C
(la méme version que 'AUDIT mais avec uniquement les trois premiers items) (Annexe 2)
sont les questionnaires de référence (OMS) les plus utilisés et valables pour une grande

partie de la population. Ces questionnaires ont une bonne sensibilité et spécificité.
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Le questionnaire AUDIT complet permet de préciser les répercussions de la consommation

d’alcool.

Un score supérieur ou égal a 8 chez 'homme et a 7 chez la femme est évocateur
d’un mésusage actuel d’alcool
Un score supérieur a 12 chez 'homme et supérieur a 11 chez la femme serait en

faveur d’une dépendance a l'alcool

Le questionnaire AUDIT-C permet d’évaluer 'usage a risque ponctuel, a risque chronique ou

encore a risque de dépendance.

Un score supérieur ou égal a 4 chez 'homme, 3 chez la femme évoque une
consommation d’alcool a risque pour la santé
Un score supérieur ou égal a 5 chez ’'homme, 4 chez la femme évoque une alcoolo-

dépendance

Le questionnaire DETA comprend 4 questions, il est plutét facile a utiliser, et est plus

performant chez les hommes. Il est moins sensible chez les personnes agées.

Le questionnaire comporte les 4 questions suivantes :

Avez-vous déja ressenti le besoin de Diminuer votre consommation de boissons
alcoolisées ?

Votre Entourage vous a t-il déja fait des remarques au sujet de votre consommation ?
Avez-vous déja eu I'impression que vous buviez Trop ?

Avez-vous déja eu besoin d’Alcool dés le matin pour vous sentir en forme ?

A partir de 2 réponse positives la probabilité de consommation excessive d’alcool ou

d’alcoolo-dépendance est trés élevée

d. Intérét du bilan biologique

Le repérage des troubles de l'usage d’alcool se fait a partir d’'un certain nombre

d’informations qui sont recueillies lors de I'entretien et de 'examen clinique.

La sensibilité du repérage est améliorée par les questionnaires d’orientation diagnostique et

les examens biologiques.

La biologie n’a pas d’intérét pour le repérage mais est néanmoins utile pour les

complications liées a la consommation excessive d’alcool.
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Nous allons voir trois marqueurs biologiques qui sont utilisés dans le cadre d’'un trouble de
'usage d’alcool, ils permettent d’assurer son suivi et évaluer ainsi I'évolution de la

consommation d’alcool.

CDT yGT VGM
Sensibilité 39-94 % 34-84 % 15-69 %
Spécificité 82-97 % 11-85 % 26-91 %
Demi-vie (jour) 14-17 14-21 90
Retour a la normale (semaine) 4 8 12
Quantité d’alcool modifiant le seuil 50— 80-200 g/jour Non établi
normal 80 gl/jour
Durée de la consommation modifiant 1 semaine Plus de Non établi
le seuil 2 semaines
Interférences Grossesse Cirrhose du foie Déficit en vitamine B12 et
VGDT, Pancréatite folates
CDGS Cholestase, Pathologies thyroidiennes
Infarctus Tabagisme
Carbamazépine Hépatopathies non
Barbituriques alcooliques

Antidépresseurs  Anémie de Biermer
Obésité, Diabete

Contraceptifs

oraux

VGDT : variant génétique D de la transferrine ; CDGS : carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome.

Tableau 6 Comparatif des caractéristiques des marqueurs biologiques utilisés en France, pour le diagnostic et le

suivi des patients abuseurs de boissons alcooliques(36)

La y-glutamyl transférase (y-GT)

Le taux de y-GT est mesuré dans le cadre d’'un bilan hépatique de routine ou lorsque le
medecin suspecte une maladie hépatique ou des voies biliaires.

La y-GT est une enzyme présente dans de nombreux tissus de I'organisme y compris le tissu
hépatique, elle permet de réaliser des réactions chimiques essentielles comme le transfert

d’acides aminés.
Les valeurs normales pour un adulte sont :

- Entre 15 et 55 UI/L (unités internationales par litre) pour un homme

- Entre 10 et 40 UI/L pour une femme

42



L’augmentation ou une diminution de ces valeurs indique un dysfonctionnement au sein de
'organisme, un certain nombre de pistes peuvent étre alors explorées.

Plusieurs situations peuvent provoquer une augmentation de ce taux notamment une
surcharge pondérale (IMC > 24,9), la prise de médicaments inducteurs enzymatiques ou
encore I'alcoolisme chronique.

Cependant 25% des personnes dépendantes a I'alcool ont un taux de y-GT normal.

Dans un nombre trés limité de cas (environ 5%) le taux peut étre augmenté sans cause
retrouvée.

Pour retrouver une augmentation significative de ce taux la consommation doit étre de 4

verres ou plus par jour (40 grammes par jour) pendant une durée totale de 4 a 8 semaines.
Avec la présence de faux positifs ce paramétre biologique doit étre interprété avec prudence,
mais peut étre un trés bon indicateur sur une éventuelle reprise de la consommation et

alerter ainsi le médecin.

Les transaminases

Les transaminases sont des enzymes présentes notamment dans le foie et les muscles qui
interviennent dans de nombreuses réactions biologiques.
Il en existe deux types :

- ASAT (aspartate aminotransférase) présent dans les muscles et le coeur

- ALAT (alanine aminotransférase) présent dans le foie

Les valeurs de référence pour un adulte sont :
- ASAT

0 Pour un homme de 8 a 30 UI/L

0 Pour une femme de 6 a 25 Ul/L
- ALAT

0 Pour un homme de 8 a 35 Ul/L

o Pourune femme de 6 a 25 Ul/L

Une augmentation de ces valeurs indique une cytolyse hépatique témoin d’une atteinte du
foie pouvant étre entrainé par une consommation élevée d’alcool :
Entre 2 et 10 fois la norme le médecin pourra suspecter un trouble hépatique lié a I'alcooal,

une maladie virale hépatique ou une stéatose hépatique.

43



Le dosage des deux transaminases se fait en méme temps et le rapport ASAT/ALAT sera
calculé.

Un rapport supérieur a 2 oriente le diagnostic vers une maladie du foie lié a la prise d’alcool.
Des résultats entre 10 et 20 fois la norme indiquent plutét une hépatite virale aigué, une
hépatite médicamenteuse, une intoxication ou une ischémie hépatique (arrét du flux sanguin

hépatique).

Le volume globulaire moyen (VGM)

Le VGM est une valeur qui indique le volume moyen des globules rouges, cet examen est

réalisé dans le cadre d’'un hémogramme ou numération de la formule sanguine (NFS).

Les valeurs de références pour le VGM se situent entre 85 et 95 fl.

En dessous de ces valeurs on parle de microcytose (les globules rouges sont de petite
taille). Le caractére microcytaire est souvent di a une anémie (carence en fer).
Au dessus de ces valeurs on parle de macrocytose (les globules rouges sont de grande

taille).

Le caractére macrocytaire peut étre da a plusieurs étiologies notamment a :
- Une carence en vitamine B12
- Une carence en vitamine B9,

- Une consommation chronique d’alcool.

Ce taux augmente généralement aprés 4 a 8 semaines de consommation excessive.
Les étiologies a une macrocytose étant multiples, le VGM a une faible spécificité ainsi qu’une

faible sensibilité.

La transferrine déficiente en carbohydrates (Carbohydrate-deficient transferrin ou

CDT)

La transferrine est une glycoprotéine capable de transporter le fer dans 'organisme.

Dans les conditions physiologiques le taux de la CDT est inférieur a 1,7 %.

Une augmentation refléte une consommation récente d’alcool, ce taux est augmenté avant la
y-GT.
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Le dosage de la CDT est indiqué dans le diagnostic précoce d’une pathologie alcoolique.

