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Quintessence

® Malgré les controverses autour du disulfirame, il résiste toujours
parmi les médicaments prescriptibles pour le traitement de I'addiction a
I'alcool.

® Leffet pharmacologique principal du disulfirame consiste dans le blo-
cage de I’enzyme aldéhyde déshydrogénase (ALDH), provoquant ainsi la
réaction disulfirame-éthanol avec des symptomes typiques (flush, trans-
piration, céphalées, vomissement, etc.

® Une pharmacothérapie peut étre efficace de deux facons: 1) effet phar-
macologique direct sur des anomalies biologiques qui sont a la base
d’'un symptome particulier, 2) induction d'un état physique et/ou
psychique particulier induisant secondairement une adaptation (par ex.
comportementale).

® Le disulfirame représente une anomalie pharmaco-thérapeutique tout
a fait particuliere. Habituellement, on considére un médicament comme
efficace lorsqu’il déploie son effet pharmacologique (c’est la base des
controles par placebo). Or, le disulfirame est prétendument efficace
lorsqu’il ne déploie justement pas son effet pharmacologique.

Introduction

L'addiction est un domaine en pleine effervescence
pour ce qui est de la recherche et de la conceptualisa-
tion de modeles de compréhension et de modeles de
soins. Cependant, malgré un certain dynamisme ob-
servé durant les dernieres décennies, la pharmacothé-
rapie des addictions reste un aspect peu développé.
Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expli-
quer ce retard. Historiquement, le domaine de 'addic-
tologie a longtemps été dominé par des points de vue
d’abord moraux (I'addiction est un péché, etc.), puis
sociaux (I'addiction est un phénomene sociétal). C’est
ainsi que peuvent s’expliquer certaines attitudes mora-
listes pesant toujours sur le débat public, et pas seule-
ment sur le débat public. Rien d’étonnant donc que
Iindustrie pharmaceutique, trés sensible aux risques
de stigmatisation associés au monde des addictions,
se montre plutot réticente a investir dans la recherche
de nouvelles substances thérapeutiques.

Dans ce contexte, I'histoire du succes du disulfirame et
surtout sa «survie» sur le marché ne devraient pas trop
surprendre, et ceci malgré les controverses qui ont ac-
compagné toute son histoire clinique. C’est ainsi que,
malgré la concurrence de la naltréxone et de 'acam-
prosate, arrivés sur le marché dans I'indication au cou-

rant des années 90, le disulfirame semble résister
parmi les médicaments prescriptibles pour le traite-
ment de I’addiction a I’alcool. Si nous ne disposons pas
de chiffres concernant sa prescription en Suisse, des
données aux Etats-Unis montrent que pour 2007,
25% des patients qui recevaient un traitement pour leur
addiction a I’alcool étaient traités par disulfirame [1].
Le disulfirame a été introduit comme traitement poten-
tiel de l'addiction a l'alcool dans les années 50 aux
Etats-Unis. Depuis le XIXe siecle, cette substance avait
été utilisée pour accélérer la production de caoutchouc.
En effet, en 1937, il avait non seulement été observé que
des travailleurs exposés au disulfirame présentaient des
symptomes physiques désagréables apres avoir bu de
I'alcool, mais que beaucoup d’entre eux avaient par la
suite décidé de rester abstinents [2]. De cette observa-
tion est finalement née I'idée de développer a partir du
disulfirame un traitement addictolytique.

L'effet pharmacologique principal du disulfirame
consiste dans le blocage de I'enzyme aldéhyde déshy-
drogénase (ALDH) qui est responsable du métabolisme
de l'acétaldéhyde en acétate, 'acétaldéhyde étant lui-
méme un métabolite de I’alcool. La réaction disulfirame-
éthanol provoque les symptomes suivants: flush, trans-
piration, céphalées, vomissement, tachycardie, dyspnée,
vertiges et étourdissement. D’autres effets, plus graves,
peuvent apparaitre: dépression respiratoire, confusion,
ataxie, insuffisance cardiaque congestive, crise d’épilep-
sie, ces effets pouvant conduire au déces.
Indépendamment des effets d’interaction avec 1'alcool,
le disulfirame peut avoir des effets secondaires qui sont
légers dans la plupart des cas, comme de la fatigue, des
céphalées, une dermatite allergique, des problemes
sexuels et une dysgueusie. Il faut cependant mention-
ner le risque d’hépatotoxicité, les hépatites toxiques in-
duites par le disulfirame pouvant étre potentiellement
létales. Lincidence de ce type d’hépatites fatales est
d’environ 1 sur 30000 cas par années de traitement [3].
Si ce chiffre peut sembler faible au premier abord, il
faut le considérer a la lumiere des évaluations cotlits/
bénéfices.

