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Prés de 80 millions de personnes abusent de I'alcool ou en sont
dépendants dans le monde, il s’agit donc d’'une préoccupation
majeure de santé publique. L’alcoolo-dépendance est une mala-
die complexe, trés hétérogéne, dans laquelle sont intriqués des
facteurs de risque personnels dont des facteurs génétiques et
des facteurs environnementaux. Cette grande hétérogénéité cli-
nique complique les approches thérapeutiques. Y. Le Strat fera
le point sur les aspects cliniques de la consommation d’alcool
a la lumieére des classifications récentes. Le développement de
la pharmacologie dans ce domaine a initialement porté sur la
prévention ou le traitement du syndrome de sevrage a I'alcool
puis sur la réduction de la consommation et du craving, la
prévention des rechutes et la prise en charge des troubles psy-
chiatriques associés. Certains pays, dont I’Allemagne, continuent
a préconiser I'abstinence compléte, d’autres insistent davantage
sur la réduction de la consommation et sur des objectifs de
soins partagés avec le patient sur cette réduction. Une meilleure
connaissance des mécanismes neurobiologiques impliqués dans la
dépendance a I'alcool devrait permettre de développer dans un
futur proche des thérapeutiques plus ciblées, ce sujet sera déve-
loppé par M. Hamon. D’ores et déja, le bacloféne a permis de traiter
certains patients dépendants, les premiers résultats de I'étude
randomisée multicentrique mise en place par les médecins géné-
ralistes seront présentés par Ph Jaury (coordonnateur national de
I'’étude).
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Contrairement aux autres produits addictogénes qui agissent via
des cibles spécifiques (récepteurs opiacés pour I'’héroine, récep-
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teur cannabinoide CB1 pour le cannabis, récepteurs nicotiniques
pour le tabac, transporteurs des monoamines pour la cocaine),
I'alcool ne se fixe pas sur une cible en particulier, mais intervient
a de multiples niveaux, enzymatiques, réceptoriels, etc., dans le
cerveau. Certes, comme celle des autres produits addictogénes,
la prise d’alcool entraine une activation du systéme de récom-
pense (reward system), et donc la libération de dopamine au niveau
des projections de la voie méso-cortico-limbique, mais elle pro-
voque aussi une facilitation de la neurotransmission GABAergique
inhibitrice et, au contraire, une diminution de la neurotransmisi-
sion glutamatergique excitatrice, via des modulations allostériques
des récepteurs impliqués (GABA A d’une part, NMDA d’autre
part). La répétition de ces actions du fait de la prise répétée
d’éthanol déclenche des processus adaptatifs de telle sorte que
l'efficacité de la neurotransmission GABAergique diminue pro-
gressivement au profit d’une facilitation de la neurotransmission
glutamatergique, conduisant a une hyperexcitabilité neuronale,
caractéristique de I'alcoolo-dépendance. Si le dysfonctionnement
cérébral qui en résulte est bien en cause dans le syndrome de
manque, dés lors son inversion par des agents facilitateurs du
GABA ou inhibiteurs du glutamate pourrait ouvrir la voie a des
traitements réellement efficaces de I'alcoolo-dépendance. De fait,
le bacloféne et le gamma-hydroxy-butyrate, en activant directe-
ment les récepteurs GABA B, voire des modulateurs allostériques
positifs de ces récepteurs, ont d’ores et déja fait la preuve de
leur capacité a réduire I'alcoolo-dépendance [1]. Par ailleurs, des
antagonistes des récepteurs NMDA et des modulateurs inhibiteurs
de la neurotransmission glutamatergique (dont I'acamprosate)
sont également efficaces [2]. Enfin, d’autres composés qui
conduisent aussi a une diminution de I'hyperexcitabilité neuro-
nale, mais en bloquant des canaux calciques voltage-dépendants
comme la gabapentine et la prégabaline, pourraient renouveler
I'arsenal pharmacologique du traitement de I'alcoolo-dépendance
[3].
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