Cet examen est demandé lors des visites médicales pour le renouvellement du permis de
conduire, le taux de CDT est positif aprés une consommation entre 50 et 80 grammes
d’alcool par jour.

Le taux de CDT reviendra a la normale entre 2 et 4 semaines aprés l'arrét de la

consommation d’alcool.

45



B. Approche thérapeutique

1. L’accompagnement thérapeutique

La prise en charge d’'une addiction est multidisciplinaire souvent prolongée et adaptée a
chaque situation singuliére. La prise en charge psychologique individuelle et/ou collective et
'accompagnement social sont essentiels. Il n’existe pas de " recette " magique.

Le succes dépend de la motivation du patient a ses soins, de la mise en place de
changements dans ses habitudes de vie, de 'amélioration de ses conditions de vies et de
son estime de lui (retrouver un emploi, reprendre des activités, avoir de nouveaux centres
d’intéréts, avoir un réle dans la vie sociale).(37)

L’accompagnement thérapeutique vise a aider le sujet a mettre en place des stratégies qui

lui permettent de réussir son objectif par rapport a sa consommation.

2. Obijectifs de soins

Si l'abstinence était jusqu’a récemment I'objectif privilégié, il s’avére que la réduction de
consommation ou la consommation contrélée restent également des objectifs de soins dans
le cadre de la réduction des risques.

La réduction de la consommation permet une diminution des dommages causés par I'alcool
par une diminution de la fréquence des API et de la quantité globale consommée.

Quoiqu’il en soit, il convient d’accompagner le patient selon son objectif.

3. Approches médicamenteuses

Concernant la prise en charge médicamenteuse, comme le souligne Mohamed Ali Gorsane
« les objectifs des interventions médicamenteuses sont le traitement ou la prévention du
syndrome de sevrage, l'aide au maintien de [labstinence, la prise en charge des
comorbidités psychiatriques ou somatiques, et plus récemment, 'aide a la réduction de la

consommation d’alcool. »(38)

Les traitements actuels ont plusieurs objectifs :
- Le traitement ou la prévention du syndrome de sevrage
- Les traitements pour le maintien a 'abstinence

- Les traitements pour la réduction de la consommation
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Le tableau suivant regroupe I'ensemble de ces traitements :

Réduction Réduction de la consommation/ Aide au maintien de l'abstinence
de la consommation/ Aide au maintien de l'abstinence

Traitement si besoin

1™ intention 2¢ intention 1™ intention 1™ intention 2¢ intention
Nalméféne Bacloféne Acamprosate Naltrexone Disulfirame

Spécialités Selincro® Liorésal® Aotal® Révia® Espéral®

princeps

Substitution Non Oui Non Oui Non

geénérique

Présentations Comprimé 18 mg Comprimé 10 mg Comprimé Comprimé sécable 50 mg Comprimé 500 mg

33 mg

Mode d'action Modulateur opiacé : agoniste p Analogue du GABA et agoniste GABA-B Antagoniste Modulateur opiacé : Inhibiteur de I'aldéhyde

et d, agoniste partiel x NMDA antagoniste n déshydrogénase
(effet antabuse si

absorption d'alcool)

Tableau 7 Les médicaments de la réduction d'alcool ou d'aide au maintien de I'abstinence(39)

3.1. Traitement du sevrage

Il repose sur un traitement par benzodiazépines et vitaminothérapie.

a. Les benzodiazépines

De nombreuses études comparant les benzodiazépines versus placébo ont démontré une
efficacité des benzodiazépines dans la prévention du syndrome de sevrage (notamment les
crises d’épilepsie).

Les molécules ayant des demi-vies longues sont préférentiellement utilisées, elles
permettent d’obtenir une meilleure stabilité de la concentration sérique et sont plus efficaces

sur les convulsions ainsi que sur I'anxiété de sevrage.(40)

Le diazépam (VALIUM®) est la molécule recommandée en premiére intention du fait de sa
rapidité d’action, de sa demi-vie longue (la demi-vie plasmatique du diazépam est comprise
entre 32 et 47 heures).

L’absorption du diazépam est rapide entre 0,5 et 1,5 heures, et sa biodisponibilité est élevée
elle est comprise entre 80 et 100%.

En cas d’insuffisance hépatocellulaire, les benzodiazépines a demi-vie plus courte comme

'oxazépam sont privilégiées pour limiter le risque d’accumulation et de surdosage.
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« Cependant, I'utilisation de ces benzodiazépines ne supprime pas complétement les risques
d’accumulation, et leur protection anticonvulsivante est moindre en raison de plus grandes

fluctuations plasmatiques ».(12)

Figure 16 Structure chimique du diazépam(41)

La posologie et schémas de prescription

Le but de la sédation est d’obtenir un état calme mais tout en restant vigilant.
Deux schémas thérapeutiques ont été proposés par la société frangaise d’alcoologie (SFA)

dans les derniéres recommandations.(12)

- Prescription de doses fixes réparties sur 24h
La dose d’attaque dépend de I'évaluation clinique (présence de symptdbmes, intensité des
symptomes lors d’un sevrage antérieur, délai habituel entre le lever et la consommation du
premier verre, importance et régularité de la consommation).
La posologie est réduite progressivement en fonction des symptdomes avec pour but de ne

pas dépasser les 5 a 10 jours de traitement.

- Prescription personnalisée adaptée aux symptdomes
La prescription est adaptée en fonction de la clinique. L’index de Cushmann, outil clinique
permet de mesurer l'intensité du syndrome de sevrage d’alcool et d’adapter la posologie des
benzodiazépines (Annexe 3).

L’intérét de cette méthode est d’utiliser des doses moins importantes.
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Sauf complications la durée de traitement par benzodiazépines est d’environ une semaine et

le traitement peut étre prolongé en cas de complications (convulsions, délirium trémens, ...).
Le traitement par benzodiazépines peut étre prolongé en cas de syndrome de sevrage initial
sévere, de dépendances associées aux benzodiazépines, ou d’un antécédent d’accident de

sevrage.

Chez 'adolescent et la personne agée les doses administrées sont réduites.(12)

b. La vitaminothérapie

La thiamine (vitamine B1)

OH

H,N CH,

Figure 17 Structure chimique de la thiamine(42)

Le déficit en thiamine (vitamine B1) est fréquent chez le patient alcoolo-dépendant, il est
aggraveé par la consommation excessive d’alcool en association a une mauvaise nutrition ce
qui diminue son absorption. La carence en vitamine B1 selon le stade de gravité peut
entrainer des complications séveres comme des troubles cardiaques (insuffisance
cardiaque) et neurologiques (douleurs, diminution des capacités intellectuelles).(43)

Les formes séveres de carence en vitamine B1 se traduise par un tableau caractéristique
appelé le syndrome de Gayet-Wernicke, encéphalopathie liée a une carence en thiamine.
Les principales étiologies sont le mésusage d’alcool cause la plus fréquente, mais également

les états de dénutrition grave.
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Le syndrome de Gayet-Wernicke se manifeste cliniquement par une triade associant :
- Des troubles de la conscience
- Une ataxie

- Etune paralysie oculomotrice

En l'absence de traitement la complication a redouter est le syndrome de Korsakoff,
syndrome démentiel dominé par des troubles majeurs de la mémoire avec fabulations et

fausses reconnaissances.

En I'absence de malnutrition la posologie recommandée en prophylaxie est de 500 mg par

jour pendant 5 jours par voie orale puis 250 mg par jour pendant environ deux semaines.

La thiamine en France n’est pas remboursable par la sécurité sociale, la prise en charge
financiére de ce type de traitement doit étre prise en compte dans certaines situations ou le
patient se retrouve dans une précarité sociale avec un risque de ne pas prendre son

traitement.(12)

Les autres vitamines

Chez le patient dénutri, un apport en vitamines et en oligoéléments tels que vitamine B6, PP,

C, acide folique, zinc, magnésium, peut étre envisagé pendant quelques jours.

