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Résumé

La 1*¢ Journée nationale de recherche en alcoologie sest
tenue le 13 mars 2018 a Paris sous 1égide de I'Institut thé-
matique multi-organismes (ITMO) “Neurosciences, sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie” de I’Alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) et de
la Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les
conduites addictives (MILDECA). Cette journée était co-
organisée par la Société francaise d’alcoologie (SFA) et la
Fédération francaise d’addictologie (FFA). Lobjectif principal
de cette journée était de tracer les perspectives de la recherche
nationale en alcoologie dans un contexte ou les connaissances
et les avancées scientifiques doivent participer a faire progres-
ser les politiques publiques de lutte contre la consommation
nocive d’alcool, la prévention, la prise en soins et la priorité
accordée 4 la recherche. La faible priorité accordée a ces thé-
matiques de recherche n'est pas 4 la hauteur de 'ampleur des
dommages sanitaires et sociaux causés par la consommation
a risque et nocive d’alcool. Cette journée a été loccasion de
présenter les derniéres avancées de la recherche francaise en
alcoologie dans les différents champs : les politiques de pré-
vention, 'addiction a I'alcool et ses comorbidités, les modéles
expérimentaux chez I'animal, 'alcoolisation feetale, le dinge
drinking chez les jeunes, les relations avec les troubles du
sommeil et la douleur, la thérapeutique actuelle et la conduite

des essais cliniques. La journée sest achevée par une table
ronde dont la conclusion majeure a conduit & proposer la
création d’'un Groupement de recherche (GDR) sur les addic-
tions afin de fédérer toute la recherche compétitive dans ce
champ au niveau national et de la rendre ainsi plus lisible et
visible. Ce GDR, a I'instar d'une véritable zask force, contri-
buera certainement 4 augmenter la force de frappe de notre
pays dans ce champ de recherche et & gagner en visibilité au
niveau international.

Introduction

La 1% Journée nationale de recherche en alcoologie sest
tenue le 13 mars 2018 a Paris sous 1égide de I'lnstitut thé-
matique multi-organismes (ITMO) “Neurosciences, sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie” de I’Alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) et de
la Mission interministérielle de lutte contre les drogues et
les conduites addictives (MILDECA). Lalliance AVIESAN
rassemble les grands acteurs en sciences de la vie et de la santé
en France et est constituée de neuf ITMO. Elle est née de la
volonté d’accroitre les performances de la recherche francaise,
en favorisant sa cohérence, sa créativité et son excellence.
LTTMO “Neurosciences, sciences cognitives, neurologie,
psychiatrie” réunit les acteurs de la recherche frangaise menée
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dans le champ du systéme nerveux, queelle soit fondamentale
ou clinique, et est en charge de la coordination nationale et
de la stratégie de recherche du domaine.

Cette journée était co-organisée par la Société francaise
d’alcoologie (SFA) et la Fédération francaise d’addictologie
(FFA). Lobjectif principal de cette journée était de tracer les
perspectives de la recherche nationale en alcoologie dans un
contexte ol les connaissances et les avancées scientifiques
doivent participer 4 faire progresser les politiques publiques
de lutte contre la consommation nocive d’alcool, la préven-
tion, la prise en soins. Cependant, la recherche en alcoologie
a besoin détre beaucoup plus soutenue. La faible priorité
accordée a la recherche en alcoologie en France nest pas a
la hauteur de I'ampleur des dommages sanitaires et sociaux
causés par la consommation a risque et nocive d’alcool. Par
exemple, I'Institut national du cancer (INCa), qui a déja
lancé plusieurs appels a projets sur le théme du cancer et du
tabac, vient seulement de prendre conscience de la priorité
a accorder a la thématique cancer et alcool en langant cette
année un appel a projet (http://www.e-cancer.fr/Institut-
national-du-cancer/Appels-a-projets/ Appels-a-projets-en-
cours/DEPREV2018) qui comprend un volet alcool et
prévention. Llalcool est responsable denviron 15 000 morts
par an 4 cause du cancer (Guérin et al., 2013).

La consommation d’alcool cotite a notre pays 120 milliards
d’euros par an (Kopp, 2015) et clest 'une des toutes premiéres
causes d’hospitalisation (Paille et Reynaud, 2015).

Dans un article publié en 2014, Savic et Room ont rap-
porté que la France était 4 la traine en termes de nombre de
publications scientifiques sur 'alcool (figure 1A). Ce posi-
tionnement bien entendu ne prend pas en compte la qualité
des publications, mais simplement leur nombre. Ces auteurs
rapportent aussi, et cela est encore plus intéressant, qu’il existe
une corrélation entre ce positionnement des pays et la force
avec laquelle ils luttent contre les consommations nocives
d’alcool (figure 1B). Cet aspect a dailleurs été aussi rappelé
récemment dans le rapport de la Cour des comptes sur “Les

A

o
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politiques de lutte contre les consommations nocives d’alcool”
qui souligne un certain laxisme de nos décideurs.

