N
R

Maryse Lapeyre-Mestre

Margaux Lafaurie

Service de Pharmacologie Médicale et Clinique
Centre d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance

MEDICAMENTS DE LA
DEPENDANCE ALCOOLIQUE

I Matinales 2015 de Pharmacologie médicale


mailto:ceip.addictovigilance@chu-toulouse.fr

-1 Alcoolodépendance: pathologie chronique sévere
o Addiction
o Impact morbide : cancers, maladies CV, hépatiques...
o Mortalité 3 a 5 fois supérieure

Tableau 1 : Niveau de risaue de consommation d'alcool selon 'OMS en a/i

Consommation totale d’alcool (g/jour)’

Niveau de risque

Hommes Femmes
Faible 1440 1420
Moyen 41460 21440
Elevé 61a 100 41460
Tres élevé > 100 > 60

* 10 g d'alcool correspond a un verre « standard » (10 cl de vin @ 12°ou 25 cl de biere a
5% ou 3 cl de whisky a 40°).
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Enjeux de la prise en charge
N

Abstinence

Réduction de la consommation



Evolution des stratégies
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Pharmacologie de 'alcool
N

0 Exposition aigue 0 Exposition chronique

cl

Neuro-adaptation

5 Augmente l'activité des 0 Diminution fonction récepteur

récepteurs GABA-A GABA-A
o Augmentation nombre /fonction

o Inhibe activité récepteurs NMDA
récepteur NMDA au glutamate

au glutamate



Pharmacologie de I'éthanol

0 Sevrage

o Hypofonctionnement GABAergique
=» Neuro-inhibition faible

o Hyperfonctionnement glutamergique
=>» Neuro-excitation forte
=>» Risque majeur de convulsions
o Augmentation majeure de l'influx calcique

= NMDA
m Canaux calciques L
=>»Risque de mort neuronale

—_

—

Formes
séveres du
syndrome de
sevrage:
délirium



Stratégie thérapeutique
N

* Réduction
* Abstinence

Obijectif de

consommation

* Complication et accident du
sevrage

* Approche pharmacologique

Syndrome de
sevrage




Evolution des stratégies

Sevrage

Benzodiazépines
Méprobamate
Clonidine
B-bloquants
Antiépileptiques
Neuroleptiques...



Prise en charge du syndrome de sevrage
N

o Meéta-analyse Cochrane: Benzodiazepines for alcohol
withdrawal Amato et al, 2010

Forest plot of comparison: | Benzodiazepine versus Placebo, outcome: I.| Alcohol withdrawal

seizures.
Benzodiazepine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl Allocation concealment? M-H, Random, 95% Cl
Kaim 1972 1 103 9 130 91.7% 0.14[0.02,1.09] es —l—
Naranjo 1983 0 21 120 220% 0.32[0.01, 7.38] Unclear —
Sellers 1983 0 25 4 25 263% 0.11[0.01, 1.96] Unclear —

Total (95% Cl) 149 175 100.0% 0.16 [0.04, 0.69] ‘
Total events 1 14

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.27, df=2 (P=0.88); F= 0%
Testfor overall effect, Z= 246 (P=0.01)

0001 04 1 10 1000
Favours benzodiazepine Favours placebo

—_

- Benzodiazépine a % vie longue Méprobamate

-1 Transitoire (durée la plus courte possible) Clonidine Bénéfice /risque

Autres anticonvulsivants | défavorable

-1 Risque de pharmacodépendance .
neuroleptiques




Stratégie thérapeutique
N

* Réduction
* Abstinence

Obijectif de
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* Complication et accident du
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Evolution des stratégies
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Aversion : disulfirame

S
Ethanol

Effet « antabuse »
ADH Accumulation d’acétaldéhyde
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—>— ALDH nausées, '

tachycardie, hypotension artérielle
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Evolution des stratégies

Maintien de
Sevrage I'abstinence
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Benzodiazépines 4. Neurone dopaminergique de I'A TV
Méprobamate
Clonidine
B-bloquants 1977 Acamprosate : analogue structurel du GABA
Antiépileptiques Disulfirame
Neuroleptiques... 1987

