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La médecine de précision

en addictologie

Un besoin médical non satisfait

Résumé

Summary

La recherche d’amélioration de |'efficacité des traitements
de I'addiction passe non seulement par le développement de
nouveaux médicaments, mais aussi peut-étre et surtout par la
médecine de précision. Il s'agit de prescrire le bon traitement
en fonction des caractéristiques de chaque patient, mais aussi
au bon moment. Ces caractéristiques comprennent le phé-
notype clinique (typologie), mais aussi des caractéristiques
biologiques et génétiques. Les patients qui ne répondent pas
a un traitement particulier — et ils sont plus nombreux que les
répondeurs — continuent a subir avec leur entourage les mé-
faits de leur consommation et subissent aussi les effets secon-
daires. Les résultats de pharmacogénétique de I'addiction sont
encourageants. L'objectif de cette mise au point est de revenir
sur certaines de ces avancées et de proposer des perspectives.
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Precision medicine in addictology. An unmet medical need

The search for improvement of the effectiveness of addic-
tion treatments not only involves the development of new
drugs but also perhaps and especially precision medicine.
It is about prescribing the right treatment according to the
specific characteristics of each patient and at the right time.
These characteristics include clinical features (phenotype), but
also biological characteristics (endophenotype) and genetic
information (genotype). Patients who do not respond to a
particular treatment, and they are more numerous than res-
ponders, continue to suffer with ongoing, the harm, including
treatment side effects. The pharmacogenetic results in the
addiction field are encouraging. The purpose of this update is
to review some of these advances and to propose perspectives.
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Le mésusage d’alcool,

pY €« L 4
un probleme “corrosif” pour la santé,
la santé publique et la société

Lalcool est responsable de 200 maladies et trauma-
tismes (dépendance, cirrhose hépatique, hypertension,
cancers, maladies cardiovasculaires) (1). La prévalence
de la dépendance a I'alcool sur un an dans 'Union Eu-
ropéenne est estimée a 3,4 % chez les personnes agées

de 18 4 64 ans (1,7 % de femmes, 5,2 % d’hommes),
soit prés de 11 millions de personnes touchées (2). Une
part substantielle de cette mortalité imputable a I'alcool
dans 'Union Européenne (71 %) concerne un groupe
relativement petit (environ 4 %) atteint de dépendance a
I'alcool (3). En France, la mortalité annuelle attribuable
a T'alcool séleve a 49 000 morts et cest la premiére
cause d’hospitalisation, de démences et de maladie du
foie (4-6). Le risque de déces associé a une maladie
causée par la consommation d’alcool au cours de la vie
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augmente de maniere exponentielle avec le niveau de
consommation (figure 1) (7). En Europe, ot l'espérance
de vie est égale a 80,6 ans, les cancers font perdre dix
années de vie alors que la consommation d’alcool 4 trés
haut risque (> 10 verres par jour) fait perdre 22 années
despérance de vie. On estime en France qu’il y a de
1,5 a4 2 millions de sujets alcoolodépendants (4 2 5 %
des adultes) auxquels il faut encore ajouter environ 3
a 3,5 millions de consommateurs 2 risque (8). Sur la
vie entiere, 6,7 % des Francais seraient touchés par le
mésusage d’alcool et, pourtant, seulement 8 % des sujets
ont bénéficié d’'une consultation ou a été abordé ce mé-
susage sur les 12 mois écoulés, le fameux treatment gap
(9, 10). Un probléme majeur réside donc dans Iénorme
insuffisance de prise en charge des troubles de I'usage
d’alcool ou TUA (mésusage et dépendance). Ainsi, peu
de patients ont recherché a étre pris en charge pour leur
TUA et, parmi ceux qui lont été, trés peu ont recu une
intervention basée sur les preuves (evidence-based medi-
cine) et encore moins ont re¢u un médicament indiqué
dans les TUA (11). Nous sommes donc face ici a un
probléeme de politique de santé, de remboursement et
de rémunération, de formation, de déni et de stigmati-
sation, plutdt que de problémes liés a la compréhension
de la maladie addictive et de ses bases neurobiologiques.
I1 faut réaliser quen un demi-siécle les choses nont pas
beaucoup avancé en termes defficacité des traitements

des TUA. Ainsi, quand dans les années 1970 les résul-
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Figure 1. — Relation entre la consommation moyenne quotidienne
d'alcool en grammes et le risque de décés associé a une maladie causée
par la consommation d’alcool au cours de la vie, chez les hommes.

Les niveaux de consommation ne tiennent pas compte ici de la masse
corporelle.
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tats des premiers programmes de traitement des TUA
sur le taux d’abstinence 4 un an ont été rapportés, on
estimait a 60 % le taux de rechute, et ce taux n'a pas
évolué en 50 ans (12, 13).

De nombreuses raisons expliquent pourquoi certains
médicaments sont peu prescrits : manque de connais-
sance sur le médicament, manque de marketing, ressenti
de manque deflicacité, refus du patient de prendre le
médicament, cofit élevé, effets secondaires, absence de
demande du patient, baisse du nombre de médecins
et manque de soutien institutionnel 4 promouvoir les
pharmacothérapies du TUA, pression de médecins a
prescrire un traitement dont l'efficacité nest pas basée
sur des preuves et dont le bénéfice-risque est faible voire
incertain.

L’arsenal thérapeutique

Lorsque les sujets présentant un TUA ont la chance
d’accéder aux soins et de bénéficier d’'un traitement, il
faut encore que la meilleure thérapie (et la plus adaptée)
leur soit proposée. En plus de la psychothérapie idéale,
le prescripteur doit choisir parmi les médicaments effi-
caces qu’il a a disposition (14). Ce choix s’avere souvent
difficile voire cornélien, et ce, pour plusieurs raisons.

Les TUA sont des troubles hétérogénes et complexes. Ils
résultent de l'interaction entre des facteurs génétiques
et environnementaux qui différent d’un sujet & un autre,
produisant ainsi une variété de phénotypes. A cause
d’une telle variabilité, il est trés peu probable qu’un trai-
tement unique soit efficace pour tous les patients pré-
sentant un TUA, le fameux one-size-fits-all treatment.
Plusieurs traitements efficaces des TUA ont été dévelop-
pés depuis maintenant trois décennies et 'arsenal théra-
peutique permet donc d'effectuer un choix (14). Selon
les objectifs du patient, les traitements visent a réduire
leur consommation ou au maintien de 'abstinence.