En dépit de cette faible priorité accordée a la recherche sur
Talcool, la France posséde une expertise trés forte, mais dis-
persée et qui a besoin détre fédérée. La France va organiser le
prochain congres de la Société européenne de recherche bio-
médicale sur I'alcoolisme (ESBRA) en 2019. La France a par-
ticipé ou a coordonné des projets européens de recherche sur
I'alcool, comme le projet AlcoBinge (impact du binge drinking
sur le cerveau des jeunes et la vulnérabilité a 'addiction) ou le
projet Imagen (facteurs biologiques, psychologiques et envi-
ronnementaux pendant I'adolescence qui peuvent influencer
le développement du cerveau et la santé mentale). Deux
programmes hospitaliers de recherche clinique nationaux
en cours portent sur l'alcool : NALMECIR (efficacité du
nalméfene chez le patient cirrhotique) et IFACAP (efficacité
de lintervention bréve chez les jeunes alcoolisés et admis au
service des urgences). L'lnstitut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm) a labellisé au 1¢ janvier 2018
une équipe travaillant exclusivement sur 'addiction a 'alcool :
le Groupe de recherche sur I'alcool et les pharmacodépen-
dances (GRAP) a Amiens.

La France est donc en capacité de mener des recherches de
pointe en alcoologie et de rivaliser avec le reste du monde
méme si d’autres pays ont depuis longtemps parié et misé
sur cette thématique de recherche. Il faut noter par exemple
que les Etats-Unis, qui sont souvent cités lorsque lon parle de
recherche, ont une position quasi hégémonique en recherche
sur l'alcoologie avec I'Institut national sur 'abus d’alcool
et l'alcoolisme (NIAAA), son budget de 467 millions de
dollars (en 2017), ses 20 instituts de recherche sur I'alcool,
ses dizaines déquipes de recherche complétement dédiées a
I'alcool et ses centaines de chercheurs sur I'alcool.

De nombreuses équipes travaillent sur la thématique alcool
en France méme si ce nest pas leur thématique principale.
La France a environ une vingtaine déquipes de recherche
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qui travaillent sur I'alcool lorsque lon regarde la recherche
clinique et fondamentale. Cette recherche nationale a besoin
détre soutenue et fédérée, et cest dans ce contexte que la
MILDECA a financé en 2017 la création de deux réseaux
de recherche sur les addictions, dont un spécifiquement
sur l'alcool, le Réseau national de recherche en alcoologie
(REUNIRA).

Clest aussi dans ce contexte de structuration de la recherche
que la 1* Journée nationale de recherche en alcoologie a été
organisée, de maniére a initier une dynamique nationale de
réflexion sur les moyens de renforcer cette thématique et créer
des synergies entre les équipes, les chercheurs, les cliniciens,
les politiques, les associations d'entraide et le grand public.
I1 est aussi important de ne pas laisser le champ libre aux
alcooliers qui depuis de trés nombreuses années organisent
des journées sur la recherche alcool sous 1égide maintenant de
la Fondation de France avec la Fondation pour la recherche
en alcoologie (FRA, ex-IREB). Les alcooliers injectent en
effet directement environ 200 000 euros par an pour 20 a
30 projets de recherche. Pour éviter des conflits d’intéréts
évidents, cest 4 nos agences publiques de financement de la
recherche et 4 nos instituts publics de financer la recherche
sur I'alcool en France et non pas a des instituts pour lesquels
se pose clairement la question du conflit d'intéréts.

Le présent article rapporte les résumés des différentes inter-
ventions et des conclusions de la table ronde.

Communications

Introduction
Mme Valérie Saintoyant, déléguée de la MILDECA

Depuis de trés nombreuses années, la recherche occupe une
place primordiale dans la définition de l'action publique pro-
posée par la MILDECA, tant, dans le domaine des drogues,
il faut pouvoir s’appuyer sur des données scientifiques pour
dépasser les clivages idéologiques. Clest vrai pour toutes les
substances psychoactives, mais peut-étre encore un peu plus
pour l'alcool. En effet, I'alcool entend occuper une place a
part, se réclamant composante majeure du patrimoine et du
terroir francais et figure particuliere dans I'imaginaire col-
lectif. Pourtant, la vision positive de I'alcool, comme partie
intégrante de la culture francaise et synonyme de convivialité,
doit étre nuancée par la mise en évidence des dommages sani-
taires et sociaux (un Francais sur cing se dit aujourd’hui trés
affecté par les dommages subis par 'alcoolisation de tiers ; la
consommation d’alcool est omniprésente dans les violences,
impliquée dans 30 % des condamnations pour violences, 40 %
des violences familiales, 30 % des viols et agressions, un tiers
des accidents mortels de la route), ainsi que par les récits de
vie sur les risques qui y sont liés : quotidiens marqués par les
violences, notamment conjugales ; progressive désocialisation
liée a l'alcool ; parcours professionnels affectés par lincita-
tion a la consommation ; vies brisées aprés un décés ou un
accident grave ; fétes gichées par des comas éthyliques, des
violences ou des accidents de la route.