Acamprosate



AMM: Maintien de I'abstinence

ACCI m p I‘OSCITe AOTAL chez le patient alcoolo-dépendant
N

0 Méta-analyse Cochrane: Acamprosate for alcohol dependence. Rosner et al2011

Figure : plot of comparison: | ACAM versus PBO, outcome: 1.1 |Return to any drinkingl,
Acamprosate Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anton 2006 244 303 254 309 B3% 0.98 [0.91,1.08]
Baltieri 2003 15 40 1 35 1.2% 0.63 [0.39,1.01] I
Barrias 19497 a2 150 121 152 4.9% 0.82[0.71, 0.95] =1
Besson 19498 41 55 52 a5 4 4% 0.79 [0.67, 0.93] -
Borg 2003 a 5 3 5  0.3% 1.00[0.36, 2.75] —r
Chick 2000 254 289 260 292 6.9% 0.99 [0.93, 1.035]
Geerlings 1997 103 128 121 134 5.8% 0.89 [0.80, 0.99] .
Gual 2001 92 141 109 147 4.7% 0.88[0.75,1.03] -
Kiefer 2003 30 40 37 40 3.8% 0.81 [0.66, 0.99] -
Ladewig 18993 17 29 25 32 1.9% 0.75[0.53,1.07] -
Lhuintre 19845 22 42 31 43 2.0% 0.73[0.52,1.02] ]
Lhuintre 1990 208 279 245 2 6.1% 0.89 [0.81, D.9E] "
Mason 2006 328 34 240 260 6.8% 1.04 [1.00, 1.09] "
Morley 2006 44 24 a0 61 4.2% 0.98 [0.82,1.16] T
Mamkoong 2003 45 72 48 70 3.2% 0.91 [0.72,1.16] -
Miederhofer 2002 5] 13 11 13 0.7% 0.55[0.29,1.03] -/
Faille 1995 294 361 161 177 6.4% 0.90 [0.84, 0.96] "
Pelc 1992 42 25 45 47 4.6% 0.80 [0.68, D.93] -
Felc 1997 74 126 53 62 4.2% 0.69 [0.57, 0.82] -
Foldrugo 1997 66 122 92 124 3.9% 0.73 [0.60, D.88] -
Rousseaux 1996 45 63 43 64 3.3% 1.06 [0.84, 1.34] T
Sass 1996 75 136 102 136 4.2% 0.74 [0.81, 0.88] -~
Tempesta 2000 ar 164 115 166 4.2% 0.77 [0.64, 0.91] -
Whitworth 1996 183 224 208 224 6.3% 0.858 [0.8%, 0.95] Ny
Total (95% CI) 3233 2939 100.0% 0.86 [0.81, 0.91] '
Total events 2416 2447
it = — . i = — R = b . { |
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 11011, df= 23 (P = 0.00001}; #= 78% 0.01 01 10 100

Testior overall effect Z= 5.07 (P = 0.00001) Favours experimental Favours control



Evolution des stratégies
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Blocage et extinction
—

0 Antagonistes des récepteurs opioides

O u: analgésie par action au niveau du tronc cérébral,
euphorie, régulation du volume courant respiratoire

0 O: euphorie, régulation du systéme respiratoire
O K: analgésie par action au niveau médullaire, sédation,
myosis, dysphorie, hallucinations

1 Naltrexone :

O Antagoniste U

7 Nalmeféne : o ) —
q me ene * _l 1 o ‘/, .Mesolimbic
Dopamine | Pathway

O Antagoniste L et O

interneuron
NAc | VTA

O Agoniste partiel

Nature Reviews | Neuroscience



Opioid antagonists for alcohol dependence (Review)

