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Introduction

L’alcool est la substance psychoactive la plus consommée en France, méme si sa
consommation diminue depuis 40 ans (1). Avec 13 millions de consommateurs
réguliers, la France est en 2003 le sixieme pays le plus consommateur d’alcool selon
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), majoritairement sous forme de vin (60 %).
En plus de la dépendance qu’il peut engendrer, I'alcool peut étre responsable de
manifestations morbides aigues (troubles du comportement a l'origine de prise de
risques et d’accidents) ou chroniques (cirrhose, atteintes neurologiques, cancers des
voies aérodigestives supérieures). Limpact dune consommation d’alcool sur la
mortalité est difficile a mesurer car il peut intervenir directement sur la mortalité ou
indirectement en tant que facteur aggravant de nombreuses pathologies. On distingue

ainsi les causes de mortalité totalement liées a 1'alcool (maladies endocriniennes,
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nutritionnelles et mentales, maladies cardiovasculaires et du systéme digestif) et les
causes de mortalité partiellement liées a I'alcool (cancers, diabéte, épilepsie, accidents
et suicides, AVC, ACFA). Ainsi I'Inserm, en se fondant sur trois catégories de déces
directement imputables a l'alcool (cirrhose, cancers des voies aéro digestives
supérieures et psychose alcoolique) a recensé 22 200 décés en 2002 alors qu’en
considérant 'ensemble des déces ou l'alcool pourrait intervenir comme « cause
associée », 45 000 déces avaient été comptabilisés en 1995 et 52 000 en 1985. En 2009
un rapport publié par Catherine Hill (1 bis) recensait 49 000 décés (soit 9% de tous
les décés), 36 500 hommes (soit 13% de tous les décés) et 12 500 femmes (soit 5% de
tous les décés) majoritairement agés de plus de 65 ans.

La mortalité augmente de maniere tres significative a partir d'une consommation de
85g d’alcool par jour mais un simple verre d’alcool par jour augmente déja la

mortalité.

La consommation a probléme concerne un patient sur 5 en Médecine Générale.

Les traitements disponibles a ce jour sont peu efficaces, et I’alcool reste responsable de

situations dramatiques pour lesquelles les interventions médicales sont décevantes.

Un traitement potentiel des troubles liés a I'alcool est médiatisé depuis l'article d’O
Ameisen en 2004 (2) et surtout son livre en 2008 (3). Il s’agit du bacloféne a haute
dose, que ce médecin a testé sur lui-méme avec un succées inattendu. Ce traitement n’a
pas encore été évalué de fagon incontestable dans cette indication, bien que les études
préliminaires semblent prometteuses. Il est donc prescrit par certains, hors AMM, que
ce soit par l'indication ou par la posologie. De nombreux patients, chez qui les
traitements conventionnels de prévention de la rechute ont échoué, réclament ce
traitement a leur médecin traitant. L’Agence du Médicament a initialement
déconseillé cette prescription en adressant une « mise en garde » aux médecins en juin
2011, alors que deux études randomisées multicentriques ont débuté. En juin 2012
FANSM a assoupli ses recommandations en permettant la prescription « au cas par
cas » apres échec des autres thérapeutiques.

Une RTU (Recommandations Temporaires d'Utilisation) devrait étre octroyée fin 2013

en attendant les résultats des études en cours.
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Alcoolo-dépendance : Définitions, Causes et

Conséquences

1 : Définitions et Classifications
1.1. Définition de ’addiction

Le terme d'addiction est un vieux vocable frangais trouvant son étymologie dans le
terme latin ad-dicere © « dire a » au sens de donner, d'attribuer quelqu'un a quelqu'un
d'autre en esclavage, si bien que l'esclave était dictus ad, « dit a » tel maitre. En ce
sens l'alcoolique serait celui qui est « dit a » 1'alcool, comme le drogué est celui qui est
« di a » a la drogue, le boulimique « a » la faim, le joueur « au » jeu, le fumeur « au »

tabac Addico, comme verbe, signifie adjuger la personne au débiteur créancier.