Les tailles d’effet des médicaments disponibles sont en
général modestes et équivalents a ceux d’autres médica-
ments utilisés en psychiatrie, comme les antidépresseurs
(voir tableau I et sa légende et la figure 2) (15). Pour les
traitements de l'alcoolodépendance, elles varient entre
0,12 2 0,45 (nombre de sujets a traiter : NST de sept
a dix) (16), entre 0,24 a 0,35 pour les antidépresseurs
et entre 0,30 a 0,53 pour les antipsychotiques (15).
Meéme si ces tailles deffet peuvent apparaitre comme
faibles pour certains, il ne faut pas pour autant mini-
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Tableau | : Efficacité des traitements des TUA (19-24)

Addictions. Médecine de précision

Acamprosate  Naltrexone Disulfirame Nalméféne Bacloféne Sodium oxybate** Topiramate
Nombre de sujets a traiter (NST)
- Abstinence 1 20 -
- Reprise consommation 12 20 6a 10* 6a10
- Reprise forte consommation - 12
Taille effet — d de Cohen
- Abstinence 0,359 0,116 0,21 0,42 a 1,18 0,468
- Retour a une forte consommation 0,072 0,189 0,27 a 0,37 0,42 0,406
- Consommation totale 0,25 a4 0,46
Craving 0,034 0,144 -0,13 2 0,56 0,312

Le nombre de sujets a traiter — NST (en anglais : number needed to treat — NNT) est calculé pour déterminer I'efficacité d’'un médicament ; c'est le
nombre de patients a traiter pendant une période donnée pour éviter I'apparition d'un événement défavorable par rapport au placebo.

Le NST s’exprime en nombre de patients par unité de temps. Le NST idéal est 1 : dans ce cas, chaque patient s'améliore avec le traitement étudié et
aucun patient ne s’améliore spontanément dans le groupe placebo. Plus le NST est grand, moins le traitement est efficace.

Le d de Cohen est la taille de I'effet proposé par Cohen en 1992 ; il s'agit de la différence de moyennes en nombre d’écart type. Cohen propose
d'appeler “faible” un d de 0,2 ; modéré un effet de d = 0,5 ; fort un effet de 0,8 lorsque I'on compare ici deux médicaments.

* Réduction de la consommation. ** GHB : acide gamma-hydroxybutyrique.

Taille de I'effet

Figure 2. - Taille de I'effet des différents médicaments.

IPP : inhibiteurs des pompes a protons, GO : gastro-
cesophagiens, BPCO : bonchopneumopathies chroniques
obstructives, TDAH : troubles déficitaires de I'attention
QO <+— et hyperactivité, TUA : troubles de I'usage d'alcool.

La fleche a droite indique la taille d’effet faible a modé-
rée des traitements des TUA.
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miser l'intérét du recours aux pharmacothérapies dans
'addiction. En effet, qui remettrait en cause l'utilisation
des béta-bloquants dans la prévention des hospitalisa-
tions ou de la mortalité liée 4 la dysfonction cardiaque,
une thérapie considérée comme trés efficace alors que
le NST est du méme ordre de grandeur que pour les
traitements de 'addiction (17) ? Leffet des thérapies
cognitivo-comportementales est lui aussi comparable a
celui des médicaments de I'alcoolodépendance (0,17, de

0,09 2 0,47) (18).

Larsenal thérapeutique actuel, avec une efficacité des
médicaments qui peut apparaitre comme modeste,
nécessite de développer la recherche de nouveaux trai-

tements encore plus efficaces et présentant aussi un bon
profil de sécurité pour les patients. Il faut aussi consi-
dérer 'ampleur de leffet placebo dans les études, par
exemple dans une étude sur le nalméfene dans laquelle
le groupe placebo a regu une intervention psycho-
sociale miminale de type BRENDA (observance thé-
rapeutique, encouragement au changement), ce groupe
placebo présente 76 % de répondeurs et la diminution
de la consommation totale d’alcool est d’au moins 30 %
au premier mois de traitement et atteint environ 45 % au
13¢ mois (25). Leffet placebo est un événement psycho-
biologique complexe et de nombreux mécanismes ont
été proposés, y compris le phénomeéne d’attente, le
conditionnement, la mémoire, la motivation, la focalisa-
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tion somatique, la récompense, la réduction de I'anxiété
et aussi évolution naturelle et donc la rémission (26).
Le mécanisme biologique reste flou et plusieurs sys-
témes de neurotransmission ont été impliqués avec les
systemes opioidergique, dopaminergique, adrénergique
et sérotoninergique (26). Quel que soit son mécanisme,
leffet placebo observé lors des essais cliniques semble
impliquer une interaction complexe entre le patient,
les soignants et lenvironnement de traitement. Atté-
nuer leftet placebo aidera probablement a4 améliorer la
sensibilité dans la détection de traitements efficaces de
futurs essais cliniques.

Développement des médicaments,
la vallée de la mort

Aussi efficace soit un traitement, il est trés peu probable
qu’il soit efficace chez tous les patients. Uhétérogénéité
clinique et la complexité comportementale associées a
l'alcoolodépendance vont a lencontre d’'une approche
simpliste qui consisterait a prescrire le méme traitement
A tous les patients. A I'instar du paradigme utilisé par
les médecins pour traiter la dépression, un arsenal thé-
rapeutique offrant un choix de traitements serait opti-
mal pour le traitement efficace d'un trouble hétérogene
comme le TUA. En ce qui concerne les médicaments
du systéme nerveux central, leur développement est
long (18 ans de la découverte a l'arrivée sur marché,
dou I'image de la “vallée de la mort”) et cotteux (envi-
ron 2 milliards de $) avec seulement une molécule qui
arrive sur le marché sur 10 000. Pour les traitements
des TUA, il est difficile d’avoir une idée précise de la
durée et du coat de développement car la majorité a
originellement été développée pour d’autres indications.

