Baclofene dans I'alcoolo-dépendance
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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les mécanismes d’action
du bacloféne dans l'alcoolo-dépen-
dance

— Objectifs d'un traitement par baclo-
féne et sesindications dans1'alcoolo-
dépendance

— Modalités de prescription et de sur-

veillance et effets indésirables du
bacloféne

Introduction

L'alcool est la substance psychoactive
la plus consommeée en France et son
meésusage constitue un enjeu de santé
publique. Il est associé a une impor-
tante morbi-mortalité avec pres de
500000 déces par an imputables a
I'alcool, essentiellement par cancers
(30 %), maladies cardio-vasculaires
(25 %) et par affections digestives, en
particulierla cirrhose (15 %).La consom-
mation chronique avec dépendance
(définie comme « mésusage séveére »
dansle DSM V) concernerait 12,5 % des
hommes et 2,6 % des femmes [1].

Le mésusage d’alcool

Usage et mésusage

La consommation d’alcool fait partie
intégrante dela culture francaise. Une
grande majorité de personnes a une
consommation modérée et contrdlée
mais les proportions exactes d’absti-
nents et de consommateurs « modé-
rés » ne sont pas bien connues. En
terme de santé publique,'OMS recom-
mande, en population générale, de ne
pas dépasser 21 « verres » par semaine
chez 'homme (14 chez la femme),
4 verres par occasion (en raison des
risques liés a 'intoxication éthylique
aigué : coma éthylique, agressions,
accidents de la voie publique) et de ne
pas consommer d’alcool au moins 1 jour
par semaine. Un « verre » correspond a

| Y

[ =

une dose de 10 g d’alcool pur, ce qui
n’est pas toujours le cas des verres
« maison » (Fig. 1). LOMS déconseille
aussi toute consommation d’alcool en
cas de métier requérant de la vigilance,
pendant la grossesse et chez les per-
sonnes ayant une maladie chronique.

Au-dela de ces seuils de consomma-
tion,la version V du manuel américain
de psychiatrie (DSM V) parle de mésu-
sage d’alcool. Lemésusage dit « modéré »
correspond a une consommation exces-
sive « arisque » ou déja « a probléme ».
On peut considérer que le mésusage
« sévere » correspond al'alcoolo-dépen-
dance et qu’avec le temps, il existe un
risque de développer une dépendance
physique [2]. La version IV du manuel
séparait, en effet, le stade de « consom-
mation excessive » du stade d’« alcoolo-
dépendance » alors qu'il s’agit proba-
blement dun continuum (Fig. 2).

La dépendance a I'alcool
est une maladie

La maladie alcoolique est une maladie
bio-psychosociale. C’est la résultante
d’'une rencontre entre un individu et
un produit, ici I'alcool, & un moment
donné.La dépendance al'alcool est « 1a
perte de la liberté de s’abstenir de 'al-
cool ». Elle est caractérisée essentielle-
ment par 1) 'impossibilité de controler
la consommation d’alcool et 2) la pour-
suite de la consommation en dépit de
la connaissance de ses conséquences
négatives. Auniveau cérébral, la dépen-
dance met enjeule systeme de récom-
pense, commun a toutes les addictions.
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Figure 1. Un verre standard ou une « unité » contient 10 g d’alcool pur.
Quantité d’alcool pur = volume (en dL) X degré x 0,8 (densité de 1'alcool)
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Figure 2.

Mésusage d’alcool :
un continuum

de I'abstinence
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Figure 3. Structures impliquées dans le systéme de récompense du cerveau
humain : les neurones dopaminergiques sont localisés dans la substantia nigra
et T'aire tegmentale ventrale. Leurs axones se projettent dans le striatum.

Les conséquences de la dépendance ne
sont malheureusement pas restreintes
adesrisques somatiques mais atteignent
souvent les spheres familiale, profes-
sionnelle et parfois juridique. La prise
en charge d'un patient alcoolo-dépen-
dant est donc pluridisciplinaire. Elle est
meédicale mais aussi psychologique et
sociale. Elle passe pour certains patients
par unaccompagnement par des « pairs
aidants » comme les groupes de paroles
(ou groupes néphalistes) dont les plus
connus sont les Alcooliques Anonymes.