La durée de traitement pour la vitamine B6 est limitée a 4 semaines, car une consommation
abusive de pyridoxine peut étre responsable d’'une neuropathie sensorielle lorsqu’on
administre de fortes doses (> 200 mg/j) pendant une longue période. Celle-ci est réversible

généralement a I'arrét du traitement.(44)
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3.2. Les traitements d’aide au maintien de I'abstinence

a. L’acamprosate (AOTAL®)

Figure 18 Structure chimique de l'acamprosate(48)

L'acamprosate est indiqué dans le « maintien de l'abstinence chez le patient alcoolo-
dépendant ».

Son mécanisme d’action n’est pas encore totalement élucidé.

L’acamprosate stimule la neuromédiation inhibitrice GABAergique et antagonise 'action des
acides aminés excitateurs notamment celle du glutamate.

Il semble avoir peu d’effet sur le « craving » mais aurait une action bénéfique sur I'anxiété

(réduction) et les troubles du sommeil.

L’acamprosate fait partie des médicaments dits addictolytiques qui visent a corriger les

anomalies neurologiques induites par 'alcool afin de réduire le « craving ».

Pour un sujet dont le poids est supérieur a 60 kg la posologie recommandée est de 2
comprimés matin, midi et soir. En dessous de 60 kg la posologie est réduite a 4 comprimés
par jour. L’administration de 'acamprosate est conseillée en dehors des repas pour avoir
une meilleure biodisponibilit¢ du meédicament. Il est important de surveiller les effets

secondaires notamment gastro-intestinaux (diarrhée) et sur la libido (impuissance).
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b. La naltrexone (REVIA®)

Figure 19 Structure chimique de la naltrexone(49)

La naltrexone est un traitement adjuvant utilisé comme aide au maintien de I'abstinence chez
les patients alcoolodépendants aprés sevrage associé a une prise en soins non
médicamenteuse.

La durée du traitement habituelle est de trois mois mais peut-étre poursuivie jusqu’a un an
dans certains cas.(47)

La naltrexone antagonise les récepteurs opioides mu () essentiellement ce qui réduit par
cette voie I'activation du circuit de la réecompense induite par I'alcool et freine le renforcement
de la consommation et I'envie de consommer le produit.

La naltrexone permet un rééquilibrage du systéeme opioide endogéne avec une
augmentation de la transmission mu (u) dans le striatum.

Elle permet de réduire d’avantage le craving et le nombre de jours de fortes consommations

que I'acamprosate, mais aurait un effet moindre sur le maintien de I'abstinence.(20)

Cependant seulement 20 a 30% des patients répondent a ce traitement.(38)

La naltrexone est plus efficace que 'acamprosate pour la réduction du craving, des rechutes
et des jours de fortes consommations. Revers de la médaille, les nombreux effets
indésirables tels que I'hépatotoxicité, les nausées, les vomissements et les céphalées
peuvent limiter son utilisation.(38)

L’acamprosate comme la naltrexone sont généralement bien supportés.
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c. Le disulfirame (ESPERAL®)

CH,

SEa A

Figure 20 Structure chimique du disulfirame(45)

H.C

H,C

Ce médicament bloque la dégradation de l'acétaldéhyde par inhibition de I'acétaldéhyde

déshydrogénase ce qui entraine lors de la consommation d’alcool un effet antabuse.(14)

L'effet antabuse se manifeste par plusieurs symptdmes : nausées, rougeurs du visage
(flush), hypotension artérielle, céphalées, augmentation de la transpiration, tachycardie,

parfois vomissements.

C’est un traitement dit aversif : devant ces conséquences négatives liées a la consommation
d’alcool sous traitement, le patient aura tendance a émettre des comportements d’évitement
ou d’échappement a la situation susceptible de provoquer ces désagréments.

C’est le renforcement négatif: conditionnement d’échappement ou d’évitement des
situations aversives.

L’association alcool-troubles pénibles entraine un dégolt de l'alcool chez le grand buveur,

qui est ainsi amené a modifier son comportement.(46)

Il s’administre 24h aprés la derniere consommation d’alcool, et peut étre prescrit sur des

périodes bien précises pouvant étre considérées comme a risque par le patient.

Cette molécule est réservée au traitement de deuxiéme intention aprés I'acamprosate ou la
naltrexone étant donné ses nombreuses contre-indications (rénales, hépatiques,
neurologiques, cardiovasculaire et grossesse) et a la possible dangerosité de [Ieffet
antabuse et des interactions médicamenteuses notamment avec lisoniazide (troubles du
comportement et de la coordination), le métronidazole (psychose aigué ou état confusionnel)
et la phénytoine (augmentation importante et rapide des concentrations plasmatiques).

« Le disulfirame n’est plus guére utilisé de nos jours en raison de la crainte d'effets
secondaires graves (risque de déces) et du fait que cette molécule apparait obsoléte en ce

qu’elle était associée aux cures de dégolt » souligne Cottencin et al.(47)
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Cependant le disulfirame garde un intérét pour certains patients a condition d’avoir une
surveillance réguliere, d’informer le patient ainsi que ses proches des risques de l'effet
antabuse lors de toute prise d’alcool et sur les complications qui peuvent en découler

(hépatotoxiques et neuropathiques).

3.3. Traitement pour la réduction de la consommation : le nalméféne
(SELINCRO®)

Figure 21 Structure chimique du nalméfene(50)

Le nalméféne est indiqué dans la dépendance a I'alcool avec consommation a risque élevé
chez 'adulte sans signe de sevrage et ne nécessitant pas de sevrage immédiat.

Il est prescrit dans le cadre d’'un accompagnement psychosocial centré sur la compliance au
traitement et la réduction de la consommation d’alcool.

C’est le premier médicament qui dispose d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)

européenne pour la réduction de la consommation d’alcool.

Il a une structure chimique proche a celle de la naltrexone, il antagonise les récepteurs mu
(1) et delta (3), et partiellement les récepteurs kappa (k) opioides qui sont responsables de
I'état dysphorique du patient alcoolo-dépendant.

Lors de I'administration du nalméféne on observe une diminution des transmissions au
niveau du systéme opioidergique |1, une augmentation au niveau du systéme « (responsable

de la dysphorie par diminution de la dopamine).

54



Patient dépendant + Selincro

\ K/
Aire
tegmentale
ventrale
A
Le systeme de la A
B, Dyt recom’pen§e T 8 . / Dynorphine
) Endorphine regu]e )

® i Récepteur
@ Dopamine Noyau p

opioide K
accumbens
@ CABA SELINCRO ﬁ

Figure 22 Mode d'action du nalméféene sur le systeme opioidergique(20)

Le nalméfene agit a la fois sur le craving de récompense (transmission ) et sur le craving de
soulagement (transmission «).

Le traitement permet de réduire les effets renforcant de I'alcool ce qui aiderait le patient a
diminuer sa consommation.

La posologie usuelle est de un comprimé par jour, d’aprés son AMM en prise non
systématique si le patient en ressent le besoin, suivant une approche de réduction des
risques (dans I'idéal 1 a 2 heures avant le moment ou le malade prévoit une consommation

ou une envie d’alcool) sans dépasser un comprimé par jour.(20)

L’'effet du nalméfene est plus important chez les patients alcoolodépendants avec un niveau

de consommation élevé ou trés élevé.

Les effets indésirables du traitement: nausées, sensations vertigineuses, insomnies et

céphalées. La toxicité pour le foie est moindre.