Lobjectif premier dans le développement de médica-
ments est d’identifier des cibles thérapeutiques dont le
fonctionnement sera modifié de maniére efficace par
les principes actifs. Dans les TUA, les médicaments
ciblent les systemes glutamatergiques, gabaergiques,
opioidergiques, eux-mémes modulateurs des systémes
sérotoninergiques et dopaminergiques. L'avancée des
connaissances sur les mécanismes psychobiologiques
des TUA a permis de cibler non plus seulement des
systémes de neurotransmission, mais des composantes
de I'addiction telles que la récompense, [état émotion-
nel négatif, le stress, le craving, le biais attentionnel,
I'impulsivité, la compulsion, 'automatisme, les fonctions
exécutives et cognitives. Des années de fortes consom-
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mations d’alcool induisent des neuro-adaptations qui
atténuent les effets récompensants de I'alcool, reflétant
une diminution de la réponse a I'alcool du striatum
ventral (noyau accumbens) au fil du temps. En parallele,
les systemes impliqués dans le stress et I'anxiété sont
recrutés et se sensibilisent.

La physiopathologie des TUA differe entre les indivi-
dus, mais fluctue aussi chez un méme individu en fonc-
tion de leurs vulnérabilités génétiques pré-existantes,
leur exposition a des facteurs de risque environnemen-
taux et aussi pendant évolution de la maladie.

La complexité de la biologie et de la physiopathologie
des TUA suggere que se focaliser seulement sur une
seule cible ne permettra pas de combattre efficace-
ment la maladie. Il peut apparaitre ainsi comme plus
judicieux de cibler une combinaison de systemes de
neurotransmission de maniére simultanée, soit grace
a une pharmacothérapie combinée, soit grice a des
médicaments qui agissent sur des cibles multiples (large
spectre). Lefficacité de cette approche nécessite de ne
plus considérer les TUA comme une entité simple, mais
de définir biologiquement des traits ou composants
intermédiaires encore appelés endophénotypes qui
pourraient étre rencontrés selon une combinaison variée
chez différents patients. Parmi ces endophénotypes, on
retrouve par exemple : désinhibition, impulsivité, biais
attentionnel, faible niveau de réponse a I'alcool, déficit
de récompense, conditionnement, etc.

RDoC, NbN, théragnostique

Du point de vue heuristique, la compréhension méca-
nistique des processus addictifs nécessite des études a
des niveaux multiples de complexité, des génes et de
leurs modifications épigénétiques, des processus trans-
criptionnels et traductionnels, des protéines, des voies
de signalisation intracellulaires, des communications
cellulaires et des réseaux neuronaux au comporte-
ment. La compréhension des “génes au comportement”
demande des études multidisciplinaires et I'on peut
méme noter actuellement des études computationnelles
qui visent a élucider les circuits cérébraux impliqués
dans les endophénotypes de I'addiction (27). De plus,
les comorbidités psychiatriques associées a 'addiction
a l'alcool étant plus la régle que lexception, I'identi-
fication des systémes neuronaux impliqués pourrait
permettre d'entrevoir de nouvelles pistes thérapeutiques
chez les patients présentant TUA et autres comorbi-
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dités psychiatriques. Tous les systémes de neurotrans-
mission pourraient eux aussi sous-tendre les différents
composants de la vision dimensionnelle avec un role
par exemple dans le craving, I'anxiété, la dépression,
la cyclothymie, le délire, I'impulsivité, la compul-
sion, le sommeil , Iéveil, I'attention ou 'hyperactivité.
Clest ainsi que la Neuroscience-based nomenclature a été
recommandée pour remplacer la nomenclature basée
sur l'indication afin d’améliorer la prise de décision
en pharmacologie (28, 29). Cette vision décloisonnée
permet ainsi denvisager par exemple l'utilisation d’un
antipsychotique dans le traitement des addictions.

De cette idée holistique et des endophénotypes est
apparue aussi celle des RDoC ou Research domain cri-
teria. 11 s’agit d’'une déconstruction dimensionnelle des
troubles en associant des bases génétiques, moléculaires,
cellulaires, cérébrales, physiologiques et comportemen-
tales 2 des domaines fonctionnels : systémes d’attribu-
tion de valeur négative (peur, anxiété), systemes d’attri-
bution de valeur positive (motivation, récompense),
systémes cognitifs, systémes des processus sociaux, sys-
temes régulateurs et déveil. Ce systtme RDoC permet
de mieux intégrer la notion de continuum entre état
sain et pathologique (30).

La diversité des mécanismes biologiques qui sous-tend
la physiopathologie des TUA entre les individus est 4 la
base de la diversité des marqueurs biologiques qui pour-
raient prédire la réponse aux traitements d’'une personne
a un moment bien précis de la maladie alcoolique. Cette
idée de dynamique dans le r6le que pourrait jouer ces
marqueurs biologiques revét une importance capitale et
cest ainsi que Heilig et Leggio ont proposé le concept
de “théragnostique” (31). Effectivement, comment ima-
giner qu'un méme facteur puisse jouer le méme role a
toutes les étapes du développement de la maladie alors
quelles sont diverses, complexes et potentiellement
différentes entre chaque personne. Parmi les biomar-
queurs “théragnotisques” proposés dans l'addiction a
l'alcool, on trouve l'activation du circuit cérébral de la
récompense par 'alcool (libération de dopamine dans le
noyau accumbens) qui peut étre mesurée par 'imagerie
par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) et la
tomographie par émission de positons (TEP), et le
tonus cérébral glutamatergique qui peut étre mesuré par
I'TRM couplée a la spectroscopie de masse.

A Tavenir, un vrai challenge sera de prévoir des designs
et des analyses dessais cliniques incluant leffet d'un
traitement en fonction de variants génétiques. Parmi
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les endophénotypes, I'activation cérébrale en réponse
aux stimuli associés a 'alcool ou la sensibilité de la
libération de dopamine en réponse a 'alcool semblent
particulierement bien positionnées.

Au total, les interventions de type pharmacothérapie
et psychothérapie sont efficaces au niveau d’un groupe,
mais la taille deffet est faible 2 modérée et au mieux
le nombre de sujets a traiter est compris entre sept et
dix. Cela signifie que de nombreux patients continuent
a souflrir de leur consommation excessive de drogues
(alcool et tabac compris), ainsi que des effets secon-
daires liés aux traitements. La question est donc de
savoir comment il est possible de mieux faire.

Comment faire mieux ?

