Nouveautés médicamenteuses dans
le traitement des troubles liés a
utilisation de I’alcool
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Que traite-t-on?

« Une consommation ?

Une consommation excessive ? ... problématique ? ...risquée ?

Du mauvais raisonnement ? ... de I'impulsivité ?

Y-a-t'il quelque chose de trop ?
- Faut-il débarasser, nettoyer, purifier, purger, dégager, soulager ... ?

» Faut-il se battre contre quelque chose

Y-a-t'il quelque chose de pas assez ?
 Faut-il renforcer, soutenir, conforter, corroborer, fortifier, développer,
déployer ... ?
» Faut-il se battre pour quelgue chose
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Histoire naturelle de I'addiction

' '
Initiation . Consommation . Addiction
+ : hédonique !
Contexte Effets Automatisation
hédoniques

Hopitaux
Universitaires mrm

Genéve



Objectifs therapeutiques
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Objectifs thérapeutiques

Qu’est-ce qui représente I'obstacle?
Qu’est-ce qui est a rémedier ?

Hopitaux
Universitaires m

Genéve




Substance (s)
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Risque

Quantité
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Risque relatif de maladie en fonction de la
consommation d'alcool
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Réduction consommation et
risque mortalité

35
30
Réduction de 14 a 11 verres/j
25 réduit le risque de mortalité
10x plus qu’une réduction de
20 — -
3 a0verres!
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Objectifs therapeutiques

Absf?r?énce

Consommation
excessive/problématique

Consommation
controlée
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Etudes de pharmacothérapie
classigues

Objectif Outcomes

Point de depart thérapeutique

= primaire

Maintien
abstinence

Abstinence

Maintien

abstinence secondaire

Consommation
controlée
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Etudes de pharmacothérapie
version 2.0

_ ) Objectif Outcomes
Point de depart thérapeutique
= peomdaire
Consnimenaiéon Congaimtieation
excessive/problématique Sstinelece peoicaire

Consommation
controlée

Hopitaux
Universitaires m

Genéve



Topiramate
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Topiramate

Author (Year)
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Topiramate

Author (Year) '
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Topiramate

Author (Year)
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Résumeée efficacitée pharmacotherapies

Topiramate

objectif

outcome

Abst | cons
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Naltrexone pour abstinence

Author N N
(Year) Med  Placebo Hedges g (95% CI)
Naltrexane

Anton (1999) 58 63 £ 0.30 (0.02, 0.58)
Anton (2005) 80 80 — 0.25 (-0.06, 0.56)
Balldin (2003) 56 62 . 0.33 (-0.03, 0.69)
49
40

Baltieri (2008) 54 ——‘— 0.11 (-0.22, 0.45)
4 0.13(-0.43, 0.68)

Budzynski (2000)

Chick (2000a) 8 79 -0.02(-0.29, 0.24)
Davidson (2004) 19 19 +- -0.62 (-1.18, -0.08)
Davidson (2007) 70 76 -0.07 (-0.39, 0.26)
Gastpar (2002) 81 84 0.02 (-0.23, 0.27)
Guardia (2002) 9% 100 0.08 (-0.15, 0.31)
Hersh (1998) 3 33 -0.01 (-0.41,039)

3

Killeen (2004) @ 24 - 0.12 (-0.38, 0.63)
Kranzler (2000) 61 63 -0.10 (-0.38,0.19)
Krystal (2001) 378 187 012 (-0.05, 0.30)
Latt (2002) 56 51 0.01 (-0.36, 0.39)
Lee (2001) B 18 <+ 0.15(-0.48,0.78)
Monti (2001) 84 64 + 0.00 (-0.34, 0.34)
Morris (2001) 4 48 —_— 0.33 (0.01, 0.66)
O'Malley (1992) 46 51 ————  060(0.25096)
O'Malley (2003) 56 57 e 0.30 (-0.02, 0.62)
O'Malley (2007) 53 50 _— -0.16 (-0.49, 0.18)
O'Malley (2008} 4 34 - > 0.64(0.22,1.06)
Oslin (1997) 21 23 - 016 (-0.32, 0.64)
Oslin (2005) 7 a7 o -0.24(-0.74,0.26)
Oslin (2008) 120 120 —— 0,02 (-0.20, 0.24)
Petrakis (2004) 12 13 < > 056(-0.21,1.34)
Petrakis (2005) 59 64 0.06 (-0.25, 0.36)
Pettinati (2008a) 52 54 0.00 (-0.38, 0.38)
Pettinati (2008b) 82 &2 0.13(-0.13, 0.40)
Schmitz (2004) 40 40 0.02 (-0.41, 0.46)
Schmitz (2009) 5 M 0.00 (-0.42, 0.42)
Sherwood Brown (2009) 23 27 +- 0.20 (-0.28, 0.67)