Sur le plan médicamenteux, plusieurs
molécules ont une AMM dans I'alcoolo-
dépendance. Les benzodiazépines sont
indiquées dans le traitement du

sevrage alcoolique. Trois molécules ont
'AMM dans le maintien de l'absti-
nence : la naltrexone (Revia®) depuis
1996, 'acamprosate (Aotal®) depuis
1987 et le disulfirame (Esperal®) depuis
1977.Cette derniére molécule, quia un
effet antabuse, est beaucoup moins
utilisée en raison 1) des effets secon-
daires potentiellement dangereux en
cas de consommation d’alcool et 2) du
mode d’administration qui requiert
habituellement un contrat tripartite
entre le médecin, le patient et une per-
sonne de 'entourage qui veille a la
prise du médicament. En septembre
2014,1e nalméféne (Selincro®) a obtenu
une AMM pour réduire la consomma-

tion d’alcool chez le patient dépendant
ayant une consommation d’alcool a
risque élevé, en association a un suivi
psychosocial continu.

Le bacloféne, une molécule
ancienne et bien connue

Le bacloféne est une molécule commer-
cialisée depuis 1974 sous le nom de
Liorésal®. C'est un analogue structural
du GABA, agoniste du récepteur
GABA-B. Son AMM a été obtenue pour
son action myorelaxante et anti-noci-
ceptive dans le traitement des contrac-
tures spastiques de la sclérose en plaque
et d’autres affections du systéme ner-
veux central. Depuis plusieurs années,
un certain nombre d’études expérimen-
tales chez I'animal et cliniques chez
I'homme ont mis en évidence une effi-
cacité du bacloféne dansl'alcoolo-dépen-
dance a des posologies efficaces
variables de maniere inter-individuelle.

En France, I'utilisation du bacloféne
dans le traitement de I'alcoolo-dépen-
dance a augmenté apresla parution en
2008 du livre du Dr Olivier Ameisen
dans lequel il relatait son histoire
personnelle [3]. A la suite de cette
publication et dans I'attente d’études
randomisées de grande ampleur, des
associations de médecins et de patients
se sont formées pour prescrire le médi-
cament hors AMM. La prescription « au
cas par cas » a été autorisée en avril 2012
parI'Agence francaise de sécurité sani-
taire des produits de santé (AFFSAPS).
En mars 2014, 1a prescription du baclo-
féne dans l'alcoolo-dépendance par
tout médecin avec remboursement a
été accordée mais dans le cadre d'une
recommandation temporaire d'utilisa-
tion (RTU) par 'Agence nationale de
sécurité du médicament (ANSM) [4].

Mécanisme d’action
du bacloféne
dans l'alcoolo-dépendance

Le systéme de récompense

Le systéeme de récompense est le point
commun de toutes les addictions. Les
structures cérébrales impliquées sont
l'aire tegmentale ventrale et la subs-
tance noire, le striatum ainsi que le
noyau accumbens et le cortex préfron-
tal (Fig. 3). Ce systéme fait intervenir
des neuromédiateurs et leurs récep-
teurs. Les médiateurs directement
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Groupe

Tableau I. Etudes contrdlées

Groupe Dose

Durée

Etude L bacloféne (B) placebo (P) bacloféene (mg) de suivi Abstinence 17 =
Non cirrhotiques
. B:14 (70 %) o
Addolorato (2002) 39 20 19 30 4 semaines P.4(211%) < 0,005 25%
. B:499%
Garbutt (2010) 80 40 40 30 12 semaines P.50.6 % NS NS
Cirrhotiques
. B:30 (71 %)
Addolorato (2007) 84 42 42 30 12 semaines P12 (29 %) 0,0001 NS

impliqués sont la dopamine, l'acide
gamma-amino-butyrique (GABA) et le
glutamate, alors que les opioides endo-
genes ont unrole plus indirect. Dans le
champ des addictions, ’hypothése
neurobiologique est basée sur le réle
central des neurones dopaminergiques.
Les agonistes GABA sont des inhibi-
teurs dopaminergiques qui agiraient
sur le systéme mésolimbique en blo-
quant 'effet de « récompense » des
produits psychoactifs.

Au plan pharmacologique, la nalt-
rexone et le nalméféne se fixent surles
récepteurs morphiniques, ils sont donc
formellement contre-indiqués en cas
de traitement substitutif des opiacés
(buprénorphine haut dosage ou
Subutex®, méthadone) en raison d'un
risque de sevrage. Lacamprosate agit
via un mécanisme glutamatergique.