Attention ce traitement est contre-indiqué chez les patients qui prennent des analgésiques

opioides ou chez des patient qui ont des antécédents récents de dépendance aux opioides,
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des symptdbmes aigus de sevrage aux opiacés ou pour les quels une consommation récente
est suspectée.
Il est contre-indiqué également en cas d’insuffisance hépatique sévére et d’insuffisance

rénale sévére (avec un DFG inférieur & 30 mL/min/1,73m?).(38)

3.4. La question du bacloféne (LIORESAL®)

a. Historique

Le bacloféne est une molécule ancienne datant de 1962 commercialisée initialement sous le
nom de Lioresal® en 1972. Médicament a visée neurologique, dont les indications sont les

suivantes :

« Contractures spastiques de la sclérose en plaques
- Contractures spastiques des affections médullaires (d'étiologie infectieuse,
degeénérative, traumatique, néoplasique)

« Contractures spastiques d'origine cérébrale(51)

Au début des années 2000, de fagon empirique, le bacloféne a été proposé dans le champ
des addictions et plus particulierement dans le cadre du mésusage d’alcool soit dans un
objectif de réduction de consommation, soit dans le cadre d’aide au maintien a
I'abstinence.(52)

Cet intérét dans le cadre des conduites addictives fait suite a la publication de 3 cas
clinigues notamment celui du Dr Olivier Ameisen.

L’utilisation du bacloféne hors AMM dans le cadre du mésusage d’alcool a concerné plus de
200 000 personnes en France entre 2009 et 2015. Ce produit suscite encore aujourd’hui

bien des polémiques quant a son utilisation dans le cadre du mésusage d’alcool.
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b. Le mécanisme d’action du bacloféne

Figure 23 Structure chimique du baclofene(53)

Le mécanisme d’action du bacloféne (nom chimique : acide 4-amino-3-(4- chlorophenyle)-
butanoique) n’est pas totalement élucidé. Le bacloféne est une substance analogue au
GABA, neurotransmetteur inhibiteur dans le systéme nerveux central. Son indication en
neurologie est liée a son action au niveau médullaire sur les réflexes monosynaptiques et

poly synaptiques.(52)

Deux hypothéses sont émises concernant son mécanisme d’action en alcoologie. Agoniste
sélectif du récepteur GABA-B, « le bacloféne pourrait diminuer la libération de dopamine
(stimulée par la consommation d’alcool ou d’autres substances psychoactives) au niveau du
striatum ventral et de ce fait diminuer le phénoméne de renforcement positif permettant
d’atteindre un état d’abstinence » précisent Imbert et Simon.(52)

La deuxiéme hypothése est la suivante : « Le bacloféene pourrait aussi, par le biais de
I'activation des récepteurs GABA-B réduire la neurotransmission excitatrice N-méthyle-D-
aspartate (NMDA) lors du sevrage alcoolique, diminuant ainsi les symptdmes de sevrage et
atténuant les symptdémes anxieux qui apparaissent lors de sevrages éthyliques répétés et de
stress. »(52)
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c. Les effets secondaires du bacloféne

Les effets secondaires du bacloféne sont nombreux.

Les différents effets secondaires par ordre de fréquence sont: « fatigue, somnolence
(64 %) ; insomnie (31 %); vertiges (21 %); troubles digestifs (21 %); paresthésies,
syndrome des jambes sans repos (18 %) ; nausées et vomissements (17 %) ; altérations
sensorielles (16 %) ; troubles sexuels (15 %) ; douleurs diverses (14 %) ; dépression (10 %) ;
perte de poids (10 %). »(54)

Il est important de souligner que les risques de somnolence (dose-dépendants) sont majorés
en cas de consommation associée a l'alcool ou tout autre traitement entrainant une

dépression du systéme nerveux central et contre-indiquent la conduite automobile.

d. Recommandation temporaire d’utilisation

En mars 2014, 'Agence Nationale de Sécurité du Meédicament (ANSM) a accordé une
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) du bacloféne dans Il'alcoolo-dépendance
permettant aux meédecins de prescrire dans un cadre trés réglementé hors AMM
(autorisation de mise sur le marché) a des doses pouvant atteindre 300 mg/j dans un objectif
d’abstinence ou la réduction de la consommation. Cette RTU a été proposée en attendant

les résultats de deux études menés sur l'efficacité potentielle du bacloféne en alcoologie.

Les résultats de ces deux études « Bacloville » et « Alpadir » ont été présentés en Mars
2017 au cours du congrés de la société frangaise d’alcoologie (SFA) et publiés.

L’étude Alpadir n’a pas permis de montrer un intérét du bacloféne dans un objectif de
d’abstinence. L’étude Bacloville montrerait un intérét du bacloféne a forte posologie

notamment chez les patients a trés fortes consommations.(55)

Le 03/07/2017, TANSM publiait les résultats de I'étude sur les usages et la sécurité du

baclofene en France entre 2009 et 2015 conduisant a une révision de la RTU.

Dans son communiqué, ’ANSM écrit :

« Cette étude met en évidence une utilisation importante du baclofene en dehors du cadre
de son autorisation de mise sur le marché (AMM). Ceci principalement dans le traitement de
la maladie alcoolique qui fait I'objet d’'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU).

Elle montre également que ['utilisation du baclofene & haute dose est associée a un risque
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accru d’hospitalisation et de déces par rapport aux traitements médicamenteux autorisés

pour traiter la dépendance a I'alcool. »

La conclusion de ce communiqué est le suivant :

« Le profil de sécurité du baclofene utilisé en dehors de [lindication neurologique est
préoccupant, notamment lorsqu’il est recu a fortes doses. Ces données aménent ’TANSM a
engager dés a présent une révision de la RTU du bacloféne dans [I’alcoolo-
dépendance, notamment en ce qui concerne les doses administrées. Par ailleurs, les
résultats de cette étude seront pris en compte dans le cadre du dossier de demande
d’autorisation de mise sur le marché du baclofene dans le traitement de [l'alcoolo-

dépendance qui est actuellement en cours d’évaluation a TANSM. »(56)

Le 25/07/2017, TANSM publiait un nouveau communiqué concernant la « Réduction de la
dose maximale de baclofene a 80mg par jour dans le cadre de la recommandation

temporaire d’utilisation (RTU) »

« Pour sécuriser I'utilisation du baclofene chez les patients alcoolo-dépendants dans le cadre
de la RTU, T'ANSM en modifie le protocole en réduisant la dose maximale prescrite dans la
prise en charge de ces patients. A compter du 24 juillet 2017, la RTU ne permet plus de

prescrire du baclofene a des posologies supérieures a 80 mg/jour. »(57)

3.5. Perspectives thérapeutiques

o H

0

Figure 24 Structure chimique du GHB(58)

L’'oxybate de sodium (acide gamma-hydroxybutyrique ou GHB) est un agoniste des
récepteurs GHB, GABA-A et B ayant comme indication dans I'anesthésie mineure et dans la
narcolepsie sous le nom de Xyrem®.(14)

Il est commercialisé depuis les années 90 en Autriche et en ltalie pour le traitement de

I'alcoolo-dépendance et du sevrage alcoolique sous le nom d’Alcover®.
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A la dose de 50 mg/kg, le GHB a démontré une efficacité supérieure a celle du disulfirame et
de la naltrexone dans le maintien de I'abstinence et la réduction du craving aprés sevrage,
sans entrainer plus d’effets indésirables.

Il existe un risque addictif chez les patients ayant une comorbidité psychiatrique ou
addictive.(12)

L'’AMM n’a pas été obtenue lors du dernier comité des médicaments a usage humain
(CHMP) de I'Agence européenne des médicaments (EMA) s’est réuni du 17 au 20 juillet
2017. En revanche 'ANSM précise que « un réexamen des avis négatifs prononcés par le
CHMP lors de la réunion de juin 2017 a été demandé pour les médicaments suivants :
Alcover 750 mg, 1250 mg, 1750 mg granules (sodium oxybate) dans le sevrage

alcoolique. »(59)

D’autres meédicaments sont en cours d’évaluation dans le traitement de [lalcoolo-
dépendance :

- La gabapentine

- Le finastéride

- Le modafinil

- L’ondansétron

Les probléemes de mésusage d’alcool sont de plus en plus considérés comme des troubles
hétérogeénes et complexes qui nécessitent une prise en charge personnalisée qui doit étre

globale et médico psycho-sociale.