De nombreuses publications se sont penchées ces der-
nieres décennies sur la question de I'efficacité du disul-
firame dans le maintien de I’abstinence, soulevant sou-
vent des doutes quant a cette efficacité. Les deux
articles présentés se proposent un autre objectif: celui
d’analyser la pertinence éventuelle de I'intégration de
cette prescription aux modeles thérapeutiques envisa-

1 La deuxieme partie de cet article paraftra dans le numéro 35
de Forum Médical Suisse.
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geables. Ces articles devraient donc répondre aux deux

questions suivantes:

— Avec quels concepts thérapeutiques validés pour-
rions-nous (au moins théoriquement) justifier I’utili-
sation de disulfirame?

— Quelle serait spécifiquement l'utilité du disulfirame
dans ces modeles? Autrement dit, au lieu de se
poser la question: «Le disulfirame est-il efficace?»,
nous nous poserions la question: «Le disulfirame
peut-il étre efficace?»

Modéeles d’'action thérapeutique

Une pharmacothérapie peut étre efficace de deux fa-
cons qui, par ailleurs, ne s’excluent pas mutuellement.
Premierement, un médicament peut avoir un effet
pharmacologique direct sur des anomalies biologiques
qui sont & la base d’un symptome particulier. Il peut par
ex. corriger un probléme métabolique. Deuxiemement,
il peut induire un état physique et/ou psychique parti-
culier qui dans un deuxiéme temps va induire une
adaptation (par ex. comportementale) de la part du pa-
tient. Un antidépresseur pourrait par ex. d’'une part
corriger un déséquilibre de neurotransmetteurs, et/ou
d’autre part représenter une perturbation a laquelle
une adaptation de l'organisme va devoir répondre.
Cette adaptation (physique ou psychique) représente le
mécanisme thérapeutique.

Différents modeles théoriques d’une action thérapeu-
tique peuvent donc étre avancés:

1 un effet pharmacologique direct,

2 un processus de conditionnement,

3 un effet de dissuasion,

4 un effet d’«amorce de conscientisation».

Nous allons dans ce premier article discuter de la qua-
lité du premier modele théorique dans une perspective
rationnelle. Le deuxiéme article portera sur les trois
autres modeles, c’est-a-dire sur les modeles «psycholo-
giques». Nous nous poserons chaque fois la question si
le disulfirame — et surtout son mode d’application —
peut satisfaire les conditions pour étre un traitement
selon le modele discuté.

Disulfirame: effet pharmacologique direct?

Nous pouvons donc, au moins hypothétiquement, consi-
dérer la possibilité d’un effet pharmacodynamique direct,
sans adaptation nécessaire de 'organisme. La méthode
standard pour corroborer un tel effet est celle de ’étude
randomisée controlée par placebo. Tant quune étude
méthodologiquement bien conduite de ce type n’a pas été
effectuée, il n'y a pas d’intérét a réaliser des études de
comparaison entre traitement (i.e. disulfirame + acam-
prosate ou disulfirame + naltrexone) ni a réaliser des
études qui tenteraient de démontrer que le disulfirame
potentialise un autre traitement puisqu’il n’a qu'un effet
dissuasif et n’a pas d’effet pharmacologique direct.

Des revues récentes ont vu une remise en cause de I'ef-
ficacité du disulfirame [4]. On retrouve ainsi réguliére-
ment dans des guidelines réputés des mentions que
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I'évidence d’une efficacité du disulfirame manque. Le
Practice Guideline for the Treatment of Patients With
Substance Use Disorders, Second Edition de 'American
Psychiatric Association [5] rapporte par ex: «Without
adjunctive psychotherapy, the utility of disulfirame may
be limited, in part because of low rates of medication
adherence» et «Controlled trials have not demonstrated
any advantage of disulfirame over placebo in achieving
total abstinence, delaying relapse, or improving em-
ployment status or social stability ...»

Les Guidelines for Biological Treatment of Substance
Use and Related Disorders de la World Federation of
Societies of Biological Psychiatry indiquent [6]: «Data
on the efficacy of disulfirame are mixed», «compelling
evidence that disulfirame increases abstinence rates is
lacking» et «the efficacy evidence for disulfirame is
inconsistent and that there is more often negative
evidence on other outcome measures such as relapse».
Une revue germanophone récente [7] conclut: «Die
Wirksamkeit von Disulfiram konnten kontrollierte kli-
nische Studien nicht zweifelsfrei bestitigen.»

Dans une revue suisse [8], on lit: «Ainsi, aucune des
études susmentionnées n’a réellement pu prouver
I'efficacité du disulfirame en termes d’abstinence a long
terme.» Et encore: «Aucune étude n’a pu démontrer
lefficacité du disulfirame lorsque ce dernier est pris
sous contrdle d’un tiers, pharmacien, soignant, policier,
conjoint. En effet, soit pour des questions d’ordre mé-
thodologique (ni groupe-contrdle ni randomisation) soit
parce que I'effet de la prise en charge adjuvante au trai-
tement de disulfirame n’a pas été évalué, soit enfin en
raison de I’absence de différence significative entre les
groupes sous disulfirame ou sous placebo, aucun des
auteurs n’a pu affirmer que la prise du disulfirame sous
supervision était une condition indispensable a son
efficacité.»