Plusieurs pistes sont a envisager. Il faut tout d’abord
améliorer l'observance thérapeutique, faciliter 'accés aux
psychothérapies et, dans certains cas, utiliser des médi-
caments avec une formulation a longue durée d’action.
La combinaison de la pharmacothérapie et de la psycho-
thérapie est a privilégier. Combiner aussi différents
médicaments a4 la mode d’'une “polymédication” pourrait
étre envisagé. Trouver de nouveaux traitements en se
basant sur les sciences fondamentales et de nouvelles
modalités comme la neuro-modulation (stimulation
cérébrale). Faire du neuf avec du vieux et ainsi reposi-
tionner des médicaments dans de nouvelles indications.
Et enfin, donner le bon traitement au bon patient au
bon moment avec cette idée d’individualisation et de
personnalisation du traitement : la médecine de pré-
cision ou personnalisée (le matching ou comment faire
correspondre le traitement au patient). Mais quelles
variables utiliser dans cette médecine de précision ? Les
variables phénotypiques (cliniques), les endophénotypes
et les génotypes ont chacun leurs intéréts et limites
en termes de stabilité, faisabilité, prix, processus bio-
logiques et processus psychologiques (voir tableau II).

Tableau Il : Caractéristiques des différentes variables potentiellement
utilisables dans la médecine de précision

Caractéristique Phénotype Endophénotype Génotype
Stabilité Faible-modérée  Faible-élevée Elevée
Faisabilité Elevée Faible Elevé
Prix Faible Elevé Modéré -> Faible
Processus
- biologique Distant Proche Proche
- psychologique Proche Distant Distant
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Médecine de précision basée
sur les typologies de I'alcoolodépendance

Plusieurs classifications des patients présentant une
dépendance a I'alcool ont été proposées dans le passé.
Celles-ci comprennent des typologies a orientation
biologique (32, 33) et des classifications axées sur les
caractéristiques comportementales (34).

Dans les années 2000, différentes études se sont inté-
ressées a la réponse aux traitements en fonction de la
typologie de Lesch (35). La typologie de Lesch, qui est
largement utilisée en Europe et en particulier dans les
pays germanophones, intégre les facteurs biologiques,
sociaux et psychologiques (35). La typologie distingue
quatre sous-types : le type I (modéle d’allergie) com-
prend les patients présentant de graves symptomes de
sevrage liés a I'alcool et ayant tendance a utiliser I'alcool
pour atténuer ces symptémes. Les patients de type II
(modele d’anxiété ou de conflit) sont caractérisés par
l'utilisation de I'alcool comme auto-médication pour
ses effets anxiolytiques. La principale caractéristique
chez les patients de type III est un trouble aftectif sous-
jacent (I'alcool en tant qu’antidépresseur). Les patients
de type IV (alcool en tant que moyen d’adaptation)
présentent des anomalies cérébrales pré-morbides, des
troubles du comportement et un fardeau social élevé.
Diverses études ont examiné les options de traitement
en se basant sur la typologie de Lesch. La UK multi-
centre acamprosate study (UKMAS) du Royaume-Uni
n'a révélé aucune différence dans la réponse a 'acam-
prosate en ce qui concerne la typologie de Lesch (36).
Dans Iétude autrichienne sur 'acamprosate, les résul-
tats montrent une meilleure réponse a I'acamprosate
chez les patients des types I et II (37). Kiefer et al.
ont constaté que l'acamprosate était particulierement
efficace chez les patients du type I de Lesch, alors que
la naltrexone était plus efficace chez les patients du
type III et du type IV (38). Lensemble de ces résultats
démontre que différents types de patients alcoolo-
dépendants répondent de maniére distincte aux inter-
ventions pharmacologiques.

La typologie de I'alcoolodépendance la plus étudiée est
peut-étre celle de Babor (33). Par rapport aux personnes
alcoolodépendantes de type A, les types B se caracté-
risent par une plus grande gravité, un début précoce,
des antécédents familiaux plus solides, davantage de
facteurs de risque pendant l'enfance (par exemple, un
trouble des conduites) et une plus grande fréquence de
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troubles psychiatriques et d’addictions comorbides. Des
études ont démontré une réponse relativement faible
aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine
chez les personnes ayant une dépendance a I'alcool de
type B et une meilleure réponse 2 la naltrexone (39)

Lage d’apparition (précoce ou tardif) a également été
étudié comme prédicteur possible de la réponse au
traitement pharmacologique de la dépendance a I'alcool.
Ondansétron, acamprosate et naltrexone ont tous été
rapportés comme étant plus efficaces dans I'alcoolo-
dépendance de début précoce (38, 40, 41). Cependant,
pour 'acamprosate, une analyse groupée des données de
sept études européennes n'a pas permis de détecter des
interactions significatives entre le traitement (acampro-
sate et un placebo) et 'dge de survenue, la dépendance
physiologique, une histoire familiale positive de TUA,

lanxiété, le degré de craving ou le genre (42).

Certains travaux se sont intéressés a la réponse a
I'acamprosate ou la naltrexone en fonction du type
et de la sévérité du craving (43). Le craving peut étre
caractérisé selon trois types : le craving dit de soula-
gement (relief craving), le craving dit de récompense
(reward craving) et le craving dit obsessionnel (44). Le
craving obsessionnel serait lié 4 de moindres capacités
d’inhibition et un déficit de fonctionnement du systéme
sérotoninergique. Le craving de soulagement corres-
pond a la motivation a consommer pour se soulager
des sensations désagréables ressenties lors du sevrage
ou abstinence. Le craving de soulagement serait plutot
lié a 'augmentation des taux cérébraux de glutamate.
Le craving de récompense quant a lui correspond a la
motivation & consommer pour les effets récompensants
et plaisants de I'alcool. Ce dernier serait lié 4 'augmen-
tation des taux d'opioides endogenes. L'acamprosate qui
est un antagoniste des récepteurs NMDA du glutamate
ciblerait donc spécifiquement le craving de soulage-
ment, alors que la naltrexone, qui est un antagoniste
des récepteurs mu des opioides endogenes, ciblerait
spécifiquement le craving de récompense. En 2009,
nous avons été les premiers a publier une étude dont
les résultats suggerent que la réponse (craving, réponse
physiologique induite par un indice environnemental :
une cue) 4 I'acamprosate ou la naltrexone pourrait
dépendre de facteurs génétiques des systémes de neuro-
transmission a la base du craving de soulagement ou
de récompense (45). De maniére intéressante, les sujets
présentant a la fois un haut niveau de craving de soula-
gement et un niveau modéré de craving de récompense
répondent mieux a acamprosate comparativement
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au placebo ; aucune différence n'a été trouvée pour
la naltrexone (46). Dans une autre étude trés récente,
Mann et ses collaborateurs ont démontré que la taille
deffet du traitement par la naltrexone sur la réduction
des fortes consommations d’alcool est plus grande chez
les patients présentant un craving de récompense (47).