Le traitement médicamenteux n’est qu'une partie de la prise en charge qui doit étre
systématiquement associée a un accompagnement psychosocial. L’accompagnement des
personnes souffrant d’'un mésusage d’alcool repose sur des principes généraux rappelés
dans les derniéres recommandations de la SFA a savoir : favoriser l'alliance thérapeutique et
favoriser le soutien de I'entourage.

L’objectif de soin établi avec le patient, le parcours de soins sera construit en partenariat
avec le patient, en fonction de chaque situation singuliére et en fonction de la gravité du

mésusage.
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C.Implication du pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine de par sa grande accessibilité et de sa disponibilité auprés des
patients peut mener des actions de prévention de maniére efficace et de repérage de la
consommation excessive d’alcool.

Le pharmacien d’officine intervient également dans I'’éducation pour la santé et I'’éducation
thérapeutique du patient.

Il peut ainsi repérer, écouter, conseiller et orienter vers une structure adaptée qu’elle soit
spécialisée ou non.(1) Classiquement, les soins ambulatoires sont privilégiés auprés du
médecin traitant ou de structures spécialisées comme les centres de soins,
d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA). Les soins résidentiels sont
indiqués dans certaines situations comme la présence de complications somatiques, des
antécédents de délirium tremens, des consommations associées de substances
psychoactives, des situations socio-familiales complexes...(12)

L’accompagnement d’'un patient présentant un mésusage d’alcool, dans les formes graves
notamment, nécessite une prise en charge pluridisciplinaire et il est essentiel de renforcer la
coopération et l'implication des différents acteurs de santé et de privilégier un travail en
réseau pour une meilleure prise en charge de la maladie.

Il est également important d’accompagner I'entourage socio-familial.

1. Les aspects réglementaires a connaitre

Le pharmacien se doit de connaitre les aspects réglementaires, en effet depuis le premier
mars 2012 I'éthylotest a été rendu obligatoire dans les véhicules a moteur.

Cette mesure a pour but d’inciter les usagers a effectuer un autocontréle au moment de
prendre la route.(60) Depuis cette date on retrouve dans les pharmacies en vente libre des
éthylotests a usage unique ou des éthylométres électroniques.

Le pharmacien collabore avec les autorités compétentes en vue de la protection de la santé,
il est important qu’il connaisse les aspects réglementaires afin d’exercer son devoir de

conseil aupres du public.
En ce qui concerne la conduite automobile, pour pouvoir prendre le volant le taux

d’alcoolémie doit étre inférieur a 0,50 g/l de sang soit I’équivalent de 0,25 mg/l d’air

expiré. Ces taux correspondent a une consommation moyenne de deux verres.
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Entre 0,50 et 0,80 g/l 'automobiliste commet une infraction et risque une amende forfaitaire
de 135 euros et la perte de 6 points sur le permis de conduire (> 0,2 g/l pour les nouveaux
conducteurs et conducteurs de transport en commun).

Au-dela de 0,80 g/l lautomobiliste commet un délit et risque jusqua 2 ans
d’emprisonnement, 4500 euros d’amende, la suspension du permis jusqu’a 3 ans et la perte

des 6 points sur le permis de conduire.(61)

Le taux d’alcoolémie peut varier en fonction de l'individu, de son état de santé général, de
son état de fatigue ou de stress, du tabagisme, des caractéristiques individuelles
(corpulence, sexe, age).

Le pic maximal est atteint en 30 minutes si la personne est a jeun, 1 heure si la personne
consomme pendant un repas.

Le taux diminue de 0,10 - 0,15 grammes d’alcool par litre de sang en une heure, et aucune

« technique » sera efficace pour accélérer I'élimination.

En ce qui concerne l'affichage sur les boissons alcoolisées, depuis le 3 octobre 2007 un
message sanitaire destiné aux femmes enceintes préconisant l'absence totale de
consommation d’alcool est apposé sur tous les conditionnements d’alcool soit sous la forme
d’'un pictogramme soit par une phrase dinformation « La consommation de boissons
alcoolisées pendant la grossesse, méme en faible quantité, peut avoir des conséquences

graves sur la santé de I'enfant ».(62)

Les médicaments contant de l'alcool dans leur composition peuvent étre accompagnés du
pictogramme de niveau 1 lorsque la quantité d’alcool contenue dans la dose maximale
journaliére dépasse 3 g et le pictogramme de niveau 2 si la quantité d’alcool contenue dans
la dose maximale journaliere dépasse 3 g et qui contiennent une autre substance
susceptible d’avoir des effets sur la conduite.

Le pictogramme doit figurer sur 'emballage extérieur ou en l'absence de celui-ci sur le

conditionnement primaire.(63)

Attention, danger :
Soyez prudent Soyez trés prudent ne pas conduire
Ne pas conduire Ne pas conduire sans |'avis Pour la reprise de la conduite,
sans avoir lu la notice CIEXE d'un professionnel de santé demandez |'avis d'un médecin

Figure 25 Pictogrammes(64)
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2. Médicaments et alcool

L’association médicaments-alcool est fortement déconseillée. En effet ils peuvent interagir
avec des conséquences qui peuvent étre dans certains cas dommageables, méme lors
d’'une consommation modérée d’alcool.

La meilleure fagon d’éviter ces risques c’est de ne pas consommer alcool et médicaments

dans la mesure du possible.

En tant que spécialiste du médicament, le réle du pharmacien est d’attirer I'attention de son
patient lors de la délivrance du médicament sur les risques potentiels liés a la consommation
d’alcool en association avec celui-ci.

En fonction du type de consommation (modérée, aigué ou chronique) les interactions liées a

la prise d’alcool et de médicaments seront différentes.

Il existe deux grands types d’interactions médicament-alcool :

L’interaction pharmacodynamique : elle résulte de I'association de deux substances qui
agissent sur une méme cible, ce qui conduit @ une synergie ou un antagonisme d’action et
ce sans influence sur la concentration de la substance(65).

L’interaction pharmacocinétique : influence la disponibilité de I'une ou I'autre substance, ce

qui entraine une modification de sa concentration au niveau de sa cible(65).

2.1. Les interactions pharmacodynamiques

a. L’alcool : un dépresseur du systéme nerveux central

D’un point de vue pharmacologique, I'éthanol est un dépresseur du systéme nerveux central
donc il induit somnolence, sédation, et a forte dose le coma. Les conséquences peuvent étre
redoutables notamment caractérisées par une baisse le la vigilance et de I'attention avec un
risque pour le patient (conduite automobile, travail, vie courante). A dose élevée le patient

risque une détresse respiratoire.

Les principales classes médicamenteuses concernées sont :

Les psychotropes (médicaments sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs

sédatifs, neuroleptiques) agissant sur le systéme nerveux central :

63



Les benzodiazépines comme les barbituriques agissent sur le méme neuromeédiateur au
niveau du systéeme nerveux central, l'acide gamma-amino-butyrique (GABA), leur
consommation associée a une prise d’alcool majore les effets sédatifs. Il est important de
souligner que la prise de benzodiazépines a demi-vie longue (donc a longue durée d’action)
comme le diazépam et le nitrazépam peuvent induire une interaction méme plusieurs heures
apreés la prise de ces médicaments.