Study or subgroup Naltrexone Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
Résner S, Hackl-Herrwerth A, Leucht S, Veechi S, Srisurapanont M, Soyka M M- -
H,Random,95% H.Random,35%
n/N n/N cl Cl
Ahmadi 2002 12/58 33/58 - 1.8 % 036[021,063]
Anten 1999 26/68 38/63 - 32% 0.63[044,091]
Anten 2005 33/80 46/80 — 36% 0727052, 099]
Anton 2006 207/309 226/309 L 7.1 % 0927083, 1.02]
Balldin 2003 53/56 58/62 73% .01 [092 1.11]
Chick 2000 57/85 5379 * 52% .00 [ 08I, 1.24]
de Goes e Castro 2004 3/35 10/36 I 04 % 0317009 1.03]
THE COCHRANE Gastpar 2002 34/84 3¢/87 -+ 32% 0.98 [ 068, 1.40]
COLLABORATION ? Guardia 2002 g/10l 19/101 - 1.0 % 04270.19,092]
Heinalad 2001 49/63 51/58 - 6.1 % 088075 1.04]
Hersh 1998 2231 25/33 T 39% 0947070, 1.26]
. Kiefer 2003 20/40 3040 ha 32 % 0.67 [047,095]
Compq rqlson nQITrexone Killeeen 2004 21451 12/36 T 1.7 % 1.24 [ 070, 2.18 ]
Kranzler 2000 29/61 32/63 T 32% 0.94 [ 0,65, 1.34]
Ve rSUS plqcebo: reTU rn TO Kranzler 2004 122/158 132/157 " 70% 092082, 1.02]
° ° Krystal 2001 183/418 105/209 - 59 % 0.87[073, 1.04]
hequ d rlnklng Latt 2002 19/56 27151 ! 24% 0.64 [ 041, 1.00]
Monti 2001 16/64 19/64 - 1.7 % 0.84 [ 048, 1.49]
Morley 2006 39/53 43/61 T 50% 1.04 [ 083, 1.31]
Morris 2001 28/55 43/56 - 39 % 0.66 [ 049,0.89 ]
O'Malley 1992 24152 34/52 - 33% Q.71 [050, 1.01]
O'Malley 2007 39/57 32/50 T 43% 1.07 [ 081, 1.40]
O'Malley 2008 22434 28/34 M 40 % 079 [059, 1.05]
Oslin 1997 3/21 8/23 T 05 % 041013, 1.35]
AMM: Traitement adjuvant Oslin 2005 13/37 25/37 - 2.1 % 0.52[032,085]
. , . Oslin 2008 73/120 76/120 b 55% 096 [079, 1.17]
Utlllse Comme alde au Volpicelli 1992 8/35 19/35 - 1.3 % 042[021,083]
ma’nt’en de /'abstlnence Chez Volpicelli 1997 17/48 26143 - 239 el
. Total (95% CI) 2330 2103 ' 100.0 % 0.83 [ 0.76, 0.90 ]
/es pat[en ts Total events: | 180 (Naltrexone), 1286 (Placebo)
, Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 69.81, df = 27 (P = 0.00001); I> =61%
alcoolodependants Test for overall effect: Z = 4.39 (P = 0.00001 I)
Test for subgroup differences: Not applicable

001 0.1 I 10 100

Ean st e A AR ARl Eonsmt e ~mrdem



Naltrexone vs Acamprosate

N
0 Return to any drinking

ACAM NTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Swgtom Events Total EBEvents Total wugm M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anton 2006 244 303 241 308 78.0% 1.03[0.95,1.12)
Kiefer 2003 30 40 26 40 61% 1.15([086,1.54]
Morley 2006 44 55 44 53 159% 096 [081,1.15]
Total (95% C1) 398 402 100.0%
Total events 318 31
Heterogeneity. Tau®= 000, Chi*=1.13,df= 2 (P=057),F=0% 'B o1 041 1 1‘r0 100‘
Testfor overall effect Z= 0.76 (P = 0.45) Favours experimental Favours control

o Cumulative abstinence duration

ACAM NTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI V. Random, 95% Ci
Anton 2006 768 26 303 779 261 309 641% -100(5.13,313)
Moriey 2008 789 30 55 688 348 53 359% 1010(217,2237)

Total (95% C1) 358 362 100.0% (2.98].7.45, 13.42]
Heterogeneity. Tau®= 39.78, Ch"= 282, df=1 (P=009), F= 5% b } J

000 06 80 100
Testfor overall effect Z= 0.56 (P = 0.58) Favours control Favours experimenta

Pas de différence statistiquement significative

Méta-analyse Cochrane: Acamprosate for alcohol dependence. Rdsner et al 2011



Opioid antagonists for alcohol dependence (Review)

Rissner S, Hackl-Herrwerth A, Leuchi S, Vecchi S, Srisurapanant M, Sayka M

@ Comparaison nalméféne
versus placebo: return to

THE COCHRANE

COLLABORATION® h ed Vy d ri n ki n g

Analysis 6.1. Comparison 6 NMF versus PBO, Outcome | Return to heavy drinking.

Review: Opioid antagonists for alcohol dependence
Comparisor: 6 NMF versus PBO

Outcome: | Return to heavy drinking

Study or subgroup Experimental Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-

H,Random,95% H,Random,95%
n/N n/N Cl Cl
Anton 2004 158/202 57/é8 - 643 % 0931082 1.06]
Mason 1994 9/14 57 —*= 128 % 0.90[ 049, 1.66]
Mason 1999 26170 20/35 - 230% 0.65[043,099]
Total (95% CI) 286 110 * 100.0 % 0.85 [ 0.67, 1.08 ]

Total events: 193 (Experimental), 82 (Control)

Heterogeneity: Tau> = 0.02; Chi* = 3.10, df =2 (P = 0.21); > =35%
Test for overall effec: Z = 1.29 (P = 0.20)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.01 0.1 I 10 100