Congres

Par sa contribution 2 la réflexion et a la diffusion de connais-
sances sur les dommages liés a la consommation d’alcool,
cette journée concourt A des choix individuels et collectifs
plus éclairés. Au-deld, lenjeu est de mobiliser décideurs et
citoyens pour faire changer les regards de la société sur les
consommations d’alcool et au final ces consommations elles-
mémes. Le discours ne fait pas tout, les résultats dépendront
aussi de la cohérence des actions qui seront menées en
matiére de prévention et déducation, de soin et d’accompa-
gnement, ainsi que de régulation, voire de sanction.

La MILDECA salue l'ensemble des chercheurs et cliniciens
qui ont choisi de mener des recherches dans ce domaine,
encore insuffisamment valorisées dans le paysage académique
alors qulelles sont essentielles pour faire progresser les stra-
tégies thérapeutiques et les pratiques professionnelles. Clest
la raison pour laquelle la MILDECA soutient en lien avec
le Ministére de la recherche et les alliances AVIESAN et
ATHENA (Alliance thématique nationale des sciences hu-
maines et sociales) les initiatives propices a la mise en réseau
des chercheurs telle que celle impulsée par Iéquipe Inserm
Eri 24 dirigée par le Professeur Naassila (réscau REUNIRA).
Clest ainsi, par la mobilisation de tous, éclairée par la re-
cherche, que nous parviendrons a une action plus collective,
pragmatique et efficace au service de nos concitoyens, en par-
ticulier les jeunes générations que nous avons la responsabilité
de protéger des dommages sanitaires et sociaux engendrés
par l'alcool.

La prévention a I'épreuve de la politique
et de I'actualité
Pr Amine Benyamina

La prévention en alcoologie concerne a la fois la santé
(conséquences médicales, addiction), la vie privée (grossesse,
bien-étre des enfants), la sécurité (au travail, sur la route)
et la justice (violences). Elle doit améliorer la connaissance
des effets et des conséquences de la consommation d’alcool
(selon la quantité). Concernant la maladie alcoolique, il faut
passer d’une responsabilité individuelle a4 une responsabilité
du produit et de la société. Les alcooliers veulent le retour
a une responsabilité individuelle pour dédouaner le produit
alcool et la responsabilité du marketing. Au sujet de l'usage
et du mésusage de I'alcool, une difficulté est la vulgarisation
des données scientifiques (exemple du détournement par les
alcooliers des seuils dits “4 faible risque” de TOMS).

Chaque grande décision en prévention a fait parler delle,
avec par exemple l'interdiction en 1956 de servir 4 la cantine
des boissons alcoolisées aux moins de 14 ans, les différents
seuils pour le délit d’alcoolémie et la conduite automobile,
la loi Evin, ou encore linterdiction de vente aux mineurs en
2009. A chaque fois, il y a eu confrontation entre les intéréts
des citoyens en termes de santé et de sécurité et les intéréts
économiques de la filiere alcool.

Qulen est-il aujourd’hui ? Une loi Evin qui a été détricotée
au bénéfice d’intéréts économiques par les politiques, 4 la
demande des lobbies. Une filiere alcool qui, d’'un coté, fait
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son possible pour ne pas respecter la loi Evin et maintenir/
augmenter ses volumes de vente en France et qui, d’'un autre
coté, veut influencer les actions de prévention en imposant
la vision qui l'arrange (non fondée sur des preuves scienti-
fiques — argumentation similaire de la filiére agro-alimentaire
d’ailleurs) et ot seule la consommation dite excessive poserait
probléeme. Léducation au gout résout tous les problémes. La
filiere alcool qui veut entrer, voire entre dans lenseignement
scolaire (exemple de la fiche raisin, de léducation au goat),
alors que léducation a la santé au lycée est mise en péril
pour une partie des éléves. Et une filiere qui par ses actions
montre quelle ne respecte pas les régles du jeu avec un dis-
cours volontairement caricaturé (déclaration de la Ministre de
la santé). Il nest pas demandé une prohibition, mais que le
consommateur soit informé de tous les risques, et il faut lutter
contre la reprise des données scientifiques en les décontex-
tualisant, les transformant légérement au bénéfice de 'alcool
(exemple des seuils). Il faut contrer les alcooliers qui luttent
contre le pictogramme alcool-grossesse et leurs tentatives
d’approcher les jeunes (dont les mineurs) via internet.
Quelles sont les pistes ? Il faut maintenir une prévention se
fondant sur des données scientifiques, qui tienne compte des
idées recues, qui soit indépendante des intéréts économiques
et politiques. Il faut appliquer le principe de précaution
(accepté par les citoyens) et qui viendrait appuyer la notion
de “dénormalisation” qui figure dans la stratégie nationale de
santé (politique qui est peut-étre en train de porter ses fruits
pour le tabac). Peut-étre aussi rappeler que ce que lon appelle
la gastronomie frangaise — accompagnée forcément de vin —
est une “tradition récente” a l'échelle de I'histoire de France.