L’effet sédatif est majoré pour les neuroleptiques comme les antidépresseurs sédatifs et les

antiépileptiques.
D’autres médicaments posseédent des effets sédatifs non recherchés comme certains
antihistaminiques d’ancienne génération car les nouvelles générations (comme la cétirizine)

ne potentialisent pas ou trés peu l'effet de I'alcool.

Certains myorelaxants et antalgiques (paracétamol + codéine) possédent également des

effets sédatifs et contre-indiquent une consommation d’alcool.

b. Alcool et antidiabétiques oraux

L’alcool a des propriétés hypoglycémiantes: la consommation d’alcool au cours d’un
traitement par insuline ou antidiabétiques oraux type sulfamides (glibenclamide, glipizide) ou
glinides peut renforcer et prolonger cet effet hypoglycémiant.

Les signes d’hypoglycémie sont des tremblements, tachycardie, agitation, sensation de faim,
céphalées, ces signes peuvent étre masqués par les symptébmes induits par une ivresse. La
consommation d’alcool modérée sera autorisée mais pendant un repas seulement, car

I'alcool passe plus facilement dans le sang lorsque I'estomac est vide.

c. Alcool et médicaments a visée cardiovasculaire

L’alcool peut également majorer I'effet hypotenseur des dérivés nitrés avec un risque
d’hypotension orthostatique, de vertiges et au-dela des chutes. Le patient sous dérivés nitrés

devra limiter sa consommation d’alcool en faibles quantités.

d. Alcool et anti ulcéreux

Les anti-inflammatoires et I'éthanol endommagent la muqueuse gastrique, ils inhibent

également I'agrégation des plaquettes. Une consommation réguliére d’alcool avec un AINS
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(anti inflammatoire non stéroidien) augmente le risque de saignements gastro-intestinaux, ce

risque est proportionnel a la dose du médicament, a la durée de traitement et a I'age du

patient.

Les patients qui prennent des AINS doivent éviter une consommation réguliére d’alcool, et

privilégier une consommation occasionnelle et modérée.(66)(65)

En conclusion

le tableau suivant

illustre

les principales interactions

pharmacodynamiques entre alcool et médicaments :

Interactions pharmacods

ynamiques

Effet

Médicament

Remarques — Mesures a prendre

Potentialisation des dépresseurs du SNC

Analgésiques morphiniques

Antidépresseurs tricycliques et apparentés (amitriptyline,
domipramine, doxépine)

Antidépresseurs sédatifs (trazodone)

Antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine,
primidone, topiramate)

Antihistaminiques sédatifs (chlorphénamine, dexchlorphénamine,

diphenhydramine, hydroxyzine, triprolidine,. ..)

Antitussifs

Benzodiazépines et apparentés

Métodopramide

Myorelaxants (bacloféne, tizanidine)

Neuroleptiques (halopéridol, flupenthixol, sulpiride, pimozide)

Diminution de la vigilance, de I'attention, de I concentration, méme a faible dose.
Potentialisation des effets sédatifs. Risque de dépression respiratoire.

Prudence en cas de conduite ou de manipulations de machines, surtout en début de
traitement.
Risque accru de chutes pour les personnes agées.

Insuline

Hypoglycémie Renforcement et prolongation de I'effet hypoglycémiant. L'état d'ivresse peut
Antidiabétiques oraux (glibenclamide, glipizide, répaglinide) masquer les symptomes d'hypoglycémie (tremblements, tachycardie, agitation,
sensation de faim, céphalées).
La consommation de quantités modérées d'éthanol (1 ou 2 verres) durant un repas
riche en hydrates de carbone est autorisée.
Hypotension Dérivés nitrés (nitroglycérine) Augmentation de I'effet hypotenseur de I3 nitroglycérine, avec risque de vertige et

d'hypotension orthostatique.

Les patients sous dérivés nitrés ne peuvent consommer que de faibles quantités
d'alcool. L'interaction peut également survenir aprés I'application rectale de dérivés
nitrés, pour le traitement de fissures anales.

Risque d'hémorragies gastro - intestinales

Acdide acétylsalicylique
AINS (indométacine, piroxicam)

Augmentation du risque de saignements gastro - intestinaux.

Les patients qui suivent un traitement chronique a base d'AINS doivent éviter de
consommer réquliérement de I'alcool. Une consommation modérée et occasionnelle
d'alcool est autorisée.

Augmentation de|a tension artérielle
(boissons riches en tyramine : vin rouge
type chianti, biéres au fiit)

IMAO (phénelzine, moclobémide)

Risque de crise hypertensive ave |a phénelzine. Proscrire la consommation d'alcool
etd'aliments riches en tyramine.

Risque moindre avec le moclobémide. Eviter la consommation de quantités
importantes de tyramine, particuliérement chez les patients souffrant
d'hypertension.

Tableau 8 Principales interactions pharmacodynamiques(65)
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2.2. Les interactions pharmacocinétiques

La prise d’alcool peut influencer sur la concentration sanguine des médicaments par une

action sur 'absorption du médicament ou par une modification au niveau du métabolisme.

a. Action sur 'absorption

L’alcool limite I'absorption de certains médicaments et/ou accélére leur élimination.

L’éthanol est une petite molécule qui passe facilement la muqueuse digestive (80% passe au
niveau intestinal : duodénum et jéjunum). Les médicaments qui accélérent la vidange
gastrique comme le métoclopramide ou encore la dompéridone avancent I'apparition du pic
d’éthanolémie, alors que les médicaments qui retardent la vidange gastrique (donc
l'ouverture du pylore) comme les anticholinergiques atropiniques et antidépresseurs
tricycliques retardent I'apparition du pic.

La plupart des médicaments anti-acides prolongent le délai de la vidange gastrique (mais il
existe quelques exceptions comme la ranitidine qui augmente la fréquence de la vidange).
Un autre élément est a prendre en considération est le degré de la boisson consommeée. Les
alcools forts (concentration > 20°) entrainent un spasme pylorique qui retarde la vidange
gastrique et peuvent ainsi favoriser I'absorption des médicaments au niveau de I'estomac

(aspirine, barbituriques et certains anti-inflammatoires).(66)

b. Action sur le métabolisme

La prise concomitante aigue ou chronique de médicaments et alcool peut donner lieu a des
interactions au niveau des voies enzymatiques impliquées dans le métabolisme de I'alcool :
alcool déshydrogénase (ADH); aldéhyde déshydrogénase (ALDH), cytochrome P450
(CYP2E1), production d’acétate.

La consommation d’alcool avec un antihistaminique H2 (cimétidine, ranitidine) peut faire
augmenter l'alcoolémie par l'inhibition de ’ADH gastrique méme si la quantité d’alcool
ingérée est relativement faible.

A des concentrations plus importantes I'éthanol est métabolisé par les iso-enzymes du
cytochrome P450. Ces enzymes interviennent aussi dans le catabolisme de nombreux

médicaments, I'éthanol peut éventuellement aussi inhiber leur catabolisme.
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C’est le cas des benzodiazépines métabolisées par voie oxydative (alprazolam, diazépam,
flunitrazépam, nitrazépam) avec une concentration plus importante de ceux-ci dans la
circulation sanguine.

Les anticoagulants oraux dont la warfarine sont également concernés.

Certaines molécules comme l'isoniazide, le métoclopramide ou le vérapamil renforcent I'effet
de l'alcool. Le mécanisme le plus probable est I'inhibition du catabolisme de I'alcool par ces
molécules.

Les consommateurs excessifs d’alcool ont un risque accru méme aux doses usuelles de
développer une hépatotoxicité au paracétamol.

La consommation d’alcool induit l'isoforme CYP2E1 du cytochrome P-450, ce qui entraine
une métabolisation plus grande de paracétamol ce qui aboutit a une augmentation du
métabolite hépatotoxique. Cette consommation induit une déplétion du glutathion hépatique
anti oxydant de I'organisme.