La naltrexone semble particulierement efficace chez les
patients avec un haut niveau de craving ou une histoire
familiale positive de TUA (48) et les patients présentant
une plus forte activation du striatum ventral en réponse
a un indice contextuel (cxe), indiquant donc une plus
grande sensibilité aux effets récompensants de I'alcool
(49). Garbutt et ses collaborateurs ont démontré en
2016 qu'un haut niveau de craving associé a la forte
propension 4 aimer le sucre (sweer-/iking) est corrélé a
une meilleure réponse 4 la naltrexone comparativement
au placebo sur la réduction du nombre de jours de forte
consommation et d’abstinence (50).

Plusieurs travaux indiquent que le niveau de consom-
mation d’alcool et la capacité a rester abstinent avant un
essai clinique conditionnent la réponse & la pharmaco-
thérapie. Uun des facteurs prédictifs de la réponse aux
traitements est le niveau de consommation d’alcool des
patients ou leur capacité a s’abstenir avant I'initiation du
traitement. Seuls les patients qui ne sont pas en mesure
de s’abstenir de boire pendant les deux premiéres
semaines avant l'initiation du traitement par le nalmé-
féene bénéficient d’'une amélioration avec la réduction
de leur consommation d’alcool (51). Une étude récente
a démontré que leflicacité (taille deffet) de 'acam-
prosate, de la naltrexone et du nalméfeéne est corrélée
positivement au niveau de consommation d’alcool avant
I'initiation du traitement (25).

% jours
d'abstinence
110 = —— Modafinil  ----- Placebo

100 ~
90
80
70

60
50
40
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Le modafinil améliore
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A notre connaissance, aucune étude n'a rapporté de dif-
férence d'efficacité des traitements des TUA en fonction
du genre (52). D’autre part, une étude sur le baclo-
fene rapporte un effet significatif du traitement, mais
uniquement chez les patients présentant un trouble
anxieux sur la vie entiére, et cet effet pourrait avoir une
base génétique relayée par la variabilité génétique de la
sous-unité B1 du récepteur GABAB (53, 50).

Quid de l'impulsivité ? Une étude a rapporté de ma-
niére trés intéressante que le modafinil augmente signi-
ficativement 2 six mois le nombre de jours d’abstinence
chez les patients alcoolodépendants qui présentent une
faible capacité d’inhibition (forte impulsivité), alors qu'a
I'inverse il réduit significativement le nombre de jours
d’abstinence chez les patients qui présentent une faible
impulsivité (figure 3) (54). Dans une étude sur le jeu
pathologique, le traitement par le modafinil entraine
aussi des effets différentiels en fonction du niveau d’im-
pulsivité des sujets (55). Dans cette étude, le modafinil
augmente I'impulsivité et le craving pour le jeu chez les
sujets avec un faible niveau d’impulsivité, alors qu’il la
diminue chez les sujets présentant une forte impulsivité
avant traitement. Il faut souligner qu'une autre étude
sur le jeu pathologique a démontré que I'histoire fami-
liale de TUA positive prédit la réponse au traitement
par le nalméfeéne ou la naltrexone (56).

Concernant les psychothérapies, le projet MATCH a
comparé trois différents types de psychothérapie chez
1 726 sujets et a testé dix hypothéses a priori sur des
caractéristiques des sujets. Ce projet n'a démontré au-
cune différence dans l'efficacité de ces trois pharmaco-
thérapies et n'a trouvé aucune caractéristique phénoty-
pique pouvant étre associée a une meilleure efficacité

% jours
d'abstinence

110
100 —
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70
60

50
40

Apres traitement 3 mois 6 mois

Le modafinil aggrave

Figure 3. - Interaction temps x traitement (modafinil versus placebo) sur le pourcentage de jours d'abstinence dans les sous-groupes de patients alcoolo-
dépendants présentant une faible capacité d'inhibition avant traitement (n = 30 — graphique de gauche) par rapport aux patients présentant une

bonne capacité d’inhibition (n = 22 - graphique de droite) ; d'apreés (54).
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(57). Une autre étude du méme type n'a également
démontré aucune différence de lefficacité des psycho-
thérapies en fonction de caractéristiques phénotypiques

(58).

Méme si les typologies de I'alcoolodépendance ont
permis de faire avancer la connaissance en termes de
personnalisation du traitement, elles ne prédisent pas
toujours la réponse au traitement. La complexité de
la vulnérabilité a I'addiction, du développement de la
maladie et des facteurs potentiellement impliqués dans
la réponse au traitement nécessite stirement une ap-
proche personnalisée plus intégrative que la seule prise
en compte de catégories de patients avec les typologies.

Médecine de précision
basée sur la génétique

“et cest la promesse de la médecine de precision — prescrire les
bons traitements, au bon moment, a chaque fois a la bonne

personne” - Président Obama, 2015 (59).

Lere de la pharmacogénétique, cest-a-dire détude de la
réponse a un traitement en fonction de la présence d’un
ou plusieurs variants (mutations) d'un méme geéne ou
de plusieurs génes, est déja une réalité depuis plusieurs
décennies. Certaines études (GWAS : Genome wide
association studies, voir ci-aprés) permettent une ap-
proche encore plus holistique (mais aussi agnostique)
avec 'étude de 'association d’une réponse avec les
mutations au niveau d’un génome entier (la pharmaco-
génomique).