Alcool, bacloféne
et récepteurs GABAergiques

L'acide gamma-amino-butyrique
(GABA) est le principal inhibiteur du
circuit de la récompense. Il agit sur
deux types de récepteurs : GABA-A et
GABA-B. La consommation chronique
d’alcool modifie I'équilibre entre les
différents neuromédiateurs avec une
diminution de l'effet du GABA. Le
sevrage en alcool se manifeste par une
sensation de manque et un « craving »
que l'on pourrait traduire par une envie
ou un besoin irrépressible de boire. Le
bacloféne est un agoniste du récepteur
GABA-B et pourrait restaurer l'effet
inhibiteur GABAergique. Néanmoins,
les mécanismes physiopathologiques
dubacloféne dans le systeme de récom-
pense restent a ce jour mal connus
[5-8]. Le bacloféne serait a l'origine
d’'une diminution du craving, comme
le serait aussi le nalméféne (Selincro®).
Il pourrait aussi agir sur I'anxiété
comorbide fréquente chez les patients
alcoolo-dépendants, sans que l'on

arrive toujours a déterminer s'il s’agit
d'un état préexistant ou non.

Plusieurs études ont été menées afin
d’établir I'efficacité du bacloféne dans
I’alcoolo-dépendance, d’abord chez
I'animal puis chez ’homme. Les don-
nées expérimentales chez 'animal
sont en faveur d'un réle important du
GABA et de ses récepteurs dans le cra-
ving. Lexpérimentation animale,
essentiellement chez des rats rendus
alcoolo-dépendants, met en évidence
des effets multiples, modulateurs et
dose-dépendants du baclofene sur la
réduction de la consommation de I'al-
cool [9-14].

Un mécanisme d’action suspensif
et dose-dépendant

Les seules études randomisées en
double aveugle dont nous disposons
pour le moment ont été menées a
faible dose, celles de 'AMM, sur une
durée relativement courte: 4 a 12
semaines chez un nombre restreint de
patients. Elles sont résumées dans le
Tableau I. La posologie de 'AMM ini-
tiale a visée antispastique est en effet
de 30 mg/jour a 75 mg/jour, répartie
en trois prises. Certains neurologues
préferent utiliser le baclofene per os a
haute dose, donc hors AMM, jusqu’a
300 mg/jour et ce pendant plusieurs
mois ou années, afin d'obtenir 'effet
escompté sur la spasticité [15].

L'étude d’Addolorato et al. en 2002
(39 patients, bacloféne 30 mg/j vs pla-
cebo, 4 semaines) était en faveur d'un
effet positif du bacloféne. Au terme de
I'étude, une abstinence était observée
chez 70 % des patients sous bacloféne
et chez 20 % des patients sous placebo
(p < 0,005) [16]. Le traitement était sus-
pensif. Létude de Garbutt et al. en 2010
(80 patients, bacloféne 30 mg/j vs pla-
cebo, 12 semaines en association a une
prise en charge bio-psychosociale), était
négative. Parmiles 76 % des patients qui

ont terminé 1'étude, aucune différence
n’a été observée entre les deux groupes
en ce qui concerne le pourcentage de
jours a forte consommation (= 5 verres/
jour) de 25 % dansles 2 groupes, de jours
d’abstinence, le délai de reprise du pre-
mier verre et de rechute avec reprise
d’une forte consommation ou le « cra-
ving ».Enrevanche, le bacloféne a dimi-
nué significativement I'anxiété par
rapport au placebo et sa tolérance a été
bonne [17]. Le D* Ameisen a publié sa
propre expérience, en constatantla sup-
pression du « craving » au bout de 5
semaines de traitement a une dose
maximale de 270 mg/j qu’il a ensuite
diminuée, en raison d’effets sédatifs, a
120 mg/j avec un maintien de I'absti-
nence a 9 mois. Le traitement avait par
ailleurs permis de contréler un trouble
anxieux comorbide sévére et ancien [18].