Trouble de I'usage d’alcool et comorbidités
psychiatriques
Pr Alain Dervaux

Les troubles psychiatriques sont fréquents chez les sujets
alcoolodépendants, comme l'ont montré de nombreuses
études épidémiologiques cliniques et en population générale.
Ces études, en particulier Iétude National epidemiologic survey
on alcohol and related conditions NESARC) (n = 43 000), ont
souligné que par rapport a la population générale : 1) les
troubles psychiatriques étaient plus fréquents chez les patients
alcoolodépendants ; 2) l'alcoolodépendance était plus fré-
quente chez les sujets présentant des troubles psychiatriques
(Grant et al., 2004, Hasin et al., 2007). Les patients alcoolo-
dépendants présentant des comorbidités psychiatriques sont
caractérisés par de nombreuses intrications entre symptomes
liés a l'alcoolodépendance et symptomes liés aux troubles
psychiatriques.

Les relations de causalité entre alcoolodépendance et troubles
psychiatriques peuvent étre de plusieurs types qui ne sexcluent
pas mutuellement : 1) alcoolodépendance primaire, troubles
psychiatriques secondaires, induits par I'alcool — cest le cas de
la majorité des troubles dépressifs rencontrés chez les patients
alcoolodépendants ; 2) troubles psychiatriques primaires et
alcoolodépendance secondaire ; 3) l'alcoolodépendance et

Congres

les troubles anxieux et/ou dépressifs sont favorisés par des
facteurs communs, en particulier des troubles de personnalité,
rencontrés chez environ 40 % des patients alcoolodépendants.
Quel que soit le sens de causalité, alcoolodépendance et
troubles psychiatriques s’aggravent mutuellement avec le
temps, en particulier les troubles anxieux et dépressifs. La
consommation d’alcool aggrave la symptomatologie positive
des patients schizophrénes et aggrave Iévolution des troubles
bipolaires, avec notamment accélération des cycles et aug-
mentation du risque suicidaire.

Un trouble ne peut pas étre traité sans traiter I'autre. La prise
en charge optimale des patients 4 double diagnostic est une
prise en charge dite “intégrée”, combinant simultanément les
approches thérapeutiques alcoologiques et psychiatriques. La
prise en charge doit tenir compte d’'une observance faible aux
traitements médicamenteux et psychothérapiques dans cette
population. Elle doit également tenir compte des troubles
cognitifs rencontrés dans les troubles psychiatriques, pou-
vant s'ajouter 4 ceux induits par la consommation excessive
d’alcool et, de ce fait, interférer avec les prises en charge
psychothérapiques.

Modélisation animale des troubles de I'usage d’alcool
Pr Mickael Naassila

Les modeles animaux sont essentiels a la meilleure compré-
hension de la physiopathologie et la découverte de nouvelles
pistes thérapeutiques. Uamélioration de la validité des mo-
deles précliniques passe par U'input de la clinique. Notre unité
de recherche travaille depuis plusieurs années sur différents
modeles précliniques des troubles de I'usage d’alcool et de ses
comorbidités psychiatriques et hépatiques. Nous disposons
actuellement de plusieurs modeles qui permettent détudier
les différentes étapes du développement de la maladie allant
du binge drinking a apparition de I'addiction.

A TPadolescence, seulement deux expositions a I'alcool suf-
fisent pour induire des déficits d’apprentissage et de mémo-
risation et abolir le phénomeéne de dépression a long terme
dans I'hippocampe en modifiant la sous-unité GluN2B du
récepteur NMDA (Silvestre de Ferron et al., 2015, Naassila et
Pierrefiche, 2018). Dans le modele de schizophrénie NVHL,
nos résultats montrent que la consommation d’alcool méme
trés faible 4 I'adolescence suffit pour rendre les animaux vul-
nérables a la consommation d’alcool 4 I'age adulte (Jeanblanc
et al., 2015), alors que chez des rats témoins clest lexposition
répétée 4 des intoxications alcooliques de type binge drinking
qui est nécessaire pour induire une vulnérabilité a I'alcool a
l'age adulte associée 4 une moindre activation par I'alcool
du circuit cérébral de la récompense (Alaux-Cantin et al.,
2013). Plus récemment, nous avons mis en place un modéle
original de binge drinking volontaire (auto-administration
opérante) chez le rat, dans lequel les animaux consom-
ment des niveaux suffisants pour atteindre I'intoxication en
seulement 15 minutes (Jeanblanc et al., en révision dans
Addiction Biology). Dans ce modele, nous avons observé des
signes macroscopiques de stéatose hépatique, d’atteinte des
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capacités de prise de décision dans la tiche du Rar gambling
task sans modification de la transmission dopaminergique du
noyau accumbens mesurée ex vivo par la technique de Fast
scan cyclic voltammetry (Sauton et al., en préparation). Nous
avons aussi démontré que le dinge drinking est réduit par
la N-acétylcystéine, un agoniste mGlu4/7 (Lebourgeois et
al., 2018a,b) et les différents traitements utilisés en clinique
actuellement (acamprosate, naltrexone, nalméféne, bacloféne
et GHB) (Gonzales Marin et al., en préparation). Tous ces
résultats indiquent que notre modéle présente une bonne
validité prédictive et d’apparence.

