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Les effets de l’alcool
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Au niveau du système de récompense…

Contrairement à l’effet de l’alcool dans
le reste du cerveau, se sont les
neurones inhibiteurs des neurones
dopaminergiques qui sont rendus
inactifs



Récompense

• Ancien dans l’évolution = pour récompenser les 
comportements indispensables à la survie (se 
défendre, s’alimenter, se reproduire)

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

Voie dopaminergique méso-limbique

ATVNAc

DA



Récompense

• Ancien dans l’évolution = pour récompenser les 
comportements indispensables à 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 = système 
court-circuité 

 dérèglement voie DA méso-limbique

ATVNAc

DA

Substances psychoactives 
(tabac, opiacés… alcool)



Effets de l’alcool / opiacés
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Alcool1. ATV : les endorphines inhibent le 
tonus inhibiteur GABAergique
↗ DA dans NAc

2. NAc : stimulation endorphinique
des neurones DA

= stimulation du système de 
récompense  renforcement du 
comportement
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Blocage des récepteurs aux opiacés… pour diminuer le plaisir apporté par la boisson



Antogonisme opioïde: naltrexone-nalméfène

Antagoniste mu, delta, kappa Antagoniste mu, delta
Agoniste partiel kappa

Affinité plus importante pour les 3 récepteurs



Naltrexone 

Approbation de la FDA dans les troubles de l’usage d’alcool : 

• 1994 : Naltrexone orale 

• 2006 : Naltrexone libération prolongée injectable (vivitrol®)

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



Naltrexone : revue de la littérature



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

= réduction du taux de rechute à 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)

• Réduction du craving

Conclusion : naltrexone plutôt indiquée pour le contrôle des 
consommations (≠ acamprosate)

Bouza, Addiction 2004 

Rechutes*  : hô: 5-6 verres/J ; fê: 4-5 verres/j



Naltrexone HR injectable : (Garbutt 2005) 

• RCT placebo, 380 mg vs 190 mg vs placebo

• N=624 sujets US

• 1 inj/mois, suivi à jusqu’à 6 mois

Résultat : 

Réduction de 25% des HDD

chez les patients traités par XR-NTX LP 380 mg (p=0.03)

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

Garbutt, JAMA 2005



US : indication 

• NTX orale :

- Patients abstinents

- Avec fort craving

- Atcd familiaux d’OH

• XR-NTX :

- Idem oral : patients abstinents, en prévention des rechutes



Naltrexone : réduction OH chez les jeunes? 
(O’Malley 2015)
• RCT naltrexone vs placebo

• 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

• Evaluation sur 8 semaines du nombre de HDD

O’Malley, J Clin Psychiatry 2015
*hô ≥ 5 verres ; fê ≥ 4 verres



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

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 nalmefene

AMM europ (25/02/2013) :

• « pour réduire la consommation d’alcool des adultes ayant 
une dépendance à l’alcool avec une consommation à risque 
élevé, sans symptômes physiques de sevrage et ne 
nécessitant pas un sevrage immédiat.

• Il doit être associé à un suivi psychosocial continu axé sur 
l’observance thérapeutique et la réduction de la 
consommation d’alcool. »



Nalméfène : revue de la littérature



Répartition géographique des études 
cliniques Selincro®

Près de 2 000 patients inclus 
dans le programme de 
développement clinique

ESENSE 1 (604 patients) (7)

ESENSE 2 (718 patients) (8)

SENSE (675 patients) (9)

Mann 2013
Gual 2013

Van der Brink 2014



Nalméfène : réduction de la consommation totale d’alcool

Mann 2013
Gual 2013

Van der Brink 2014



Nalméfène : réduction du nb de jours de forte consommation

Mann 2013
Gual 2013

Van der Brink 2014



Naltrexone vs Nalméfène





Le TSO… une place en alcoologie?
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