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Les effets de |'alcool

Récepteurs
Récepteurs glutamatergiques GABAergiques

Glutamate + voie GABA = potentialise I'inhibition
- voie glutamate = réduit l'excitation

—> Effet dépresseurs de I'alcool sur le
SNC

Stahl S. Psychopharmacologie essentielle. 2010
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Récepteurs
Récepteurs glutamatergiques GABAergiques

Glutamate + voie GABA = potentialise I'inhibition
- voie glutamate = réduit I'excitation

—> Effets dépresseurs de I'alcool sur le
SNC

+ libération d’endocanabinoides
+ libération d’opiacés
—> Effets euphorisants (« high »)

Récepteurs des

cannabinoides Récepteurs

des opiacés

Stahl S. Psychopharmacologie essentielle. 2010



Au niveau du systeme de recompense...

Contrairement a |'effet de 'alcool dans
le reste du cerveau, se sont les
neurones inhibiteurs des neurones
dopaminergiques qui sont rendus
inactifs



Récompense

* Ancien dans I'évolution = pour récompenser les
comportements indispensables a la survie (se
défendre, s’alimenter, se reproduire)

»Procure sensation de plaisir (récompense)
— poursuite du comportement (renforcement)

»\Voie dopaminergique méso-limbique




Récompense

* Ancien dans I'évolution = pour récompenser les
comportements indispensables a la survie (se
défendre, s’alimenter, se reproduire)

»Procure sensation de plaisir (récompense)
— poursuite du comportement (renforcement)

»\Voie dopaminergique méso-limbique

* Conso de substances psycho-actives = systeme
court-circuité

- déréglement voie DA méso-limbique




Effets de I'alcool / opiacés

1. ATV : les endorphines inhibent le
tonus inhibiteur GABAergique =
/1 DA dans NAc

2. NAc : stimulation endorphinique
des neurones DA

= stimulation du systeme de
récompense > renforcement du
comportement




Effets de I'alcool / opiacés

1. ATV : les endorphines inhibent le
tonus inhibiteur GABAergique =
/1 DA dans NAc

2. NAc : stimulation endorphinique
des neurones DA

= stimulation du systeme de
récompense > renforcement du
comportement

I Blocage des récepteurs aux opiacés... pour diminuer le plaisir apporté par la boisson




Antogonisme opioide: naltrexone-nalméfene

Naltrexone

%

Antagoniste mu, delta, kappa

Ylure de Phosphonium

Affinité plus importante pour les 3 récepteurs

Nalméféene

N

Antagoniste mu, delta

&

Agoniste partiel kappa ratentacpendant

1 Effet émotionnel positif diminué

Effet émotionnel

négatif augmenté
3



Naltrexone

Approbation de la FDA dans les troubles de l'usage d’alcool :
* 1994 : Naltrexone orale
e 2006 : Naltrexone libération prolongée injectable (vivitrol®)

gl.l.l:nz{i'.“ njiijs

SAMHSA. Medication for the treatment of alcohol use disorders: a brief guide. 2015



Naltrexone : revue de |a littérature
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Naltrexone orale : review 11 placebo-RCT
Bouza 2004

Comparison: 01 Naltrexone
Outcome: 01 Relapse rate

Treatment Control Peto OR Weight Peto OR

Study n'H nH (95%CI Fixed) % (95%CI Fixed)
Arton 1993 26 68 36 J63 —_— 75 0.42[0.21 0.62]
Chick 2000 59790 54 135 92 1.09[0.58,2.03]
Guardia 2002 a1 197101 —_— 54 0.39[0.17,0.88)
Heinala 2001 49 /63 51758 - e 410 0.50[0.18.1.27]
Hersch 19388 15731 15733 —_— 37 1.12[0.42288]
Kranzler 2000 29761 31763 —_— rA 0.94[0.46,1 .89]
Krystal 2001 1421378 31187 - 274 0.75[0.53,1.08]
Latt 2002 19756 27 151 —_—— 6.0 0.46[0.22,0.99]
Morti 2001 16 /E4 19764 _— 5.8 0.79[0.361.72]
Morris 2001 19755 26 /56 —_— 6.1 0.61[0.28,1.30]
Oglin 1997 312 8123 = 1.9 0.34[0.05,1.33]
Ohialley 1992 16752 3 is2 R S 549 0.32[0.15,0.68]
“Yolpicelli 1995 10754 17 145 45 0.38[0.16,0.93]
“Yolpicell 1997 17748 26 749 e —— 55 0.49[0.22.1.09]