Enfin, nous utilisons un modéle unique en France et rare en
Europe pour étudier I'addiction a I'alcool, le modele dexpo-
sition chronique et intermittente 4 des vapeurs d’alcool dans
lequel les rats présentent des signes physiques et comporte-
mentaux dans une procédure d’auto-administration opérante
(perte de contréle, hypermotivation, prise compulsive, anxiété
du sevrage, etc.). Nous recherchons dans ce dernier modele
de nouveaux traitements efficaces et des facteurs prédictifs
de la vulnérabilité a la consommation excessive d’alcool
(Lebourgeois et al., en préparation, Alaux-Cantin et al., 2015,
Simon O’Brien et al., 2015).
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Atteintes cérébrales et cognitives dans les troubles
liés a I'usage d’alcool
Dr Nicolas Cabé, Pr Francois Vabret, Pr Anne Lise Pitel

Le trouble de l'usage d’alcool (TUAL) peut désormais étre
considéré comme une pathologie du cerveau. Les patients
récemment sevrés d’alcool présentent en effet des altérations
cognitives et cérébrales bien avant le développement de com-
plications neurologiques telles que le syndrome de Korsakoff.
Ainsi, la mémoire épisodique, la métamémoire, les fonctions
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Figure 2. - Des atteintes cérébrales a la personnalisation de la prise en
charge addictologique.

exécutives, la cognition sociale, les capacités d’apprentissage
complexe et la prise de décision sont fréquemment déficitaires
a lissue du sevrage. Ces déficits cognitifs vont avoir des
conséquences néfastes sur la motivation des patients a chan-
ger de comportement, sur leur capacité a bénéficier du traite-
ment psychothérapeutique proposé et a respecter les objectifs
thérapeutiques d’abstinence ou de consommation contrélée
d’alcool. Tous les patients TUAL ne sont donc pas forcément
capables cognitivement de réduire leur consommation ou
de rester abstinents. Il est crucial dévaluer les performances
neuropsychologiques a l'issue du sevrage. Mais les neuro-
psychologues sont encore rares dans les services d’addic-
tologie. La détection de patients a risque de présenter des
troubles cognitifs, sur la base doutils cognitifs de dépistage,
de marqueurs biologiques (thiamine, marqueurs hépatiques),
ou de signes cliniques dencéphalopathie de Gayet-Wernicke,
peut également étre envisagée. Lobjectif serait alors d’iden-
tifier les patients a risque de troubles neuropsychologiques,
pour favoriser leur récupération cognitive et cérébrale, et
aménager la prise en charge en fonction du profil de chaque
patient (figure 2).

Les atteintes neuropsychologiques fréquemment observées
chez les patients TUAL ont été récemment intégrées dans le
DSM-5 sous la forme de “troubles neurocognitifs liés a l'al-
cool” se situant le long d’'un continuum de troubles modérés a
séveres (incluant le syndrome de Korsakoff). La comparaison
des patients TUAL avec et sans syndrome de Korsakoff per-
mettra : 1) de mieux comprendre la physiopathologie de ces
maladies et notamment les roles respectifs de la neurotoxicité
de l'alcool et de la carence en thiamine ; 2) de prévenir le
développement de telles complications neurologiques chez

les patients TUAL.
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La qualité de vie liée a I'usage d‘alcool :

une approche centrée sur la personne permettant
de repenser le soin et la prévention

Dr Amandine Luquiens

Lévolution des pratiques en alcoologie, suivant le modéle
des soins centrés sur le patient, permet une meilleure prise
en compte du point de vue du patient, participant de fagon
prépondérante dans la définition de ses objectifs thérapeu-
tiques et dans leur évaluation. Nous avons illustré 'apport
de cette approche dans la construction du soin a travers
le développement de Véchelle Alcobol quality of life scale
(AQoLS), mesurant spécifiquement 'impact des consom-
mations d’alcool sur la qualité de la vie, & partir de I'analyse
qualitative du vécu subjectif rapporté par les patients. Un
travail complémentaire qualitatif a pu montrer le caractére
transculturel de I'impact des consommations d’alcool sur la
qualité de vie, malgré des habitudes de consommation diffé-
rentes. Cette échelle a été validée et utilisée pour donner des
premiers éléments defficacité d’'un programme de médita-
tion en pleine conscience chez des personnes présentant un
trouble de 'usage de 'alcool.