Tidey (2008) 88 85 —_— 0.31(0.05, 057

Toneatto (2009) 2% 25 <+ -0.36 (-0.84,0.12)
Volpicelli (1995) 54 45 - 0.30 (-0.04, 0.65)
Volpicelli (1997) 48 49 d 0.27 (-0.08, 0.61)
Subtotal (I-squared = 27.6%, p = 0.066) <> 0.12(0.05,0.18)

Maisel et al., 2012
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Naltrexone

Consommation excessive

Author N N
(Year) Med Placebo Hedges g (95% Cl)
Naltrexone
Ahmadi (2004) 58 58 + 0.46 (0.03, 0.89)
Anton (19989) 68 63 —_— 0.43 (0.15, 0.72)
Anton (2005) 80 80 i 0.28 (0.03, 0.54)
Balldin (2003) 56 62 4 0.27 (-0.02, 0.56)
Baltieri (2008) 49 54 0.15 (-0.24, 0.53)
Chick (2000a) 85 79 ——# 0.10 (-0.15, 0.35)
Davidson (2004) 19 19 0.00 (-0.55, 0.55)
Davidson (2007) 70 78 ¢ 0.01 (-0.31, 0.33)
Gastpar (2002) 81 84 0.01 (-0.24, 0.26)
Guardia (2002) 98 100 i 0.34 (0.12, 0.57)
Heinala (2001) 63 58 0.39 (0.10, 0.69)
Hersh (1998) 31 33 < -0.12 (-0.55, 0.30)
Killeen (2004) 45 30 —_— -0.10 (-0.46, 0.26)
Kranzler (2000) 60 63 —_— -0.18 (-0.46, 0.10)
Kranzler (2003) 75 75 —t 0.19 (-0.09, 0.46)
Kranzler (2009) 83 80 —_— 0.03 (-0.23, 0.29)
Krystal (2001) 331 169 e 0.13 (-0.01, 0.27)
Latt (2002) 56 51 ¢ 0.31 (-0.02, 0.64)
Monterosso (2001) 121 62 0.34 (0.09, 0.59)
Monti (2001) 64 64 —_— 0.06 (-0.24, 0.36)
Morris (2001) 49 48 — & 0.66(0.33,1.00)
O'Malley (1992) 34 44 —_——————> 0.65(0.26,1.05)
O'Malley (2003) 56 57 +—— 0.29 (-0.03, 0.61)
O'Malley (2007) 53 50 —_— -0.01 (-0.32, 0.29)
O'Malley (2008) 34 34 — 0.35 (-0.02, 0.73)
O'Malley (2009) 7% 26 —_— 0.82(0.18, 1.45)
Oslin (1997) 21 23 > 0.55 (0.03, 1.07)
Oslin (2005) 3737 -0.03 (-0.43, 0.36)
Oslin (2008) 120 120 —ﬁ— -0.03 (-0.25, 0.19)
Petrakis (2004) 12 13 + 0.31 (-0.38, 0.99)
Petrakis (2005) 59 64 0.15 (-0.20, 0.51)
Pettinati (2008a) 52 54 0.00 (-0.38, 0.38)
Pettinati (2008b) 82 82 0.18 (-0.07, 0.43)
Schmitz (2004) 40 40 -0.04 (-0.48, 0.39)
Sherwood Brown (2009) 23 27 - 0.22 (-0.26, 0.71)
Tidey (2008) 85 e 0.14 (-0.12, 0.39)
Toneatto (2009) 26 25 -0.02 (-0.56, 0.52)
Volpicelli (1995) 54 45 > 0.54 (0.04, 1.04)
Volpicelli (1997) 48 49 - 0.40 (-0.05, 0.84)
Subtotal (I-squared = 38.2%, p = 0.009) < 0.19 (0.12, 0.25)
Maisel et al., 2012
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Résume efficacité pharmacothérapies

Topiramate Naltrexone

objectif

outcome

Abst | cons Abst | cons

Hopitaux
Universitaires m

Genéve



Acamprosate pour abstinence

Author N N
(Year) Med Placebo Hedges g (95% CI)
MNaltrexone
Anton (1999) 68 63 0.30(0.02, 0.58)
Anton (2005) 80 a0 0.25 (-0.06, 0.56)
Balldin (2003) 56 62 0.33(-0.03, 0.69)
Baltieri (2008) 49 54 0.11 (-0.22, 0.45)
Budzynski (2000) 40 41 0.13(-0.43, 0.68)
Chick (2000a) 85 79 -0.02 (-0.29, 0.24)
Davidson (2004) 19 19 -0.62 (-1.18, -0.06)
Davidson (2007) 70 76 -0.07 (-0.39, 0.26)
Gastpar (2002) 81 84 0.02(-0.23,0.27)
Guardia (2002) a6 100 0.08 (-0.15, 0.31)
Hersh (1998) 3 33 -0.01 (-0.41,0.39)