Plusieurs séries « empiriques » [19-21]
ont été menées chez des patients non
cirrhotiques, a forte dose ou a faible
dose et d’'une durée variable de
12 semaines a 12 mois, avec des résul-
tats similaires en termes d’efficacité et
de tolérance. Les patients déclaraient
diminuer leur consommation d’alcool
ou étre abstinents. Deux études ouvertes
[22-23] ainsi que nos données person-
nelles faisant I'objet d'une communi-
cation orale aux JFHOD 2015 [24]
incluent des patients cirrhotiques. Elles
montrent une amélioration significa-
tive des marqueurs biologiques de
consommation : GGT, ASAT et VGM et
dans le sous-groupe des patients cir-
rhotiques une amélioration significa-
tive de la fonction hépatique : augmen-
tation du TP et de 1'albuminémie,
diminution de la bilirubinémie [22-24]
et diminution du score de MELD [23].

Létude publiée en 2007 dans The Lancet
par Addolorato et al. est la seule étude
randomisée en double-aveugle chez
des patients ayant une cirrhose alcoo-
lique sévere (Child-PughB=48 % et C =
40 %). Au terme de I'étude (84 patients,
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bacloféne 30 mg/j vs placebo, 12
semaines), 30 patients (71 %) sous baclo-
féne étaient abstinents vs 12 patients
(29 %) sous placebo (p = 0,0001) et cette
abstinence était deux fois plus longue
dans le groupe bacloféne : 62,8 jours vs
30,8 jours (p =0,001).Le taux de rechute
(plus de 4 verres/j ou plus de 14 verres/
semaine) était plus faible dans le
groupe bacloféne apres 60 jours de trai-
tement (19 % vs 45 %). Surtout, une
amélioration des parametres biochi-
miques de fonction hépatique signifi-
cativement plus importante était
observée sous traitement : albuminé-
mie (p < 0,0001), TP-INR (p = 0,014),
ALAT (p = 0,02), bilirubinémie (p =
0,032) ainsi que la GGT (p = 0,015) [25].

Deux essais randomisés multicen-
triques comparant le bacloféne a forte
dose au placebo ont enfin débuté.
« Bacloville » a inclus 320 patients sui-
vis pendant un an en ambulatoire au
cours de laquelle le bacloféne pouvait
étre prescrit jusqu’ala dose de 300 mg/
jour. « Alpadir » a inclus 316 patients
suivis pendant 6 mois en centre spé-
cialisé en addictologie et le bacloféne
pouvait étre prescrit jusqu’ala dose de
180 mg/jour. Leurs résultats devraient
étre connus prochainement.

Un effet sur le syndrome
de sevrage

Plusieurs études ont montré une effi-
cacité significative du bacloféne dans
la prévention du syndrome de sevrage
en alcool [26], ce qui pourrait expliquer
la possibilité pour les patients traités
ayant une dépendance physique a
I'alcool de diminuer leur consomma-
tion d’alcool sans apparition des symp-
témes de sevrage.

Il ressort de ces études empiriques ou
randomisées que l'efficacité du baclo-
féne est dose-dépendant mais qu'il
existe aussi une grande variabilité inter-
individuelle. D’autre part, toutes ces
études évaluent la consommation décla-
rée d’alcool (CDA) en cours de traitement,
car le bacloféne utilisé seul est un trai-
tement suspensif et non curatif. A notre
connaissance, il n'y a pas de données
disponibles concernant la CDA a dis-
tance del'arrét du bacloféne, en dehors
de quelques cas de patients toujours
abstinents apres avoir arrété sponta-
nément leur traitement (données per-
sonnelles non publiées) probablement
grace a un accompagnement bio-psycho-
social quireste indispensable pour aider
le patient a modifier son mode de vie.

Objectifs d’un traitement par
bacloféne et ses indications
dans l'alcoolo-dépendance

Objectif : Jess is better

Il existe deux objectifs : 1) addictolo-
gique et 2) somatique.