La qualité de vie rapportée par la personne est un abord
original pour explorer différents modes de consommation a
risque, comme le binge drinking, et repenser les stratégies de
prévention. Nous avons ainsi pu montrer dans une enquéte en
ligne aupres de 16 930 étudiants que ceux ayant eu au moins
un épisode de binge drinking dans le mois avaient une qualité
de vie significativement moins bonne que les autres étudiants
non abstinents. Tous les domaines de la vie étaient impactés.
La fréquence des épisodes de binge drinking et 'identité de
buveur étaient des facteurs indépendamment associés au
niveau d’impact de la qualité de vie. Une étude de genre a pu
montrer que les femmes étaient, & niveau de consommation
égale, plus atteintes que les hommes, en particulier du fait
d’une honte de leur relation a 'alcool. Nous avons pu mon-
trer par une analyse en clusters qu'il existait différents profils
d’étudiants en matiére de style de consommation, identité de
buveur et impact sur la qualité de vie.

Alcoolisation foetale,
épigénétique et neurodéveloppement
Dr Valérie Mezger

Nous cherchons a déméler les mécanismes transcriptionnels
et épigénétiques par lesquels le stress prénatal peut affecter le
cerveau en développement. Plus précisément, nous voulons
évaluer la contribution des réponses au stress, qui favorisent
classiquement la survie cellulaire, 2 la robustesse ou a la
vulnérabilité de Iépigénome. Ces objectifs ont été motivés
par de nouveaux concepts : 1) le développement et 'intégrité
du cerveau sont controlés par des mécanismes épigénétiques
et des altérations de épigénome ont été caractérisées dans
le cerveau de patients atteints de troubles neurodéveloppe-
mentaux et psychiatriques, ainsi que dans des modéles de
rongeurs ; 2) le stress prénatal provoque des perturbations de

Congres

Iépigénome et augmente le risque de développer des troubles
psychiatriques, méme en I'absence de défauts de développe-
ment manifestes (observables a ce jour) ; 3) le raisonnement
est que les génes nécessaires 4 la neurogenése sont également
impliqués dans la formation des axones, des dendrites et des
synapses, ainsi que dans la plasticité neuronale.

Le dépot de marques épigénétiques aberrantes au cours
du développement pourrait donc avoir un impact sur leur
expression plus tard dans la vie. Dans le cas de I'alcoolisation
foetale (AF), elle se traduit par une augmentation des risques
de développer des déficiences intellectuelles, des troubles
de lattention et I'hyperactivité, des troubles de I'anxiété,
une dépression majeure et des addictions. Cependant, les
mécanismes par lesquels le stress feetal conduit au dépot de
signatures épigénétiques anormales ne sont pas clairs.

Nous abordons cette question en étudiant les facteurs de
réponse au stress qui sont impliqués également dans les mé-
canismes épigénétiques et le développement du cerveau, dans
des conditions normales. Nous avons montré que 'activation
anormale lors de facteur lors de 'AF perturbe l'ensemble
de ces mécanismes. Nous étudions la contribution de ces
facteurs au dépot de marques épigénétiques (méthylation de
I’ADN), qui modifient 'accessibilité de TADN et l'expression
génique dans des modeles souris, par les approches a I‘échelle
de génome (méthylome ADN et ChIP-Seq). Nous évaluons
I'impact de ces anomalies de distribution de la méthylation
de 'ADN sur le comportement des souris adultes. Ce der-
nier point est effectué en collaboration étroite avec Iéquipe
de Mickael Naassila, avec lequel nous avons effectivement
montré que ces facteurs ont un role-clé dans létablissement
des phénotypes liés au systéme récompense et a 'addiction.

Binge drinking chez les jeunes : mieux identifier
pour mieux prévenir

Dr Fabien Gierski, Dr Farid Benzerouk, Pr Arthur Kaladjian,
Pr Mickael Naassila

Les alcoolisations ponctuelles importantes, ou binge drinking,
constituent un enjeu majeur de santé publique a la fois par
leurs importances et leurs fréquences (chez les adolescents
et les jeunes adultes) et par leurs conséquences immédiates
(accident de la voie publique, coma alcoolique, violence,
agressions, etc) et a plus long terme (altérations cognitives,
neuro-anatomiques, hépatiques, risque d’évolution vers un
trouble lié a l'usage de substances). Alors que des études
de plus en plus nombreuses cherchent & mettre en évidence
lexistence d’'un profil spécifique associé au comportement de
binge drinking, la majorité tend a envisager un profil unique
du binge drinker. D’autres auteurs, au contraire, ont envisagé
la possibilité de profils distincts, isolés a partir de méthodes
statistiques spécifiques (c/ustering). Nous avons vu & partir des
données de la littérature et de nos propres travaux quelles
grandes lignes typologiques peuvent étre envisagées (Gierski
et al.,, 2017). L'accent a été mis sur les caractéristiques de
personnalité, notamment dans le cadre du modele de tem-
pérament et de caractére de Cloninger (1987), mais aussi sur

Alcoologie et Addictologie. 2018 ; 40 (2) : 160-167

165



lestime de soi (Gierski et al., soumis) et les motivations a
consommer (Lannoy et al., 2017).