Les recommandations pour les consommateurs chroniques et excessifs d’alcool sont de ne

pas dépasser la dose de 2g de paracétamol par jour.

D’autres médicaments provoquent un effet antabuse par [linhibition de [l'aldéhyde
déshydrogénase (ALDH).

Sont concernés par cette interaction les antiparasitaires comme le métronidazole, les
antifongiques comme le kétoconazole, les hypoglycémiants comme le glibenclamide et le
glipizide.

La prise d’alcool avec ce type de médicaments est a déconseiller.
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En conclusion le tableau suivant illustre les principales interactions pharmacocinétiques

entre alcool et médicaments :

Interactions pharmacocinétiques

Effet Médicament Remarques — Mesures a prendre

Augmentation de I'éthanolémie Antihistaminiques H2 (cimétidine, ranitidine) Augmentation de I'éthanolémie par inhibition du catabolisme de I'éthanol.
Isoniazide
Métoclopramide La consommation de quantités d'alcool faibles 2 modérées peut provoquer une
Vérapamil alcoolémie supérieure aux limites autorisées en cas de conduite automobile et / ou

une diminution de 12 capacité de conduire un véhicule.
Pour les antihistaminiques H2, cet effet est surtout visible aprés la prise de quantités
relativement faibles d'alcool.

Inhibition du catabolisme

Benzodiazépines métabolisées par voie oxydative (alprazolam,
diazépam, flunitrazépam, flurazépam, nitrazépam, triazolam)
Anticoagulants oraux (warfarine)

La consommation d'importantes quantités d'alcool peut renforcer les effets des
benzodiazépines et des anticoagulants oraux par inhibition de leur catabolisme par
I'éthanol.

Les patients sous anticoagulants oraux peuvent consommer des quantités faibles a
modérées d'alcool (13 2 verres par jour). Les patients souffrant d'insuffisance
hépatique sont surtout sensibles a cette interaction.

Effet antabuse Disulfiram Malaise général avec sensation de chaleur, rougeur du visage, nausées,
Antiparasitaires (métronidazole, nimorazole, oridazole, tinidazole) vomissements, céphalées, asthénie, tachycardie, hypotension artérielle pouvant aller
Antifongiques (kétoconazole) jusqu'au collapsus.
Hypoglycémiants (glibenclamide, glipizide). Survient de maniére trés variable selon les individus.
Cette interaction peut aussi survenir lors d'un traitement par voie systémique ou
vaginale & base d'un dérivé de limidazole.
Rougeur du visage Pimécrolimus, tacrolimus sous forme d'onguents Rougeur du visage ou irritation cutanée (flush), exanthéme, sensation de brilure,

démangeaisons ou gonflement (surtout au niveau du visage) (environ 12 10% des
patients).

Ces symptdmes peuvent déja apparaitre aprés la consommation de faibles quantités
d'alcool (par ex. moins d'1 dl de vin).

Tableau 9 Principales interactions pharmacocinétiques(65)

L’alcool peut donc retarder I'élimination d’autres médicaments avec une augmentation de
leurs effets indésirables.

Les interactions entre éthanol et médicament sont complexes et mettent en jeux des
mécanismes divers.

Il parait important pour les professionnels de santé, le pharmacien et le patient de connaitre
ces différentes interactions afin que ces effets incitent a la plus grande prudence quant a la
prescription chez des patients consommateurs et quant a la consommation aigue d’alcool

lors de traitements médicamenteux particulierement en début de traitement.(66)(67)

2.3. L’alcool : un excipient fréquent

L’alcool éthylique entre dans la composition de certains médicaments en vente dans les

officines, il est utilisé comme excipient.
« Les excipients sont des éléments sans activité thérapeutique qui entrent dans la

composition d’'un médicament ou qui sont utilisés pour sa fabrication. L'excipient a pour

fonction d'améliorer l'aspect ou le godt, d'assurer la conservation, de faciliter la mise en
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forme et I'administration du médicament. Il sert aussi a acheminer le principe actif vers son
site d'action et a contréler son absorption par lI'organisme. L'excipient devrait étre bien toléré.
Néanmoins, certains peuvent entrainer des intolérances individuelles : il s'agit des excipients

a effet notoire.

L’alcool est contre-indiqué chez les femmes enceintes, les enfants de moins de 12 ans, les
personnes abstinentes, les personnes épileptiques, les personnes atteintes de maladies du
foie. »(68)

En pharmacie il existe plusieurs classes de médicaments pouvant contenir de l'alcool,
notamment les toniques (vitamines et stimulants), les médicaments contre le rhume et la
toux (sirops), les bains de bouches, les préparations homéopathiques (teintures méres,
gemmothérapie), qui sont pour une grande partie en vente libre.

Il est du devoir du pharmacien d’étre vigilant sur les produits qu’il dispense et d’avertir
systématiquement ses patients en particuliers ceux ayant un probléme avec la

consommation d’alcool sur la présence ou non d’alcool dans ces médicaments.

La question se pose d’'un pictogramme systématique pour tout médicament contenant de

I'alcool méme a faible quantité.
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3. Les outils pour le repérage d’'un mésusage d’alcool

En 2015, la HAS a proposé aux professionnels de santé des outils de repérage des
consommations a risque, des modalités d’intervention et d’accompagnement des sujets.
Cette démarche s'’inscrit dans le cadre du plan gouvernemental de lutte contre les drogues et
les conduites addictives 2013-2017, coordonné par la mission interministérielle de lutte

contre les drogues et les conduites addictives (Midelca).(69)

Ces outils a disposition des professionnels de santé ont pour objectifs de :
-« Réduire la consommation d’alcool et dans le meilleur cas dans les limites des
consommations qualifiées d’acceptables
- Limiter les complications (somatiques, socio-professionnelles, ...) liés a I'alcool
- Prévenir les interactions médicamenteuses liées a I'association médicament-

alcool »(71)

La HAS précise différentes étapes a respecter a savoir : le repérage et I'évaluation du risque,

l'intervention bréve et 'accompagnement illustré dans le schéma suivant.

REPERAGE PRECOCE
|

Figure 26 Les différentes étapes : le repérage précoce, l'intervention breve et I'accompagnement(70)

Si cette démarche s’applique au repérage du mésusage d’alcool, elle reste également
pertinente pour le repérage précoce d’autres substances psychoactives notamment le tabac

et le cannabis comme le précise la HAS.

a. Le repérage précoce

L’'objectif du repérage précoce repose sur I'évaluation de la consommation d’alcool et
I'évaluation des risques associés et doit avoir lieu idéalement au moins une fois par an, ainsi
que pour des situations particuliéres : grossesse, precarité, conduite de véhicules, échec

scolaire, examens, changement de travail, retraite, divorce, deuil, ...(69)
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Le repérage précoce de la consommation d’alcool repose sur la CDA et/ou l'utilisation du

qguestionnaire FACE selon les recommandations de 'HAS.

Questionnaire FACE (Formule pour approcher la consommation d'alcool par entretien)

1. A quelle fréquence consommez-vous des boissons contenant de I'alcool ?
Jamais = 0 ; Une fois par mois ou moins = 1 ; Deux a 4 fois par mois = 2 ; Deux a 3 fois par semaine = 3 ;
Quatre fois par semaine ou plus = 4; Score :

2. Combien de verres standard buvez-vous, les jours ou vous buvez de I'alcool ?
fou2=0;30u4=1;50u6=2;729=3;100uplus=4; Score :

3. Est-ce que votre entourage vous a fait des remarques concernant votre consommation d'alcool ?
Non =0 ; Oui=4 ; Score :

4. Vous est-il arrivé de consommer de I'alcool le matin pour vous sentir en forme ?
Non =0 ; Oui=4; Score :

5. Vous est-il arrivé de boire et de ne plus vous souvenir le matin de ce que vous avez pu dire ou faire ?
Non=0;Qui=4; Score:

Interprétation du score total ; hommes (H) / femmes (F)
Risque faible ou nul : H moins de 5 ; F moins de 4 : renforcement des conduites favorables a la santé
Consommation excessive probable : H 5a 8 ; F: 4 a 8 : intervention bréve
Dépendance probable : H et F plus de 8 : proposer une consultation d’addictologie

Figure 27 Le questionnaire FACE(70)

Il convient ensuite d’évaluer le risque en fonction de la quantité de consommation déclarée.

b. L’intervention bréve

Cette intervention de nature partenariale a pour but de favoriser la confiance et les échanges
entre le patient et le professionnel de santé. Le secret professionnel est fondamental pour
établir cette relation de confiance.