Totall95%Ch) 42871142 445 7930 - 1000 0.62[0.52,0.75]

Test for heterogeneity chi-square=1597 di=13 p=025

Test for overall effect z=-4 97 p<0.00001

12 1 i1
Fawvours treatment Fawvours control

= réduction du taux de rechute a 3 mois chez les sujets abstinents -
Bouza, Addiction 2004



Naltrexone orale : review 11 placebo-RCT
(Bouza 2004)

Avec naltrexone vs placebo (3 mois) :
* Réduction significative des rechutes * (P=0.001)

* Mais pas de différence significative dans les taux d’abstinence
(P=0.08)

e Réduction du craving

Conclusion : naltrexone plutot indiquée pour le controle des
consommations (# acamprosate)

Rechutes* : ho: 5-6 verres/] ; fé: 4-5 verres/]
Bouza, Addiction 2004



Naltrexone HR injectable : (Garbutt 2005)

[ Pretreatment
] Placebo
B Naltrexone 190 mg

* RCT placebo, 380 mg vs 190 mg vs placebo : M Nalvxone 380 mg
* N=624 sujets US I

* 1 inj/mois, suivi a jusqu’a 6 mois
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Median Heavy Drinking Days per Month
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Résultat : : ) . I
»Réduction de 25% des HDD g | H I i ! i -
chez les patients traités par XR-NTX LP 380 mg (p=0.03) i _ ~
et de 17% avec XR-NTX 190 mg (p=0.07)

»Si abstinence (>4 jours) avant injection p=0.005 ; si non-abstinence p=0.05

Overall Men Women

Garbutt, JAMA 2005
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X 8345930042

US : indication ¢ Vivieral

(nalvexane fa extended-elease mjectable suspensioa)

* NTX orale : e TTY)
- Patients abstinents
- Avec fort craving
- Atcd familiaux d’OH

 XR-NTX:
- [dem oral : patients abstinents, en prévention des rechutes



Naltrexone : réduction OH chez les jeunes?
(O'Malley 2015)

* RCT naltrexone vs placebo
e 140 Participants US de 18-25 ans, > 4 HHD* dans les 4 semaines

* TTT (actif ou placebo) : 25 mg/J + 25 mg si risque de consommations

e Evaluation sur 8 semaines du nombre de HDD

khA > . A >
ho 25 verres ; fé 2 4 verres O’Malley, J Clin Psychiatry 2015



Naltrexone : réduction OH chez les jeunes?
(O'Malley 2015)

Condition

MNaltrexone (n = 61) Placebo (n = 67)
Variable Intake Treatment Intake Treatment pit
% davs abstinent, mean (SD) 433 (21.77) | 5366 (22.52) 49.5(14.69) | 62.5(15.75) 9
% heavy u:lm-'ﬁ"". mean (SD) 343(16.76) | 21.6 (16.05) 33.4(13.68) | 22.9(13.20)
Drinks/drinking day, mean (5D) 6.7 (2.90) 4.9(2.28) 6.8(2.51) 5.9(2.51) w
% drinking days with estimated BAL = 0.08 g/dL®, mean (SD) | - = 354(2840) | c 45.7 (26.80) 0.04
Estimated BAL /drinking day, mean g%(SD)y | —- < 0.077 (0.047) | ____. € 0.095(0.043) 1 0.03

Résultats : la NTX ne réduit pas le nombre de HHD ou la fréquence des
consommations. Le NTX pourrait réduire l'intensité des consommations

O’Malley, J Clin Psychiatry 2015



Le nalmetene il

AMM europ (25/02/2013) : 2l 44y

e « pour réduire la consommation d’alcool des adultes ayant
une dépendance a l'alcool avec une consommation a risque
élevé, sans symptomes physiques de sevrage et ne
nécessitant pas un sevrage immeédiat.

* || doit étre associé a un suivi psychosocial continu axé sur
l'observance thérapeutique et la réduction de la
consommation d’alcool. »



Nalmeéfene : revue de la littérature
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Répartition geographique des études
clinigues Selincro®

(604 patients) 7)
ESENSE 2 (718 patients) 8
(675 patients) )

> Preés de 2 000 patients inclus
dans le programme de
développement clinique

Mann 2013
Gual 2013
Van der Brink 2014



Nalmeéfene : réduction de la consommation totale d’alcool
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Nalméfene : réduction du nb de jours de forte consommation
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Naltrexone vs Nalmeéfene
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Le TSO... une place en alcoologie?
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