Au-dela de l'aspect descriptif, nous avons vu que ces éléments
typologiques permettent d'envisager des mesures de préven-
tion et de prise en charge dédiées a chaque profil de binge
drinker et constituent un élément-clé dans la mise en ceuvre
d’une politique de réduction des risques dans ce domaine.
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Alcool, douleur, sommeil et autres altérations
du systeme nerveux
Pr Maurice Dematteis

Le trouble de l'usage d’alcool, la douleur et les troubles du
sommeil sont parmi les problémes médicaux les plus fré-
quents dans la population générale. Il existe entre ces troubles
des relations bidirectionnelles favorisant leur aggravation mu-
tuelle. Hormis les atteintes périphériques (polyneuropathie),
l'alcool modifie au niveau central les systémes de régulation
de la douleur via des neurocircuits impliqués aussi dans les
addictions (régulation des émotions, du stress), ce qui fait
considérer I'alcool comme un facteur de douleur chronique.
Cependant, un quart des sujets douloureux chroniques uti-
lisent l'alcool a visée antalgique. Clest une situation a risque,
notamment en cas d’association aux morphiniques, lorsque les
doses respectives sont augmentées pour compenser les phéno-
meénes d’accoutumance. Les patients douloureux chroniques
ont souvent une vulnérabilité psychologique et sont donc des
sujets & risque pour le développement des addictions.

Lalcool favorise les troubles du sommeil (insomnie, apnées).
A Tinverse, les troubles du sommeil favorisent les premiers
usages d’alcool (y compris chez l'adolescent), notamment 2
visée anxiolytique et hypnotique. Les altérations du sommeil
favorisent ensuite le développement du trouble de l'usage
(maintien des consommations et rechute) en majorant les
dysfonctionnements associés aux addictions (fonctions exé-
cutives, impulsivité, état dysphorique et labilité émotionnelle).
Douleur chronique et troubles du sommeil sont aussi fré-
quemment associés et de maniére bidirectionnelle. Par consé-
quent, face a ces pathologies chroniques et d’autres, souvent
associées 4 une souffrance psychique et a une altération de
la qualité de vie, I'alcool trouve facilement sa place a travers
ses effets et fonctions multiples. Cependant, le caractere
transitoire des effets recherchés et le développement d’une
tolérance favorisent respectivement la répétition des consom-
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mations et l'augmentation des doses, avec au final une aggra-
vation du tableau initial.

Dans une stratégie de prise en charge globale visant 4 amé-
liorer l'issue thérapeutique et la qualité de vie, ces relations
bidirectionnelles incitent a rechercher systématiquement
Talcool comme facteur causal ou aggravant devant une dou-
leur chronique, un trouble du sommeil ou tout autre trouble
neurologique. A l'inverse, ces troubles doivent étre recherchés
en cas d’usage problématique d’alcool car ils ne sont pas for-
cément exprimés par les patients.

Le projet international ACTIVE sur la méthodologie
des essais cliniques en alcoologie : des problemes
et quelques réponses

Pr Henri-Jean Aubin

Non seulement responsable d’une mortalité considérable, la
consommation excessive d’alcool a des effets dévastateurs sur
les individus, les familles et la société. Pourtant, une minorité
des personnes atteintes de trouble de I'usage d’alcool est en
demande de soins, dont loffre nest sans doute pas toujours
percue comme pertinente, adaptée, ou efficace par ceux qui
pourraient y prétendre. Alors qu'il y a clairement une place
pour une plus grande offre pharmacothérapique, 'industrie
pharmaceutique est généralement pusillanime, ne montrant
que peu denthousiasme a investir dans ce domaine. Il semble
que l'un des freins 4 sengager dans le développement de
médicaments en alcoologie soit 'absence de repéres clairs
concernant les enjeux méthodologiques, qui conditionnent les
chances de succes. Clest avec lobjectif de clarifier les questions
méthodologiques, puis d’apporter des repéres méthodolo-
giques solides, qu’a été constitué en 2009 le groupe de travail
Alcohol Clinical Trials Initiative (ACTIVE), sous les aus-
pices de I'’American Society of Clinical Psychopharmacology
(ASCP). Ce groupe de travail est composé de représentants
de la FDA, de la NIAAA, du NIDA, de l'industrie pharma-
ceutique, de chercheurs universitaires américains et de deux
chercheurs universitaires européens. Le groupe ACTIVE a
sélectionné sept questions a explorer en priorité : Gestion
des données manquantes ? Durée des essais ? Est-ce que la
réduction de consommation peut étre un critére principal de
jugement ? Qulest-ce qu'une réduction cliniquement signifi-
cative ? Quel est leffet d’inclure des sujets consommateurs vs
abstinents lors de la randomisation ? Avantages/désavantages
d’inclure des sujets avec comorbidités psychiatriques ? Que
faire si abstinence contredite par les marqueurs biologiques ?
Place des échelles de sévérité du trouble de l'usage d’alcool et
de qualité de vie ? (Anton et al., 2012). Concernant la gestion
des données manquantes, nous avons montré comment le
groupe a pu clairement conclure qu’il faut utiliser de préfé-
rence I'imputation multiple (Hallgren et al., 2016, Witkiewitz
et al., 2014). Concernant la réduction de la consommation
comme critére de jugement principal, le groupe a pu montrer
lintérét de définir la réponse au traitement en utilisant les
niveaux de risque OMS (Hasin et al., 2017, Witkiewitz et
al., 2017).
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Les traitements de I'alcoolodépendance.
Ou en sommes-nous et quelles perspectives ?
Pr Francois Paille