De facon relativement nouvelle en
addictologie, le dogme de I'abstinence
comme seule solution a l'alcoolo-
dépendance a été peu a peu remis en
question. En effet, des cas de retour a
une consommation contrélée ont été
décrits. D'autre part, la disponibilité de
nouvelles molécules comme le baclo-
féne et le nalméféne permettent une
diminution et un contréle de la consom-
mation d’alcool. Les objectifs addicto-
logiques (arrét, diminution de la
consommation, consommation occa-
sionnelle) doivent étre adaptés au pro-
jet du patient. Ce projet est fondamen-
tal en alcoologie. Il a été montré que
I'accompagnement d'un projet person-
nel, éventuellement guidé par le prati-
cien, surtout en cas de pathologie soma-
tique associée, est souvent beaucoup
plus efficace qu'un projet imposé par
I'équipe soignante. D’ailleurs, la consta-
tation par le patient de la réduction de
sa consommation peut, comme en
tabacologie avec les substituts nicoti-
niques, renforcer son sentiment d’effi-
cacité personnelle et le mener vers un
projet d’abstinence dans un second
temps.

Du point de vue de 'hépato-gastroen-
térologue, l'objectif principal est — a
juste titre — I'abstinence totale en
raison du risque de poussée et d’aggra-
vation de maladie chronique qu’elle
soit hépatique ou pancréatique.
Néanmoins, on peut commencer chez
certains patients par une « réduction
des dommages ».On a en effet constaté,
chez des cirrhotiques traités par baclo-
féne, que, méme en cas de consomma-
tion d’alcool résiduelle (si celle-ci est
faible), une amélioration significative
de la fonction hépatocellulaire est
possible [27]. Ce traitement semble
particulierement intéressant chez les
patients ayant une cirrhose mixte post-
VHC et alcoolique. I peut permettre a
ces patients d’entrer dans le systéme
de soins et de bénéficier de traitements
antiviraux puissants. Lassociation aux
nouveaux antiviraux est théorique-
ment possible puisque le bacloféne a
une élimination quasi exclusivement
rénale. Enfin, la prescription d'un tel

traitement par I'hépato-gastroentéro-
logue a un patient qui ne souhaite pas
rencontrer un addictologue, situation
souvent rencontrée en pratique quo-
tidienne, peut aussi faciliter la ren-
contre avec 1'équipe d’addictologie
dans un deuxiéme temps. Une colla-
boration étroite entre hépato-gas-
troentérologues et addictologues est
doncfondamentale pour optimiserla
prise en charge du patient alcoolo-
dépendant.

Lobjectif du traitement peut donc étre,
sans sevrage préalable, une diminution
de la consommation d’alcool jusqu’a
une consommation dite « a faible
risque » (seuils de 'OMS) voire une
consommation nulle. Leffet préventif
du bacloféne sur le syndrome de
sevrage permet ce mode d’utilisation.
I1 peut aussi s’agir du maintien de
I'abstinence chez un patient ayant un
fort craving résiduel malgré le
sevrage.

Les indications du bacloféne retenues
dans le cadre de la RTU sont celles qui
ont été mises en évidence dans les
études et séries empiriques sus-citées.
Ce sont : 1) «’'aide au maintien de
I'abstinence apres sevrage » et 2) « la
réduction majeure de la consomma-
tion telle que définie par 'OMS chezles
patients alcoolo-dépendants a haut
risque en échec des autres traitements
disponibles ».

Modalités de prescription
et de surveillance et effets
indésirables du bacloféne

Tout d’abord, rappelons encore une fois
qu’avec une prise en charge pluridisci-
plinaire, le patient alcoolo-dépendant
a de meilleures chances de réussite.

Initiation du traitement

La prescription de bacloféne est ouverte
a tout médecin mais elle est soumise
au cadre de la RTU [28]. Les informa-
tions concernant les patients traités
doivent étre colligées sur le site www.
rtubaclofene.org ot toutes les informa-
tions sont disponibles. En pratique, on
commence par une phase de « titra-
tion » dont le but est de trouver la dose
minimale efficace entrainant une
indifférence a I'alcool. La dose initiale
recommandée est de 15 mg/jour, répar-
tie en trois prises pendant 2 ou 3 jours.
Laugmentation des doses se fait par
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paliers de 2-3 jours avec I'ajout d'un
demi-comprimé supplémentaire a cha-
cune des 3 prises jusqu’a obtenir une
dose quotidienne de 30 mg. Ensuite,la
dose est augmentée d'un comprimé
par jour tous les 3 jours jusqu’al’appa-
rition de l'effet anti-craving du baclo-
féene. En cas d'effet secondaire, il est
conseillé d’allonger la durée des paliers
et d’attendre quelques jours supplé-
mentaires avant d’augmenter la dose.
En cas de persistance des effets indési-
rables, on peut redescendre au palier
inférieur pendant quelques jours avant
dereprendre pluslentement]’augmen-
tation.