Maisel et al., 2012x
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Acamprosate

Consommation excessive

Author N N

(Year) Med Placebo Hedges g (95% CI)
'Naltrexone -

Ahmadi (2004) 58 58 -4 0.46 (0.03, 0.89)
Anton (1999) 68 63 —- 0.43 (0.15, 0.72)

Maisel et al., 2012
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Acamprosate

Retour vers consommation excessive

Treatment Group

Control Group

Duration,  Risk Events, NoEvents, Events, No Events, Risk Difference
Source wk of Bias No. No. No. No. (95% ClI)
Acamprosate
Anton et al,30 2006 16 Low 211 92 226 83 -0.04 (-0.11 t0 0.04)
Chick et al, %9 2000 24 Med 246 43 242 50 0.02 (-0.04 t0 0.08)
Kiefer et al,39 2003 12 Med 25 15 30 10 -0.13(-0.33t0 0.08)
Mann et al,40 2013 12 Med 89 83 41 44 0.04 (-0.09 t0 0.16)
Mason et al,37 2006 24 Low 143 198 119 141 -0.04 (-0.12 t0 0.04)
Morley et al,38 2006 12 Low 40 15 43 18 0.02 (-0.14t0 0.19)
Wolwer et al,”3 2011 24 Med 65 59 65 60 0.00(-0.12t00.13)

Subtotal: 12=0.0%; P=.67

Jonas et a., 2014

-0.01 (-0.04 t0 0.03)

Favors
Treatment

Favors
Control

Weight,
%

23.84
34.39
3.01
7.24
19.05
4.53
7.93
100.00
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Résumeée efficacitée pharmacotherapies

Topiramate Naltrexone Acamprosate
E @
)
O
2
Q
o
Q
S
3
S Caa +
o
Abst | cons Abst | cons Abst | cons
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Disulfiram

Retour vers tout type de consommation

Treatment Group ~ Control Group

Duration, Risk ~ Events, NoEvents, Events, No Events, Risk Difference Favors | Favors
Source wk  ofBias  No. No. No. No. (95%Cl) Treatment | Control

Disulfiram
Fuller et al,31 1979 5 Med 34 9 37 5 -0.09(-0.25t00.07)
Fuller et al, 32 1986 5 Med 164 38 167 3] -0.03(-0.10100.05)
Subtotal: 12=0.0% P= 48 -0.04(-0.11100.03)

Jonas et a., 2014

Weight,

18.43
§1.57
100.00
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Résumeée efficacitée pharmacotherapies

Topiramate  Naltrexone ~ Acamprosate  Disulfiram

} (=) (=) (m) (=
g

Q

o

Q

E Y
3
+++++-
o

Abst | cons Abst | cons Abst | cons Abst
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Alcool, GABA, Baclofen

Libération DA dans Nacc controlé par GABA

Exposition chronique alcool > | inhibition GABA du Nacc

Recepteur GABA aussi impliqué dans réactions de stress

Baclofen: agoniste selectif GABA;

- traitement spasticité dans sclérose en plaques (15 - 80 mg)

Soyka & Rdsner, 2010
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Baclofen

Etudes précliniques

* supprime libération DA Nacc sous alcool

* supprime auto-administration alcool chez rats

(différentes conditions)

* supprime signes de sevrage (données

controversées)

Colombo et al., 2004; Soyka & Rdsner, 2010; Colombo et al., 2000
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Baclofen

Efficace contre symptomes de sevrage

» dans étude ouverte

- dans éetude vs. diazépam
(a 30mQ)

Addolorato et al., 2002; Addolorato et al., 2006
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Baclofen

Prévention de la rechute

Etude ouverte, 15mg pour 4 semaines, 30mg pour les
derniers 27 jours

 7/9 patients sont restés abstinents

Etude ouvert sur 12 semaines, baclofen 30 mg
* 4/12 sujets ont compléte I‘étude

* nombre de boissons réduit, nombre de jours abstinents
augmente

Addolorato et al., 2000; Flannery et al., 2004

LG
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Baclofen 30mg

Etudes placébo-controlées

1. 39 patients, 30mg administré par un proche
« 1 abstinence (70 vs 21%)
« | craving et consommation moyenne

2. 84 patients, 12-semaines, patients en ambulatoire avec cirrhose
* 1 taux d‘abstinence (71 vs 29%, p = 0.0002)

3. 80 patients, 12 semaines (étude américaine)

- pas d'effet sur taux d‘abstinence, jours de consommation excessive,
craving

Addolorato et al., 2002; Addolorato et al., 20002; Garbutt et al., 20010
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Baclofen 50mg

 Etude russe
» 32 patients
- Baclofen 50mg, 3mois
* Pas d'effet
* sur consommation alcool

* symptomes depressifs et/ou anxieux

Krupitsky et al., 2015

Hopitaux
Universitaires
Genéve



Baclofen 30-270 mg

- Etude allemande, placebo-contrdolee

» 32 patients
* Plus de patients sous baclofen ont maintenu

abstinence durant phase a dose haute (68% vs. 24%,

p=0.014)
- Durée cumulative abstinence plus importante dans

groupe baclofen (68 vs. 52 jours, p=0.047).