Favours experimental Favours control

AMM: réduire la consommation d'alcool chez les
patients adultes ayant une dépendance a l'alcool avec
une consommation d'alcool a risque élevé



Nalméféne SELINCRO
B

Essais cliniques comparatifs nalméfene versus placebo
randomisés en double aveugle (selon réf. 3)

Essais Nombre Tra“ements Durée A"éts Joumées de Consommation éleVée Quantité d'alCOOI
de patients comparés (mois) | prématurés en jours par mois en grammes par jour
a l'inclusion différence a l'inclusion différence
en fin d'essai en fin d'essai

12014A 604 * nalméféne 6 48 % :

* placebo 26% I—N 5-9 g/]

<2 jours

12023A 718 * nalméféne 6 36 % 93 57,6

* placebo 30 % 89 51,7
12013A 675 * nalméféne 12 38% 19 (a) 101 (a)

* placebo 2% 19 (a) 100 (a)

$S = différence statistiquement significative

« SELINCRO doit étre pris lorsque le patient en ressent le besoin : chaque jour ou il percoit le
risque de boire de l'alcool, la prise de Selincro doit se faire de preference 1 a 2 heures avant le

moment ou le patient anticipe une consommation dalcool. Si le patient a commencé a boire de

['alcool avant la prise de Selincro, Il devra prendre un comprimeé des que possible.
La dose maximale de Selincro est d'un comprimé par jour. »



Evolution des stratégies

aintien de Iminution de la
Sevrage I’'abstinence consommation

vy

Benzodiazépines A
Méprobamate

Clonidine
2014
B-bloquants 1977 1996 RTU a)féne
Antiépileptiques Disulfirame Naltrexone
Neuroleptiques... 15987 2013

Acamprosate Nalméfene



Bacloféne LIORESAL et génériques

0 Agoniste des récepteurs GABA-B centraux et
p é rI p h é r| q ues [Systeme mésolimbique]

NMDA Endomorphines

GABA -gjmm Bacloféne

Glutamate ;’

Noyau Accumbens Aire Ventro-Tegmentale

4. Neurone dopaminergique de FATV

=>» Effet anti-craving (a doses plus élevés que dans la spasticité)

o RTU depuis le 17/03/14

o Aide au maintien de 'abstinence apres sevrage

o Réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au
niveau faible de consommation chez des patients a haut
risque.




Bacloféene

I s
0 A faibles doses:

Efficacy of baclofen on abstinence and craving in alcohol-dependant patients: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Lesouef et al 2014

Forest-Plot of randomized controlled trials for cumulative abstinent days with the use of baclofen (random effects model).

baclofen placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Addolorato 2002 196 26 28 63 24 28 330% 5,24 411, 6,38] —
Addolorato 2007 628 54 24 308 545 g4 334% H,84 5,14, 6,55] -
Garbutt 2010 425 218 84 419 234 84 336% 0,03 [-0,28, 0,33] N
Garbutt 2010 Bac and Mal 46,5 0 84 495 0 84 Mot estimahle
Total (95% CI) 280 280 100,0% 3,69 [-0,74, 8,11] et
Heterogeneity: Tau®= 14,12, Chi*= 275,19, df= 2 (P = 0.00001); F= 99% t— —

-4 -2 0 2 4
Favours placebo Favours baclofen

0 A doses élevés: 3 études rétrospectives non comparatives
o Attrition ++++

Testfor overall effect: £=1,63 (F=0,10)

0 Essais Bacloville (320 patients) et Apladir (316 patients) : quels
résultats?



Bacloféne LIORESAL et génériques

I e
o Suivi national de PV

o El neurologiques +++

m Effets sédatifs, troubles du sommeil, vertiges, troubles sensoriels,
sensitifs, céphalées...

m Abaissement du seuil épileptogene
El psychiatriques ++
m Troubles dépressifs, suicides (4 en 2014) ... pas de dose-dépendance

m Syndrome confusionnel, hallucinations, troubles anxieux...
m Effets dysphoriques liés a I'arrét de l'alcool? Biais?

El gastro-intestinaux
El musculosqueletiques
Signal: Syndrome de sevrage en cas d’arrét brutal



Conclusion : Promesses tenues?

JEE
o Prise en charge du sevrage?
0 Benzodiazépines

o Abstinence totale?

o Acamprosate et naltrexone bien évalués mais efficacité
faible

o Baclofene pas d’efficacité démontrée

o Réduction de la consommation?

o Nalméfene efficacité négligeable et transposition a la vie
réelle difficile

o Baclofene pas d’efficacité démontrée
0 En vie réelle? Réduction de la morbi-mortalité?