Un des problemes souvent évoqué est que I’évaluation
de Tefficacité de disulfirame serait méthodologique-
ment limitée par 'impossibilité de mener des études en
double aveugle puisque les patients peuvent aisément
vérifier (en consommant de I'alcool) s’ils appartiennent
au groupe disulfirame ou placebo. Si on considere déja
ce biais méthodologique, qui devrait normalement
jouer a I'avantage du disulfirame, le résultat décevant
des études devrait peser encore plus lourd en défaveur
de cette substance.

Or, les mémes revues et guidelines qui concluent & un
doute sur I'efficacité du disulfirame, le conseillent quand
méme en essayant de justifier son utilisation pour des
cas spéciaux ou dans des settings particuliers [5-8].
Ces settings particuliers mentionnés sont prioritairement
ceux qui privilégient des aspects de «lien» et «d’engage-
ment». Par exemple, il est précisé que I'efficience est aug-
mentée si le disulfirame est administré dans le contexte
d’un contrat avec un membre de la famille ou une autre
personne de confiance [5]. Il est donc argumenté que
c’est le «paquet» incluant le disulfirame qui serait effi-
cace. En fait, des études comparant le disulfirame donné
sans supervision avec du disulfirame prescrit avec super-
vision ont pu mettre en évidence un avantage pour le trai-
tement supervisé. Si cet argument semble a premiére vue
convaincant, une critique plus approfondie révele une er-
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reur d’argumentation (cf. fig. 1 ). En effet, si la com-
paraison b dans la figure 1 montre un avantage pour le
disulfirame supervisé, elle n’indique pas encore la per-
tinence du disulfirame dans le «paquet». Pour la dé-
montrer, il serait nécessaire de conduire des études
controlées comparant le «paquet avec disulfirame»
contre le «paquet sans disulfirame». De telles études
n’ont cependant jusqu'a présent pas été réalisées
(comparaison ¢ dans fig. 1).

Mais le disulfirame peut-il raisonnablement
étre un médicament?

Le disulfirame représente une anomalie pharmaco-
thérapeutique tout a fait particuliere.

Un médicament efficace est communément censé in-
duire un effet pharmacologique sur I'organisme a la
suite duquel on devrait constater une amélioration
du trouble ou du dysfonctionnement ciblé. Prenons
I'exemple des antidépresseurs: un antidépresseur est
censé développer un certain effet sur le cerveau (par ex.
sur la recapture de monoamines). Cet effet est supposé
étre une cause nécessaire a 'effet thérapeutique. Si cet

Disulfirame
Supervisé

Disulfirame
Mon supenvisd

Traitement référence Traitement reférence
Maon supenvisd Suparvisé
Figure 1

Pour corroborer I'hypothese d'un effet du «paquet disulfirame +
supervision», la comparaison avec un paguet «comparateur +
supervision» (comparaison c¢) devrait montrer un avantage pour
le paquet «disulfirame + supervision». De telles études ne sont
cependant pas disponibles.

effet pharmacologique + efficace
Medicament
pas d’eﬁe? pas efficace
pharmacologique
effet pharmacologique —— pas efficace
Disulfirame
pas d'effet
pharmacologigue sfficace
Figure 2

Le disulfirame un médicament? Ce serait une anomalie.
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effet pharmacologique est absent, on exclut logique-
ment tout lien entre un effet thérapeutique observable
et I'application du produit. C’est sur cette dialectique
que se base I'exigence des études controlées par pla-
cebo. En d’autres termes, on considére en temps nor-
mal qu'un médicament devrait étre efficace «quand il
agit», et en retour inefficace «quand il n’agit pas».
Qu’en est-il donc du disulfirame? L'objectif thérapeu-
tique d’un traitement au disulfirame est I’abstinence.
S’il s’agissait d’'un médicament selon la compréhension
formulée ci-dessus, il devrait étre efficace «quand il
agit» et inefficace «quand il n’agit pas» (fig. 2 EX).
Or c’est le contraire qui se produit pour le disulfirame:
quand il déploie son effet pharmacologique «thérapeu-
tique» (I'effet éthanol-disulfirame), ¢’est qu’il n’est pas
efficace, le patient ayant consommé de 1'alcool. En
absence de l'effet pharmacologique, on est censé le
considérer efficace. On doit donc espérer qu’il n’agisse
pas pour qu’il agisse!

Pour conclure

En prenant compte des arguments exposés, serions-
nous d’accord d’appliquer ce principe a d’autres médi-
caments? Serions-nous d’accord d’accepter des effets
secondaires a condition que l'effet pharmacologique
primaire n’ait pas lieu? Serait-ce acceptable pour un
traitement oncologique ou antidépresseur?

En fait, ne devrions-nous donc pas conclure d’une part
a la non-efficacité pharmacologique prouvée du disul-
firame, mais d’autre part tout simplement a une impos-
sibilité logique d’une efficacité pharmacologique?
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