Miller et al., 2015
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Baclofen 30-270 mg

a
-7 Placebo
—I1 Baclofen
—+— Placebo censored
—t+ Baclofen censored
©
=
E
S 06+
("]
[}
B
s | e :
: =
8 04 .,
Leie
02 -
00 T T T T T
0 20 40 60 80 100
Time since reaching individual high-dose (days)
Miller et al., 2015
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Résumeée efficacitée pharmacotherapies

Topiramate  Naltrexone Acamprosate Disulfiram Baclofen

2
o)
o
£ |
3
o

Abst | cons Abst | cons Abst | cons Abst Abst | cons
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Etudes de pharmacothérapie 2.0

_ ) Objectif Outcomes
Point de départ thérapeutique

secondaire

Abstinence

Consommation Consommation

excessive/problématique contrblée primaire

Consommation
controlée
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Nalmefene

modulateur du systeme opioide
+ Antagoniste récepteurs

- Antagoniste récepteurs 0

« Agoniste partiel réecepteurs «
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Nalmefene

Reéduction consommation

Réduction de la consommation totale d'alcool
&

(boisson standard™)

w

n= 641 8 1 2 3 4 5 6 Manate

O Placebo avec assistance psychosociale B Selincro® avec assistance psychosociale

Van den Brink at al. Alcohol and Alcoholism 2013. 48;5:570-578
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Nalmefene

Jours de forte consommation

Medification moyenne des jours de forte consommation par rapponrt
&

£ ala ligne de base

16
B 1 2 3 4 5 & hices

a
1}

O Placebo avec assistance psychosociale @ Selincro® avec assistance psychosociale

Van den Brink at al. Alcohol and Alcoholism 2013. 48;5:570-578
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Nalmefene

Réduction des risques

Consumption categories

TAC (g/day)

TAC (g/day)

men women
Very high-risk consumption >100g >60 g

High-risk consumption 60-100 g 40-60 g
Medium-risk consumption 40-60 g 20-40 g
Low-risk consumption v 1-40 g 1-20 g

Passage vers classe deux fois plus basse
Passage a classe de risque bas
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Nalmefene

Réduction des risques

% responders

Aubin et al 2014

60

50 -

40 -

30

20

10

2-category downward shift in DRL

Downward shift to low DRL

= Placebo
® Nalmefene

HIG
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Nalmefene
Reduction y-GT

% 29%

réduction

40

IU/L

30

20

10

n=338 Baseline 6 mois Baseline 6 mois

Placebo Nalmefene

Van den Brink at al. Alcohol and Alcoholism 2013. 48;5:570-578
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Patients éligibles au nalmefene

- Patients adultes
- Dépendance a l'alcool
* Obijectif : réduction de la consommation d’alcool

- Consommation a risque élevé

(> 6 verres par jour pour les hommes, > 4 verres par jour pour les femmes)

- Pas de symptémes physiques de sevrage
* Pas de nécessité de sevrage immédiat

- Consommation a risque élevé qui persiste 2 semaines aprés la consultation

Initiale
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Contre-indications

* Sous opioides

* Insuffisance hepatique severe (classification de Child-
Pugh)

* Insuffisance rénale sévere

- Syndrome de sevrage aigu a l'alcool
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Interactions

* Inhibiteurs de I'enzyme UGT 2B7 (diclofénac,

fluconazole, acide méclofénamique)

- augmentation potentielle des effets

* Inducteurs de 'UGT 2B7 (dexaméthasone,

phénobarbital, rifampicine, oméprazole)

- Diminution potentielle des effets
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Effets indésirables frequents

* Insomnie
- Céphalées
- Sensation de vertige

* Nauseées




Conclusions

- Etudes pharmacotherapie jusqu’a présent avec
objectif abstinence

- efficacité pour | consommation : topiramate et
naltrexone

- Changement paradigme nécessaire

- Réduction est praticable !
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Résumeée efficacitée pharmacotherapies

objectif

outcome

Topiramate  Naltrexone Acamprosate Disulfiram Baclofen Nalmeféne

@ @ @ @ @
}

X XXX X YOI

Abst | cons Abst | cons Abst | cons Abst Abst | cons Abst | cons
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