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Objectifs pédagogiques
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Recommandations *

pas plus de 21 / 14 « verres » par semaine
pas plus de 4 verres par occasion VN ey =
LJI aalcoB! €n cas de maladie chronique (un ballon)

pas d alcool en cas de grossesse “(“[ﬁf@ ]

Pastis
2d, de
un « verre » A snend

a$adahid@ RQ AW e
RAYAydziazy RS tQSaLy &e .

50 000 décés par an ** R4 B whisky

"

A cancers (30%) Nl @ st
A cirrhose (15%) 25035 ol

Planteur

A maladies cardio-vasculaires (25%) 2., dé thum

a 50° + jus dorange

* SFA Alcoologie Addictologie, 2003 ** Guérin et al. InVS. BEH, 2013
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consommation
excessive

un continuumde I&bstinence a la dépendance * fF FTAY Rdz R23IYS

*American Psychiatric Association. DSM-5, 2013
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Maladie bio-psycho-sociale
rencontre entre un individu et un produit a un moment donné

personnalité, histoire personnelle et familiale

société, entourage, exposition, habitudes
f systéme de
géenes, modifications neuro-biologiques récompense

: cérébral
‘.-—-n
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Systeme de récompense cérébral

cortex
préfrontal

glutamate
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Traitements médicamenteux (1)
AAMM

traitement du sevrage alcoolique : benzodiazépines
Yl Ay O AaBstinenkeS  f Q

naltrexone (Revia®), acamprosate (Aotal®), disulfirame (Esperal®)

" réduction de la consommation : nalméfene (Selincro®)
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Traitements médicamenteux (2)

A RTU - Bacloféne
ancien (1974) et bien connu (Liorésal®) en neurologie

action myorelaxante et anti-nociceptive : contractures spastiques
élimination rénale > 75%

agoniste du recepteur GABA-B : GABA-ergique

Inhiberait la voie dopaminergigue




JFHCJD

Journées Francophones d'Hépato- gastroemérologu
& d'Oncologie Digestive <= p

a SOl y A atiébdu Babofene

cortex
préfrontal

glutamate
AW

opioides endogenes

BACLOFENE

aire tegmentale ventrale
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ACAMPROSATE
cortex .
préfrontal .

glutamate @
AW

opioides endogenes

BACLOFENE

aire tegmentale ventrale
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Etudes randomisées a faible dose

Groupe Groupe Dose Durée de Abstinence
bacloféne placebo bacloféne suivi
(B) (P) (mg)

Non cirrhotiques
Addolorato (2002) 4 semaines B: 14 (70%) <0,005 25%
P: 4 (21,1%)

Garbutt (2010) 12 semaines B: 49,9% NS NS
P: 50,6%

Cirrhotiques

Addolorato (2007) 12 semaines B: 30 (71%) 0,0001
P: 12 (29%)

Etudes randomisées a forte dose : résultats en attente

Bacloville
320 patients ¢ 1 an - ambulatoire - 300 mg/jour max

Alpadir
316 patients - 6 mois - centre spécialisé en addictologie ¢ 180 mg/jour max
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Etudes empiriques : intérét de doses plus élevées

A Dr Ameisen « Le dernier verre » *
Auto-l RYAYA&UNI 0A2Y RS o011 Of 2 ¥3§ y&avihg
« craving» : envie ou besoin irrépressible de boire, urgence a consommer

A Séries « empiriques » - observatoires
I aplus fortes doses, de durée variable (12 semaines a 12 mois)

I de tres hautes doses (max 400 mg/j) ont permis a certains patients de
RAYA y'dZS NJ ¥ 2 I\INI]\I$\CI$y1\IL] f SdzNR @ 2 yazvyYYl
A 132 patients, 49 perdus de vue
A Dose de bacloféne médiane = 145 mg/j
A 59% abstinents, 28 % consommation a faible risque
A 83 % traités a 12 mois

* Ameisen O. Le dernier verre 2008 ** Rigal L et al. Alcohol and Alcoholism 2012
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suspen5|f et dose- dependant

A Effet via une diminution du craving
A Action sur les signes de sevrage *
A Efficacité dose-dépendante

A Grande variabilité interindividuelle

A Effet suspensnc
i LIk RS R2YYSS RAadagubasléféde £ RA & U
I quelques cas de patients toujours abstinents apres avoir arréte
ALRYOGFYSYSYUd £ Sdz2NJ OGN AGSYSYy (=
YNLES RS fQFOO2¥%¥ac AySYSyYy (G LJaeé OK

* Liu J et al. The Cochrane Library 2013 ** Lison H et al. JFHOD 2015
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Baclofene et cirrhose