La médecine de précision basée sur la génétique jouera
probablement un rdle majeur dans la prise en charge
des addictions durant les prochaines décennies. Il sera
possible de déterminer le génome entier d’'une personne
(ADN), son transcriptome (ARN) voire méme son
épigénome (ARN non codant, méthylations de TADN
et modifications chimiques des histones) en seulement
quelques minutes et pour moins de 100 €. Il sera donc
possible d’adapter le traitement en fonction de facteurs
de risque génétiques ou biologiques spécifiques. Déja
aujourd’hui, les tests pharmacogénétiques sont réalisés
pour évaluer la sécurité et la tolérance des traitements
de plusieurs maladies comme le cancer, les troubles
bipolaires, 1épilepsie, la dépression et I'hypertension
(60). I1 est donc aussi possible d’utiliser cette médecine
personnalisée pour identifier les patients a risque de
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présenter des effets secondaires d’'un traitement ; par
exemple, des variants des génes codant le transporteur
CB1 des endocannabinoides, du transporteur de la
sérotonine et de certaines enzymes CYP450 permettent
d’identifier les sujets a risque deffets secondaires psy-
chiatriques comme l'anxiété et/ou la dépression suite
au traitement par un antagoniste des récepteurs CB1
(60). Dans une autre étude, un variant dans l'intron
9 du geéne codant le récepteur mGluR5 du glutamate
(GRIK1) était associé avec une plus forte sévérité des
effets secondaires du topiramate (61).

Récepteur mu des opioides

Oslin et ses collaborateurs ont été les premiers en 2003
a suggérer que le variant A118G du géne OPRM1
codant le récepteur mu des opioides est associé avec
une plus grande réduction de la consommation chez
les patients présentant un TUA et traités par la nalt-
rexone (figure 4) (62). Ce résultat a été retrouvé dans
une analyse secondaire de lessai COMBINE (63), mais
pas répliqué par d’autres auteurs (64). Il faut souligner
quenviron deux tiers des études concernant ce polymor-
phisme dans la réponse 2 la naltrexone chez les patients
alcoolodépendants sont positives et un tiers négatives.
Une méta-analyse comportant six études montre que la
naltrexone est deux fois plus efficace dans la prévention
des rechutes chez les patients porteurs de l'allele G
(AG ou GG) comparativement aux porteurs de I'allele
A (AA) (65). De nombreuses études précliniques chez
le rongeur et le primate ont démontré que ce variant
de TOPRM1 joue un réle dans leffet récompensant
de T'alcool et booste les effets de la naltrexone. Chez
I'homme, les études d’imagerie ont démontré que
les sujets avec le génotype AA de TOPRM1 libérent
moins de dopamine dans le striatum ventral (noyau
accumbens) en réponse a l'alcool comparativement aux
sujets avec le génotype GG (66). Une étude encore
plus récente n'a pas retrouvé d’association entre ce
polymorphisme et la sensibilité aux effets de I'alcool
ou la consommation d’alcool (67). Lensemble de ces
données a mis en lumiere le fait que la naltrexone a un
effet modéré dans la population générale des patients
présentant un TUA, mais serait particulierement effi-
cace dans cette sous-population de patients porteurs de
ce variant génétique (68). Cependant, une étude d’Oslin
et ses collaborateurs, cette fois-ci prospective (choix
du traitement aprés génotypage des patients), n'a pas
trouvé d’influence du polymorphisme dans la réponse
au traitement (69).
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Figure 4. - A gauche, résultats de I’étude sur le GATA4. Courbe de survie de Kaplan — Meier : délai de récurrence d’une consommation excessive d'alcool
dans les 90 jours suivant le traitement en fonction du variant GATA4, groupe de génotypes (test du logrank : P = 0,014 ; N(AA) = 162, N(AG) = 164,

N(GG) = 42), d'apres (75). Les sujets avec le génotype AA rechutent moins.

A droite, analyses de survie pour le délai de rechute chez les sujets avec un ou deux exemplaires de I'alléle Asp40 par rapport aux patients homozygotes
pour I'allele Asn40 par groupe de traitement PCB : placebo et NTX : naltrexone, d’aprés (62). Chez les patients porteurs de I'allele Asp40, la naltrexone
entraine une augmentation de 30 % comparativement au groupe placebo, ce qui correspondrait a un NST de 3 a 4, alors que chez les porteurs de
I'allele Asn40, I'augmentation n’est que de 15 % ce qui correspondrait a un NST de 7 a 8. Les porteurs de I'allele G (AG et GG) représentent 32 % de
la population de patients alors que les porteurs de I'allele A (AA) représentent 68 % de la population.

Une étude de type GWAS a identifié récemment le
variant rs73568641 en amont du géne OPRM1 comme
étant associé avec la dose eflicace de méthadone chez
des sujets noirs américains, mais pas chez les caucasiens
(70). Il nexiste pas a 'heure actuelle de biomarqueurs
connus pour prédire la dose efficace de méthadone et
chaque patient présente une grande variabilité de sa
réponse et de son métabolisme de la méthadone. Ce
variant génétique (polymorphisme) est associé a une
plus haute dose efficace de méthadone chez les patients
dépendants des opiacés et, de maniére intéressante, dans
une autre population denfants, ce méme variant est
associé a une plus haute dose de morphine nécessaire
pour lanalgésie post-opératoire, encore de maniére
spécifique dans la population noire américaine. Ainsi,
ce variant génétique est intéressant non seulement dans
la médecine de précision de I'addiction, mais aussi de
la douleur.

Transporteur de la sérotonine

Johnson et ses collaborateurs ont montré en 2011 que
deux polymorphismes du transporteur de la sérotonine
(5-HTT) peuvent augmenter, lorsqu’ils sont présents
chez un méme patient, la taille de leffet de l'ondansé-
tron (71). La réponse a la sertraline est aussi modifiée
par le variant long (LL) du transporteur de la séroto-
nine chez les patients alcoolodépendants (72). Une re-

vue systématique de la littérature sur le role des variants
des génes impliqués dans le systéme sérotoninergique
dans lefficacité des pharmacothérapies des addictions
a déja conclu sur I'importance de ce systéme qui appa-
rait comme prometteur dans la médecine de précision
(73). Cette revue précise que la variabilité génétique de
lenzyme tryptophane hydroxylase 2 (TPH2) de bio-
synthése de la sérotonine et aussi du transporteur de la
sérotonine (SLC6A4) modeére lefficacité de plusieurs
médicaments utilisés dans les addictions : ondansétron,
disulfirame, bupropion, sertraline et nortriptyline.