Cette phase de « titration » doit étre
réévaluée régulierement par le pres-
cripteur tant sur l'efficacité que sur la
tolérance, le but étant de trouver pro-
gressivement la dose minimale effi-
cace avec le moins d'effets secondaires.
LANSM conseille d'évaluer la situation,
de préférence en consultation, toutes
les 2 semaines. Certains patients fragiles
peuvent étre vus toutes les semaines,
éventuellement en alternance avec le
meédecin traitant oul'addictologue. Ces
consultations fréquentes permettent
aussi au patient de nouer une relation
de confiance, une « alliance thérapeu-
tique », avec les soignants. A partir de
la dose de 120 mg/j, le prescripteur est
tenu de solliciter I'avis d'un médecin
expérimenté dansla prise en charge de
I’alcoolo-dépendance (psychiatre,
addictologue, médecin en CSAPA).
Toute posologie supérieure a 180 mg/
jour ou supérieure a 120 mg/jour chez
un patient agé de plus de 65 ans doit
faire l'objet d'une décision collégiale au
sein d'un CSAPA ou d'un service hospi-
talier spécialisé en addictologie. Enfin,
la dose maximale autorisée est de
300 mg/jour [28].

Le traitement comportera idéalement
un suivi pluridisciplinaire hépato-gas-
troentérologique, addictologique, psy-
chologique et social. On pourra y asso-
cier des techniques de relaxation, du
sport, une participation a un groupe de
parole mais aussi des thérapeutiques
dites « alternatives » (Qi Gong, sophro-
logie, yoga...) qui semblent présenter
un intérét mais dont'évaluation reste
a faire.

Précautions d’emploi

Lélimination du bacloféne étant quasi
exclusivement rénale (> 85 %), il faut
impérativement vérifier la fonction
rénale avant toute prescription.
Laugmentation de la posologie doit étre

trés lente en cas d'insuffisance rénale
modérée. Le traitement est contre-indi-
qué en cas d'insuffisance rénale sévére.
Une surveillance étroite est nécessaire
en cas d’association a un ou plusieurs
médicaments pouvant avoir un impact
significatif sur la fonction rénale (diu-
rétiques, anti-hypertenseurs, etc.).

L'utilisation du bacloféne doit étre
théoriquement prudente en cas d’in-
suffisance hépatique [28, 30] mais
dans les études menées chezle patient
cirrhotique, notamment Child-Pugh C,
les effets secondaires n'étaient pas dif-
férents, ni en fréquence ni en intensité,
que chez les autres patients. Non seu-
lement la fonction hépatocellulaire ne
se dégradait pas, mais au contraire elle
s’améliorait parallélement a la dimi-
nution de la CDA sous traitement.
Aucun cas d’aggravation de la fonction
rénale n’a été mis en évidence chezles
patients cirrhotiques [27].

Le bacloféne doit étre utilisé prudem-
ment en cas de trouble psychotique,
d’état confusionnel ou dépressif, d’af-
fection vasculaire cérébrale ou d'insuf-
fisance respiratoire. Il ne faut pas hési-
ter a demander 'avis d'un psychiatre
en cas de suspicion de trouble psycho-
tique.Lépilepsie est une contre-indica-
tion dans la RTU, probablement en
raison de la dose utilisée. LAMM ini-
tiale suggérait aux doses « normales »
un renforcement du traitement anti-
épileptique et une surveillance étroite.
Pour ce qui concerne les patients ayant
eu des crises convulsives généralisées
de sevrage, les risques ne sont pas trés
clairs et la prudence s’impose. En cas
d’hypertonie sphinctérienne préexis-
tante, la survenue possible d'une réten-
tion aigué d’'urine nécessite une utili-
sation prudente du bacloféne.

Ainsi, les contre-indications sont peu
nombreuses. Le bacloféne ne doit pas
étre prescrit en cas d’hypersensibilité
a cette molécule ou a l'un de ses exci-
pients, en cas d’'intolérance au gluten
et en cas de grossesse et allaitement
parmanque de données. Concernant les
insuffisances d'organes, on peut consi-
dérer que le bacloféne n’est pas recom-
mandé en cas de pathologie neuro-
psychiatrique instable et en cas
d’'insuffisance rénale, cardiaque, pul-
monaire incontrélée.