Child Pugh Dose Durée de Fonction

Etudes A/B/C(%) bacloféne suivi hépatique

- TP 0.014
Addolorato (2007) 12/40/ 48 30mg 12 semaines - albuminémie <0.0001

®bilirubinémie 0.032

Yamini (2014) : nd 30 mg 12 mois ®MELD <0.0001

- TP <0.001
Lison (2015) 65/17/18 30 ¢ 210 mg 12 mois - albuminémie 0.007

®bilirubinémie 0.026

Apas plus doeffets secondaires neuro
A pas de dégradation de la fonction hépato-cellulaire, au contraire

Aaucun cas doaggravation de | a fonct
A prudence : surveillance rapprochée *

* Rolland B et al. Thérapie 2014




Prescription du baclofene

A Ouverte a tout médecin
A Soumise au cadre de la RTU www.rtubaclofene.org
A Suivi pluridisciplinaire conseillé +++

A Indications ¢ RTU
I Réduction de la consommation

i Maintiendef QI 0 & apkeysevgade S
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Objectifs du traitement Less is better

A Objectif addictologique : celui du patient
i [ NBRdAzOUOAZ2Y LISdzi YSYSNI t fQl oa
i1 O02YLI AYSYSYyld RQdzy LINR2S{ LISNE

A Objectif somatique : celui du médecin
I Abstinence : maladie alcoolique du foie ou du pancreas
| 1¢ étape : réduction de la consommation / réduction des dommages **
"t NB a ONJR LJI A ZyabtroedtemilbgiieQ K S LI G 2
wSYy O2Yy iNBE dzASlH IMNDAzNRR | RARI @ (120 2 I A

* SFA Alcoologie et addictologie 2015 ** Barrault C et al. JFHOD et EASL 2014
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A Balance bénéfice-risque

A Fonction rénale

I Insuffisance rénale => surdosage en baclofene
I Attention aux médicaments influant la fonction rénale

A Epilepsie
I Contre-indication aux fortes doses (RTU)
I Quid des patients ayant fait une crise consulsive de sevrage ?

A Pathologie neuropsychiatrique instable : avis psychiatre ++
A Insuffisance cardiaque ou pulmonaire incontrolée
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Initiation du traitement progressive

A Titration : trouver la dose minimale efficace
I Dose initiale 3x5 mg/jour
i 1dAYSYOalr dAaz2y LI NJ LI
SO
>

i 9y OlFla RQSTTFSI
ARdAzNBES RS&a LI f A
A attention a la conduite au début

a a
S NEA

A Seuils critiques
i dés120mgfjourY | OA & RQdzy
I des 180 mg/jour (120 mg/jour > 65 ans)
décisioncollégiale:/ { ! t ! 2dz & SNIA
I dose maximale autorisée : 300 mg/jour

Ot 2t 23dzS

a LA




t S dintdra@ions médicamenteuses

Atla RQAYUSNI OUAZY | @BSO
I TSO traitements substitutifs aux opiacés
(méthadone, buprénorphine haut dosage ou Subutex®)
| nouveauxanti-dA NI} dzE RS € QKSLI GAGS OAN

A Surveillance nécessaire
i diurétiquesO NA &1j dzS RQAYyadzFFA Al yOS NB
i antihypertenseursO NA 41l dzS RQKe L2 GSyairzy |
i P YOARSLINS&A&SdzZNE (GNROeOf AljdzSa o
I dépresseurs du systeme nerveux central (risque de sédation)
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Effets indésirables et Surveillance

A Effets indésirables dose-dépendants

I Quand ? Début de traitement ou initiation trop rapide
Lesquels ? Effet sedatif, somnolence, asthénie, nausees, hypotension
Généralementnon-I N} ¥Sa S NBOYSNBAOE Sa t
Déclaration au centre de pharmaco-vigilance

A Surveillance rapprochée

I Consultation frequente / 2 semaines
A en alternance avec addictologue
A alliance thérapeutique
i tF&d RQIFINNBUO ONMXzillf Rdz GNI}AGSYSyYy
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Perspectives

A Une AMM ?

résultats des études « Bacloville » et « Alpadir & é

A Dosage du bacloféne plasmatique

études pharmacocinétiques : comprendre la variabilité interindividuelle

A OBADE - AN

Observatoire national des patients traités par Baclofene
pour Alcoolo-5 9 LISY Rl YOS RI ya fgdStioen@roldgid A O 9
RS £ Q! bDI

camille.barrault@chicreteil.fr
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Baclofene : les 5 points forts

A Agoniste GABA ayant une action suspensive sur le craving
(prescription au long cours)

A Effet dose-dépendant avec une grande variabilité
interindividuelle, nécessitant parfois de fortes doses, a
atteindre progressivement

A Utilisation possible méme au stade de cirrhose décompensee,
aveCOA dAt I YOSZ madlshAngedénaleSy OI a

A Prescription aprés balance bénéfice/risque,
encadrée par une RTU : www.rtubaclofene.org

A Association & une prise en charge globale :
médicale, psychologique, sociale et addictologique