Le tableau suivant présente les différentes étapes de l'intervention bréve :
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REPERAGE PRECOCE
|

[ 1 o

Consommation déclarée Evaluation du risque Intervention bréve Accompagnement

Intervention bréve concernant la réduction ou I'arrét de consommation de substance(s) psychoactive(s)
> Restituer les résultats des questionnaires de consommation. => Expliquer les méthodes utilisables pour réduire ou arréter sa
> Informer sur les risques concernant la consommation de consommation.
substance. > Proposer des objectifs et laisser le choix.
= Evaluer avec le consommateur ses risques personnels et = Evaluer la motivation, le bon moment et la confiance dans la
situationnels. réussite de la réduction ou de I'arrét de la consommation.
=» Identifier les représentations et les attentes du consommateur. =» Donner la possibilité de réévaluer dans une autre consultation.
= Echanger sur I'intérét personnel de I'arrét ou de la réduction de = Remettre une brochure ou orienter vers un site, une application,
la consommation. une association, un forum...

Figure 28 L'intervention breve(70)

En fonction de la gravité, le pharmacien orientera le patient vers son médecin traitant ou vers

une structure spécialisée.
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Conclusion

A l'aide de ce travail nous avons pu voir que la consommation excessive d’alcool est un
véritable probléeme de santé publique.

Cette consommation excessive est 'une des premiéres causes de mortalité évitable en
France et dans le monde (une des premiéres causes d’hospitalisation en France, accidents
de la voie publique, complications iatrogenes...).

Malgré une diminution de la quantité dalcool ingérée par habitant de nouveaux
comportements apparaissent dans la population, surtout chez les jeunes comme les
alcoolisations ponctuelles importantes (API) avec une tendance a la hausse notamment chez

les femmes.

La prévention de la consommation excessive d’alcool et le repérage des sujets présentant

un mésusage d’alcool concernent tous les acteurs de santé.

Le pharmacien d'officine, par ses connaissances et sa proximité avec les patients, joue un
réle clé dans dans la prévention, le repérage et 'accompagnement du sujet présentant un
probléeme addictologique. En effet lors de la dispensation des médicaments au grand public,
il @ un devoir de conseil. |l se doit d’alerter le patient des risques d’une association alcool-
médicament, de sédation notamment lors de I'association alcool-psychotropes ou de l'effet
antabuse de nombreux médicaments.

Au-dela, cette information peut amener le sujet a se questionner sur sa propre
consommation d’alcool et permettre au pharmacien une information bréve ne serait-ce qu’en
termes de repéres sur les consommations qualifiées d’acceptables. La mise a disposition
dans l'officine de documents proposés par de nombreux sites comme I'INPES est également
un moyen non négligeable d’'information et de sensibilisation des patients.

Par ailleurs, le pharmacien d’officine se doit de bien connaitre les excipients utilisés
notamment pour les médicaments en solution afin de ne pas dispenser ces traitements

contenant de l'alcool a des patients abstinents.

Un pictogramme spécifique sur tous les médicaments contenant de I'alcool et ce quelle que
soit la quantité d’alcool présent dans le flacon mérite réflexion.

Enfin, le pharmacien a un rbéle important de conseils et d’orientation auprés des sujets
atteints d’une pathologie addictive et notamment un mésusage d’alcool et doit connaitre les
différentes approches médicamenteuses et non médicamenteuses possibles et les

structures de soins ressources de proximité.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire AUDIT

Questions : Score :
1. Quelle est la fréquence de votre consommation d’alcool ?

Jamais

Une fois par mois ou moins
2 a 4 fois par mois

2 a 3 fois par semaine

Au moins 4 fois par semaine

BB WNNEE O

2. Combien de verres contenant de I’alcool consommez-vous un jour typique ou vous buvez ?

3ou4d 1
50ub 2
70u8 3
10 ou plus 4

3. Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou davantage lors d’une occasion particuliere ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

H W NN O

4. Au cours de I'année écoulée, combien de fois avez-vous constaté que vous n’étiez plus capable
de vous arréter de boire une fois que vous aviez commencé ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

W NNE O

5. Au cours de I'année écoulée, combien de fois votre consommation d’alcool vous a-t-elle
empéché de faire ce qui était normalement attendu de vous ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

W NN = O
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6. Au cours de I'année écoulée, combien de fois avez-vous eu besoin d’un premier verre pour
pouvoir démarrer aprés avoir beaucoup bu la veille ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

H WN R O

7. Au cours de I'année écoulée, combien de fois avez-vous eu un sentiment de culpabilité ou des
remords aprés avoir bu ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

H WN RO

8. Au cours de I'année écoulée, combien de fois avez-vous été incapable de vous rappeler ce qui
s’était passé la soirée précédente parce que vous aviez bu ?

Jamais

Moins d’une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine
Tous les jours ou presque

S W N - O

9. Avez-vous été blessé ou quelqu’un d’autre a-t-il été blessé parce que vous aviez bu ?

Non 0
Oui, mais pas au cours de 'année écoulée 2
Oui, au cours de I'année 4

10. Un parent, un ami, un médecin ou un autre soignant s’est-il inquiété de votre consommation
d’alcool ou a-t-il suggéré que vous la réduisiez ?

Non 0
Oui, mais pas au cours de I’année écoulée 2
Oui, au cours de I'année 4
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Annexe 2 : Questionnaire AUDIT-C

1. Quelle est la fréquence de votre consommation d'alcool ?

OO

Jamais

1 fois/mois ou moins
2 a 4 fois/mois

2 a 3 fois par semaine

4 fois/semaine

0 point

1 points
2 points
3 points
4 points

2. Combien de verres contenant de I'alcool consommez-vous un jour typique ou vous buvez ?

[

L1000 O

lou2
3oud
50ub
7a9
10 ou plus

0 point
1 points
2 points
3 points
4 points

3. Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou davantage lors d'une occasion particuliére ?

OO0 on

Jamais

Moins d'une fois par mois
Une fois par mois

Une fois par semaine

Chaque jour ou presque

Figure 5

Questionnaire AUDIT-C.

0 point
1 points
2 points
3 points
4 points
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Annexe 3 : Index de Cushman

0 1

Fréquence cardiaque <80 81-100
Pression artérielle systolique

18a30ans <125 126-135

31a50ans <135 136-145

>50 ans <145 146-155
Fréquence respiratoire <16 16-25
Tremblements 0 Main
Sueurs 0 Paumes
Agitation 0 Discréte
Troubles sensoriels 0 Phonophobie, photophobie, prurit

2
101-120

136-145
146-155
156-165

26-35
Membre supérieur
Paumes et front
Généralisée et controlable

Hallucinations critiquées

3
>120

> 145
> 155
> 165

>35
Généralisés
Généralisées

Généralisée et incontrélable

Hallucinations non critiquées

Index de Cushman. - Index de gravité du syndrome de sevrage alcoolique.
Score < 7 : état clinique contrdlé — Score de 7 a 14 : sevrage modéré — Score > 14

: sevrage sévére.
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