Interactions médicamenteuses

Le bacloféne peut étre utilisé en cas de
traitement substitutif morphinique
(méthadone, buprénorphine haut
dosage ou Subutex®).

Il n'existe théoriquement pas d’inter-
action avec les nouveaux antiviraux
utilisés dans I'hépatite chronique
virale C.

Enrevanche, une surveillance particu-
liére est nécessaire en cas d’association
avec différentes classes médicamen-
teuses:

— lestraitements diurétiques pouvant
mener a une insuffisance rénale
fonctionnelle avec un risque de sur-
dosage en baclofene ;

- les antihypertenseurs en raison du
risque d’hypotension artérielle ;

- les antidépresseurs tricycliques en
raison durisque d’augmentation de
I'hypotonie musculaire ;

- les dépresseurs du systéme nerveux
central en raison d'une augmenta-
tion du risque de sédation ;

— les dérivés de la L-Dopa.

Surveillance et effets indésirables

Les effets indésirables du bacloféne
sont ceux déja connus dans le cadre de
son AMM initiale. Sont souvent obser-
vés un effet sédatif ou de somnolence
surtout en début de traitement, d'une
asthénie, parfois des nausées ou une
hypotension.Ils sont dose-dépendants
mais surtout observés quand le traite-
ment est initié trop rapidement. Il n'est
donc pas recommandé aux patients de
conduire en phase de titration du
bacloféne, surtout s’ils ressentent ces
effets indésirables.

La possibilité d’événements tels que
dépression respiratoire, confusion, ver-
tiges, céphalées, insomnie, état eupho-
rique, ataxie, tremblements, hallucina-
tions ou sécheresse buccale est moins
fréquente. Plus rarement, on peut obser-
ver des troubles de I'accommodation,
destroubles de transit a type de vomis-
sements, constipation ou diarrhée, une
hyperhydrose, une éruption cutanée
oul'aggravation d'une dysurie préexis-
tante. En général, ceux-ci restent non-
graves et sont réversibles a I'arrét du
traitement. Toutefois, en raison de 1'uti-
lisation de doses plus fortes, ces effets
ont conduit a de plus nombreux arréts
de traitements et de nouveaux événe-
ments sont survenus. Un cas de cyto-
lyse hépatique significative liée au
bacloféne a été rapporté, avec retour a
lanormale des transaminases 13 jours
aprés l'arrét du traitement [29]. En
2009, dans une étude des cas d’exposi-
tion au bacloféne observés entre 2003
et 2007 parles 10 centres antipoison et

19

=
o
9
S
&
|
X




de toxicovigilance francais (CAPTV),
291 cas d’effet indésirable notable ont
été recensés. Parmiles 95 cas d’exposi-
tion au seul bacloféne, 36 étaient
symptomatiques et 11 étaient séveres
(coma, convulsions ou complications
cardio-respiratoires). Les doses au-dela
desquelles étaient apparus les pre-
miers signes neurologiques s’éten-
daient de 30 mg (somnolence) a 50 mg
(délire, hallucinations, confusion), et
celle au-dela de laquelle étaient appa-
rus coma et convulsions était de 200
mg (ingestion en une prise dans un
contexte suicidaire) [31].

Etant donné le fait que I'utilisation du
bacloféne, a ses débuts, dans 1’alcoolo-
dépendance n’était pas codifiée, on
peut considérer que ces effets indési-
rables, surtout observés en raison de
fortes doses, étaient liés en partie a une
méconnaissance du produit. Avec le
temps et 'expérience, une meilleure
tolérance peut étre le plus souvent
obtenue par un bon ajustement des
doses. Des paliers tres progressifs sont
nécessaires lors dela titration du baclo-
féne ainsi qu'un retour temporaire au
palier inférieur en cas de survenue
d’effet secondaire notable et, si celui-ci
est contrélé, une réaugmentation plus
lente des doses peut étre envisagée afin
d’en prévenir la réapparition. Tous les
effets secondaires doivent étre rappor-
tés au centre de pharmaco-vigilance.