Facteur transcriptionnel GATA4

Une étude GWAS a identifié un variant du géne
codant la protéine 4 de liaison GATA (GATA4) avec
I'alcoolodépendance. Parmi les technologies ouvrant des
perspectives dans la médecine de précision des addic-
tions, figurent les études d’association génome entier
ou GWAS dans lesquelles il est possible de rapide-
ment séquencer le génome entier d'une personne pour
trouver une association entre des variants génétiques
et des conditions spécifiques. Cette protéine de liaison
GATA4 est un facteur transcriptionnel qui régule lex-
pression du géne codant le peptide natriurétique atrial,
un peptide qui a déja été impliqué dans la physiopatho-
logie de I'alcoolodépendance et de la réponse au stress
(74). Ce variant augmente significativement le délai de
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rechute 4 de fortes consommations chez les patients
traités a l'acamprosate (figure 4) (75). De maniére
intéressante, il est aussi associé a des taux circulants de
peptide natriurétique atrial plus élevés. Une autre étude
a démontré une plus faible activation de I'amygdale
(région impliquée dans les émotions et le condition-
nement) par un indice contextuel associé a I'alcool (cue
alcool) chez les porteurs de l'allele G par rapport aux
sujets présentant le génotype homozygote AA (76).
Dans cette méme étude, I'analyse de survie a révélé
qu'une réponse a l'alcool plus forte de 'amygdale prédi-
sait un risque réduit de rechute aprés consommation ex-
cessive d’alcool chez les homozygotes AA, alors que cet
effet nétait pas observé chez les porteurs de lallele G.

Récepteur D4 de la dopamine (DRD4)

Hutchinson et ses collaborateurs ont démontré en 2000
que les sujets alcoolodépendants porteurs de l'allele a
sept répétitions du DRD4 montrent une plus grande
réduction du craving et de la consommation d’alcool
apreés traitement par lolanzapine (77).

Sous-unité B1 du récepteur GABAB

Les résultats d’'une étude récente ont suggéré que le
polymorphisme GABBR1 1529220 modére la réponse
au traitement (délai 2 rechuter et consommation) et
permettrait éventuellement de prévoir les effets indé-

sirables du bacloféne dans le traitement des TUA (50).

Sous-unité GLUK1 du récepteur kainate
(gene GRIK1)

Une étude réalisée chez 138 sujets alcoolodépendants a
étudié leffet du topiramate 200 mg pendant trois mois
sur la réduction de la consommation d’alcool et les
jours d’abstinence en fonction du variant rs2832407 du
gene GRIK1 codant la sous-unité GLUK1 du récep-
teur glutamatergique de type kainate (78). Dans cette
étude, le topiramate a réduit le nombre de jours de forte
consommation et a augmenté le nombre de jours d’abs-
tinence. Dans un sous-échantillon (N = 122), l'effet du
topiramate sur les jours de forte consommation d’alcool
était significativement supérieur a celui du placebo uni-
quement chez les homozygotes CC. D’autres études ont
suggéré que cet effet du topiramate serait relayé par un
renforcement des capacités d’inhibition plutdét que par
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la diminution des effets récompensants de I'alcool ainsi
que par le renforcement du sentiment d'efficacité, per-
sonnelle (79). Ces deux mécanismes pourraient faire le
lien avec les mécanismes relayant leflicacité des psycho-
thérapies.

Exemple de la médecine de précision
dans le sevrage tabagique

Une étude GWAS a identifié 133 variants génétiques
de type SNP (Single nucleotide polymorphism ou poly-
morphisme génétique d’'un seul nucléotide) qui sont
prédictifs de l'arrét du tabac chez 550 fumeurs recevant
un traitement (80). Parmi ces SNP, 41 apparaissent
comme spécifiques de la réponse a un traitement de
substitution, 26 comme spécifiques de la réponse au
bupropion et 66 comme non spécifiques.

Depuis plusieurs années, des recherches ont identi-
fié des variants de différents génes qui sont corrélés
avec des variables associées a I'arrét du tabac, incluant
l'age du premier usage, le succes a arréter, le risque de
rechute et la réponse au traitement. Ces recherches
commencent a apporter les premiers résultats sur des
biomarqueurs qui pourraient aider a la prise décision
et guider sur le meilleur traitement. Par exemple, des
variants spécifiques liés au fonctionnement du récepteur
cholinergique nicotinique 5 (CHRNAS) prédisent le
fait détre plutot “gros” fumeur, de présenter un arrét
tardif et détre plus enclin a rechuter. Dans une étude,
ceux qui sont porteurs des variants 4 haut risque ont
trois fois plus de chance de répondre aux pharmaco-
thérapies que les sujets ne portant pas ces polymor-
phismes (81). En 2014, les mémes chercheurs ont dé-
montré le méme type de résultats avec le géne CYP2A6
qui code une enzyme métabolisant la nicotine (82).
Diftérent variants sont impliqués dans le métabolisme
(dégradation) de la nicotine qui est donc dégradée a
différentes vitesses, et les sujets qui métabolisent plus
vite la nicotine (“métaboliseurs rapides”) sont ceux qui
fument le plus de cigarettes par jour et qui ont le moins
de chance de succés a 'arrét du tabac comparativement
aux “métaboliseurs lents”. Les chercheurs ont trouvé
que les traitements de substitution a la nicotine sont
particulierement et spécifiquement efficaces (réduction
de risque de rechute a trois mois) chez les métaboliseurs
rapides, alors qu’ils sont sans effets chez les métaboli-
seurs lents. D’autre part, la réponse au bupropion nest
pas modifiée par les polymorphismes du CYP2A6.
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Une autre étude publiée en 2008 avait suggéré qu'une
évaluation du ratio nicotine/métabolites avant le traite-
ment par le bupropion pourrait permettre d’identifier
les fumeurs les plus susceptibles de bénéficier d’'un
traitement au bupropion pour l'arrét du tabac (83). De
maniére intéressante, une étude a démontré spécifique-
ment chez les fumeurs que les variants du CYP2A6
sont corrélés a la force de connectivité fonctionnelle
entre le cortex cingulaire antérieur dorsal et le striatum
ventral (84). Le fait que cette différence n'apparaisse
que chez les fumeurs suggeére que le tabac modifie la
connectivité entre certaines aires cérébrales et que cet
effet est, au moins en partie, d a des concentrations de
nicotine elles-mémes influencées par les capacités de
métabolisation de la nicotine des individus.

Une étude sest aussi intéressée au role du transporteur
de la sérotonine (géne SLC6A4) dans la réponse au
traitement par le bupropion ou la nortriptyline dans
larrét du tabac (85). Cette étude a démontré que le
bupropion et la nortriptyline semblent étre plus effi-
caces pour arréter de fumer chez les patients porteurs
du variant long L (5-HTTLPR), conférant une plus
grande activité du transporteur, probablement en blo-
quant l'activité accrue du transporteur de la sérotonine,
augmentant ainsi les niveaux de sérotonine.