Deux grands systémes cérébraux sont impliqués dans le
développement d’une dépendance a l'alcool. 11 s’agit, d’une
part, du systéme de récompense et, d’autre part, du systéme
de régulation du stress. Dans les deux cas, les dysrégulations
neuronales qui résultent de la consommation chronique
d’alcool aboutissent a un craving qui est le désir irrépressible
de re-consommer cette substance pour en retrouver les effets.
Cette communication a traité des différents moyens actuels
et futurs visant a réduire ce craving.

Parmi les médicaments existants, deux peuvent étre utilisés
pour réduire la consommation d’alcool. Il s’agit du nalméfene
et du bacloféne. Lefficacité de ces médicaments a été située
a partir des méta-analyses disponibles et des tailles deffets
calculées pour ces molécules.

En ce qui concerne l'aide au maintien de I'abstinence, quatre
médicaments sont disponibles sur le marché, a savoir 'acam-
prosate, la naltrexone, le disulfirame et le bacloféne utilisable
dans le cadre d’'une recommandation temporaire d’utilisation
(RTU). Comme dans le cas de la réduction de consomma-
tion, leur efficacité a été présentée a partir des tailles d'effets
calculées dans les méta-analyses disponibles.

Apres cette évaluation de leflicacité des médicaments sur la
consommation, a été abordée leur intérét sur d’autres critéres
comme la morbi-mortalité ou I'aspect médico-économique.
Cette communication sest ensuite attachée a discuter lexis-
tence de critéres permettant de les prescrire chez des patients
qui seraient de meilleurs répondeurs, qu’il s’agisse de critéres
de consommation, génétiques ou psychosociaux.

Enfin, ont été abordées les perspectives pour améliorer
lefficacité des médicaments existants, comme 'association de
deux médicaments de mécanismes d’action différents.

Parmi les molécules qui pourraient étre commercialisées dans

Congres

le futur, lefficacité de loxybate de sodium a été présentée,
comme les médicaments déja sur le marché, a partir des tailles
dleffets sur les critéres de consommation d’alcool a partir des
méta-analyses disponibles.

Enfin, parmi les traitements non médicamenteux qui pa-
raissent prometteurs, un point a été fait sur la stimulation
cérébrale transcrinienne, qu’il s’agisse de stimulation magné-
tique ou de stimulation par courant continu.

Table ronde - Perspectives de la recherche
en alcoologie en France

Pr Mickaél Naassila, Pr Amine Benyamina, Dr Martine Cador,
Dr Bernard Poulain, Dr Etienne Hirsch

Les discussions de la table ronde ont porté notamment sur
la grande diversité et qualité des travaux de recherche qui
ont été présentés tout au long de la journée et la néces-
sité de les rendre plus lisibles et visibles afin trouver plus
de financements et convaincre les instances de la recherche
de reconnaitre la recherche sur I'alcool comme une priorité
nationale. Les directeurs de I'TTMO NPP ont proposé de
tédérer les meilleures équipes de recherche dans le domaine
de l'addiction au sein d’un groupement de recherche (GDR)
addictions. Un tel groupement sur la thématique des addic-
tions nlexiste pas encore en France. Il permettra de fédérer
des équipes abordant les aspects de recherche fondamentale,
préclinique, translationnelle et clinique autour d’'un objectif
commun en mutualisant leurs moyens. Il aura aussi pour
missions I'animation et la diffusion des connaissances dans
la communauté addictologique pluridisciplinaire, le rappro-
chement entre plusieurs types de partenaires (institutionnel,
industriels ou prestataires), le développement d’échanges
de chercheurs et de doctorants. Ce travail de montage
d’'un GDR pourra étre amorcé grice au soutien du réseau
REUNIRA financé par la MILDECA et qui vise justement

a fédérer les chercheurs sur I'alcool en France.
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