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 Alcoolodépendance: pathologie chronique sévère

 Addiction

 Impact morbide : cancers, maladies CV, hépatiques…

 Mortalité 3 à 5 fois supérieure 
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Pharmacologie de l’alcool

 Exposition aigue

 Augmente l’activité des 
récepteurs GABA-A

 Inhibe activité récepteurs NMDA 
au glutamate

 Exposition chronique

Neuro-adaptation

 Diminution fonction récepteur 
GABA-A

 Augmentation nombre /fonction 
récepteur NMDA au glutamate



Pharmacologie de l’éthanol

 Sevrage

 Hypofonctionnement GABAergique
 Neuro-inhibition faible

 Hyperfonctionnement glutamergique
Neuro-excitation forte

Risque majeur de convulsions

 Augmentation majeure de l’influx calcique

 NMDA

 Canaux calciques L

Risque de mort neuronale
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Stratégie thérapeutique
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Prise en charge du syndrome de sevrage

 Méta-analyse Cochrane: Benzodiazepines for alcohol
withdrawal Amato et al, 2010

 Benzodiazépine à ½ vie longue

 Transitoire (durée la plus courte possible)

 Risque de pharmacodépendance

Méprobamate

Clonidine

Autres anticonvulsivants

neuroleptiques

Bénéfice/risque 

défavorable 
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Effet « antabuse »

Accumulation d’acétaldéhyde

Flush, fourmillements, céphalées, 

asthénie, nausées, vomissements, 

tachycardie, hypotension artérielle

jusqu’au collapsus 

Aversion : disulfirame
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Acamprosate : analogue structurel du GABA



Acamprosate AOTAL

 Méta-analyse Cochrane: Acamprosate for alcohol dependence. Rösner et al2011

AMM: Maintien de l’abstinence 
chez le patient alcoolo-dépendant
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Blocage et extinction

 Antagonistes des récepteurs opioides

 : analgésie par action au niveau du tronc cérébral, 
euphorie, régulation du volume courant respiratoire

 : euphorie, régulation du système respiratoire

 : analgésie par action au niveau médullaire, sédation, 
myosis, dysphorie, hallucinations

 Naltrexone : 

 Antagoniste 

 Nalmefène :  

 Antagoniste   et 

 Agoniste partiel 

Récepteur 



Comparaison naltrexone

versus placebo: return to 

heavy drinking

AMM: Traitement adjuvant 
utilisé comme aide au 
maintien de l'abstinence chez 
les patients 
alcoolodépendants



Naltrexone vs Acamprosate

 Return to any drinking

 Cumulative abstinence duration

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

Pas de différence statistiquement significative



Comparaison nalméfène

versus placebo: return to 

heavy drinking

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



Nalméfène SELINCRO

<2 jours

5-9 g/j
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Baclofène LIORESAL et génériques

 Agoniste des récepteurs GABA-B centraux et 
périphériques

Effet anti-craving (à doses plus élevés que dans la spasticité)

 RTU depuis le 17/03/14
 Aide au maintien de l’abstinence après sevrage 

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



Baclofène

 A faibles doses:

 A doses élevés: 3 études rétrospectives non comparatives
 Attrition ++++

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

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



Baclofène LIORESAL et génériques

 Suivi national de PV
 EI neurologiques +++ 

 Effets sédatifs, troubles du sommeil,  vertiges, troubles sensoriels, 
sensitifs, céphalées…

 Abaissement du seuil épileptogène

 EI psychiatriques ++
 Troubles dépressifs, suicides (4 en 2014) … pas de dose-dépendance

 Syndrome confusionnel, hallucinations, troubles anxieux…

 Effets dysphoriques liés à l’arrêt de l’alcool? Biais?

 EI gastro-intestinaux

 EI musculosqueletiques

 Signal: Syndrome de sevrage en cas d’arrêt brutal



Conclusion : Promesses tenues?

 Prise en charge du sevrage? 
 Benzodiazépines 

 Abstinence totale? 
 Acamprosate et naltrexone bien évalués mais efficacité 

faible

 Baclofène pas d’efficacité démontrée

 Réduction de la consommation? 
 Nalméfène efficacité négligeable et transposition à la vie 

réelle difficile

 Baclofène pas d’efficacité démontrée

 En vie réelle? Réduction de la morbi-mortalité?