La médecine de précision vise non seulement a mieux
cibler les traitements, mais aussi a améliorer le ciblage
des interventions de prévention. Des chercheurs ont
ainsi calculé un “score polygénique” (combinaison de
plusieurs variants génétiques) associé a la chance de
succes de larrét du tabac dans un échantillon de 556
adolescents scolarisés (86). Linitiation de l'usage de
cigarettes était plus tardive chez les adolescents qui ont
recu lintervention de prévention comparativement a
ceux qui ne lont pas regue, mais la différence était plus
grande chez ceux avec le risque hérité le plus faible pour
l'usage de nicotine et 'addiction a la nicotine, comme in-
diqué par leur haut score polygénique. Cet effet d’inter-
action géne-environnement suggére que les facteurs
génétiques protecteurs pourraient étre amplifiés par un
environnement enrichi tel que celui procuré par une
intervention de prévention en milieu scolaire.

I1 faut rappeler que la prise en compte uniquement de
la génétique dans la médecine de précision ne semble
pas constituer I'approche la plus judicieuse. La contri-
bution de différents facteurs physiopathologiques a
la pathologie clinique d’un individu unique varie au
cours du développement de la maladie (50). Des sujets
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alcoolodépendants ont présenté aux étapes initiales de
la maladie un haut niveau de vulnérabilité génétique et
ont peu été influencés par des facteurs environnemen-
taux. A linverse, d’autres sujets sont devenus alcoolo-
dépendants aprés une longue histoire d’exposition a
des facteurs de risque environnementaux tels que la
consommation d’alcool elle-méme ou des événements
traumatisants. Lorigine génétique des variations phé-
notypiques est plutdt statique. Utiliser le génotype
comme prédicteur de la réponse au traitement se base
donc sur I'hypothése implicite que sa contribution reste
largement la méme tout au long de la vie de l'individu
et, de maniere encore plus importante, toute au long
du développement de la maladie. Les résultats de 1¢épi-
démiologie génétique des troubles comportementaux
remettent en cause cette hypothése (87). Cest ainsi que
le concept de “théradiagnostique” stipule que l'avenir
de la médecine de précision consisterait donc plutot a
utiliser des marqueurs biologiques capables de prédire
la réponse a un traitement spécifique chez un patient
donné et &4 un moment précis (88).

La médecine de précision consistera donc sirement a
personnaliser le traitement a chaque individu en fonc-
tion de son profil : caractéristiques démographiques,
culturels, marqueurs physiologiques, biochimiques,
génétiques, épigénétiques, transcriptomiques, métabo-
lomiques et comportementales 4 un moment précis de
la maladie. Ces profils individuels pourraient étre liés a
différentes composantes des TUA (récompense, affect
négatif, craving, etc.). Il faudra a l'avenir développer
un algorithme qui combine tous ces éléments afin de
prédire la réponse du patient a un traitement spécifique
2 un moment donné de la maladie.

Pour conclure

Dladdiction est une maladie du cerveau qui peut/doit
(aussi) étre traitée. Les traitements actuels et en cours
d’essai ont une taille deffet limitée. Il est nécessaire
denvisager d’adapter les traitements avec le recours a
une combinaison de traitements et/ou une médecine de
précision. Cette médecine de précision doit étre basée
sur des données heuristiques (mécanismes neurobio-
logiques) et sur une approche holistique (typologie,
caractéristiques phénotypiques, RDoC, théragnostique,
etc.). Les futures études devront aussi prendre plus en
compte le critére évolutif et dynamique de la maladie.
Par exemple, le craving et Iétat émotionnel négatif
fluctuent pendant I'abstinence, tout comme la réponse
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aux signaux environnementaux associés a la drogue, les
fameuses drug cues. Des études ont par exemple bien
montré que la force de ces cues augmente au fil du
sevrage, un phénomeéne appelé “incubation”. Comme
évoqué dans la déclaration du Président Obama, il faut
se demander 4 quel moment un géne intervient préci-
sément dans la consommation de drogue.

Les résultats actuels de médecine de précision concer-
nant l'alcool et le tabac sont trés encourageants et
peuvent déja étre envisagés dans la pratique clinique.
Des études plus larges (avec plus de patients) et des
études de réplication avec des protocoles bien pensés,
incluant les bonnes populations témoins pour des com-
paraisons multiples, sont maintenant nécessaires.

Sur la pharmacogénétique en particulier, Iensemble des
résultats de la littérature permet d’affirmer lexistence
d’effet pharmacogénétique pertinent du point de vue de
la clinique. Cependant, de nombreuses études sont aussi
contradictoires et cela implique de meilleurs controles
statistiques et stirement aussi l'utilisation et la détermi-
nation empirique de sous-groupes les plus homogenes
possibles (endophénotypes) pour permettre d’identifier
de la maniere la plus stre possible les modérateurs/
médiateurs génétiques de la réponse pharmacologique
des traitements de I'addiction. Lidentification de ces
variants génétiques et modérateurs pharmacologiques
pourra informer les soignants sur l'existence de facteurs
de risque et prédire aussi a la fois les effets secondaires
et la bonne réponse au traitement dans le cadre d'un
traitement spécifique chez un sujet donné.

Enfin, I'un des plus gros frein 4 la médecine de pré-
cision provient du déséquilibre entre notre capacité a
générer des données et celle a les analyser. Il devient
ainsi moins colteux de générer des données que de les
analyser et cest 'un des enjeux des “big data” que de
pouvoir maintenant résoudre ce déséquilibre et arriver
ainsi au fait que la médecine de précision en addictolo-
gie ne soit plus réservée qu’a des recherches, mais arrive
bel et bien au niveau du terrain pour une vraie prise
en charge individualisée et personnalisée de maniere a
maximiser les chances des interventions de prévention
et les thérapies. |

Liens d’'intérét. — MIN déclare avoir regu des honoraires
des laboratoires Lundbeck, Merck-Serono et Indivior.
WvdB a recu des honoraires des laboratoires Lundbeck,
Indivior, Mundipharma, Novartis, Bioproject, Eli Lilly
et Pfizer.
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