Pharmacocinétique

Par voie orale, le bacloféne est rapide-
ment et complétement absorbé au
niveau du tube digestif et atteint la
concentration plasmatique maximale
entre 30 mn et 1h 30 aprésl'ingestion.
La demi-vie plasmatique du baclofene
est en moyenne de 3 a 4 heures. Chez
certains patients, la dose doit étre
répartie en 4 prises au lieu de 3 en rai-
son d'une diminution de l'effet du
médicament au bout de 4 heures. Le
bacloféne est faiblement métabolisé
avec un métabolite inactif. Enfin, le
bacloféne est éliminé sous forme inchan-
gée par voie rénale. En 72 heures, 75 %
de la dose est excrétée par voie rénale
dont 5 % sous forme de métabolites, le
reste de la dose étant éliminé dans les
selles.

Certaines équipes de recherche ont
réussi a mettre au point le dosage du
bacloféne plasmatique par spectromé-
trie de masse. Des études pharmacoci-
nétiques visant a mieux comprendre
la variabilité interindividuelle se

mettent en place, autant chez des
volontaires sains que chez des patients
alcoolo-dépendants traités [32, 33].

Conclusions

L'alcool reste un véritable enjeu de
santé publique. Le bacloféne, dont
I'existence est ancienne, a suscité un
engouement important, répondant
probablement a une attente tant des
patients que des alcoologues devant les
limites de la thérapeutique disponible
jusqu’alors. A ses effets antispastique,
antinociceptif et anxiolytique déja
connus s’ajouterait un effet « addicto-
lytique », notamment sur le craving.
Les études observationnelles ou contrd-
lées ont confirmé cet effet méme pour
des doses relativement faibles de
bacloféne. Les effets secondaires ou
arréts de traitements pour mauvaise
tolérance ont été décrits surtout lors de
son utilisation a forte dose. Un traite-
ment par baclofene doit étre prescrit
apres évaluation de la balance béné-
fices/risques puis surveillé de maniére
rapprochée, le but étant, par une adap-
tation posologique individuelle, de
rechercher sans précipitation la dose
minimale efficace pour laquelle une
disparition du « craving » est ressentie.

Il est important de rappeler que la prise
en charge de l'alcoolo-dépendance
repose en grande partie surl'accompa-
gnement socio-psycho-éducatif dans
lequel le patient doit pouvoir s’inscrire
au gré de ses éléments motivationnels
au sevrage. A cela, les molécules ayant
une AMM dans l'alcoolo-dépendance
et le bacloféne constituent une aide, un
support mais en aucun cas une solution
dissociée de cette prise en charge
globale. Les résultats des études
« Bacloville » et « Alpadir » et 'arrivée
prochaine de '’AMM pour le baclofene
permettront de confirmerl'impact que
cette molécule a initié dansla prise en
charge de I'alcoolo-dépendance.
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LES CINO POINTS FORTS

Le bacloféne est un agoniste GABAergique qui a une action suspensive
sur le craving (envie irrépressible) et devrait étre prescrit au long cours.

Son effet est dose-dépendant avec une grande variabilité inter-
individuelle et certains patients nécessitent de fortes doses a atteindre
progressivement.

Il peut étre utilisé en cas de maladie alcoolique du foie, probablement
meéme au stade de cirrhose décompensée, mais il faut étre vigilant en
cas d’'insuffisance rénale.

Sa prescription doit faire 'objet d'une rigoureuse balance bénéfice-
risque et est encadrée pour le moment par une RTU www.rtubaclofene.
org.

Le traitement par bacloféne doit s’inscrire dans une prise en charge
globale du patient : médicale, psychologique, sociale et addictologique.
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Questions a choix unique

Question1

Dans quelle situation le bacloféene est-il contre-indiqué ?

. Patient traité par méthadone ou buprénorphine
. Insuffisance hépato-cellulaire

. Pancréatite chronique calcifiante

. Insuffisance rénale sévere

. Alcoolo-dépendance physigue
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Question 2

Qui est autorisé a prescrire le bacloféne ?

. Uniquement le médecin traitant

. Uniguement le psychiatre

. Uniquement I'hépato-gastroentérologue
. Uniquement l'addictologue

. Tout médecin
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Question 3

Quelle dose de bacloféene doit-on utiliser dans l'alcoolo-dépendance ?

A. 30 mg/j
B. 120 mg/j
C. 300 mg/j
D. 440 mgl/j
E. Ladose minimale efficace
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