La définition opératoire de 1 ' addiction de Goodman (1990), retenue par bon nombre
d'auteurs parce qu'elle offre une facilité d'intégration aux troubles appartenant aux
addictions, ne fait pas de distinction entre la dépendance physique et psychique. Cet
auteur propose une critériologie pour le diagnostic du trouble addictif qui permet de

mettre en évidence cette série de relations (4) :

A - impossibilité de résister aux impulsions a réaliser ce type de comportement ;
B-sensation croissante de tension précédant immédiatement le début du
comportement ;
C - plaisir ou soulagement pendant sa durée ;
D - sensation de perte de controle pendant le comportement ;
E - présence d'au moins cinq des neuf critéres suivants :
1 - préoccupation fréquente au sujet du comportement ou de sa préparation.
2 -intensité et durée du comportement plus importantes que souhaitées a
I'origine.
3 - tentatives répétées pour réduire, controler ou abandonner le comportement.
4 - temps considérable consacré a préparer le comportement, a I'entreprendre, ou
a se remettre de ses effets.

5 -survenue fréquente du comportement qui empéche le sujet d'accomplir ses
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obligations professionnelles, scolaires, universitaires, familiales ou sociales.

6 -activités sociales, professionnelles ou récréatives sacrifiées du fait du
comportement.

7 -perpétuation du comportement, bien que le sujet sache qu'il cause ou aggrave
un probléme persistant ou récurrent d'ordre social, financier, psychologique ou
physique.

8 -tolérance marquée : besoin d'augmenter l'intensité ou la fréquence pour
obtenir l'effet désiré, ou diminution de l'effet procuré par un comportement de
méme intensité.

9 - agitation ou irritabilité en cas d'impossibilité de s'adonner au comportement.
F- certains éléments du syndrome ont duré plus d'un mois ou se sont répétés

pendant une longue période.

1.2. Définition de 1’alcoolisme

Le terme d'alcoolisme a été créé en 1849 par Magnus Huss, il succede au terme
d'ivrognerie utilisé jusqu'alors. Plus d'un siecle apres la création du terme,
I'alcoolisme reste toujours aussi difficile a définir. Etre alcoolique : est-ce trop boire,
mal boire ? Est-ce dévier l'alcool de ses usages conviviaux et sociaux ? Souffrir

physiquement et psychiquement de la boisson ?

Les définitions quantitatives deviennent désuetes et abandonnées, elles ne servent
qu'a fixer une limite d’alcoolisation : limite arbitraire car elle varie en fonction de
facteurs biologiques (sexe, équipements enzymatiques de dégradation de I'alcool) et en

fonction de facteurs environnementaux.

L'OMS et la société francaise d’alcoologie recommandent de ne pas dépasser :
® chez I'homme : 21 verres par semaine pour un usage régulier

® chez la femme : 14 verres par semaine pour un usage régulier et pour un usage

ponctuel, pas plus de quatre verres par occasion.

Un verre standard contient 10 g d'alcool.
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Verres standards selon ['organisme mondial pour la sante.

Actuellement les impératifs de santé publique plaident en faveur d'outils
internationaux validés qui facilitent la comparaison des populations traitées et
I'évaluation des interventions. L'un des outils les plus utilisés en milieu clinique est le
DSM 1V, valide et reproductible, recommandé au niveau international, qui permet la
distinction entre abus et dépendance. Les différents tableaux des définitions du DSM
IV sont les suivants :
Dépendance : mode d'utilisation inadapté d'une substance conduisant a une altération
du fonctionnement ou a une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la
présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, & un moment quelconque
d'une période continue de douze mois :

- Tolérance, définie par 1'un des symptomes suivants :

Besoin de quantités notamment plus fortes de la substance pour obtenir une

intoxication ou l'effet désiré,
. Effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme quantité de la
substance.

- Sevrage caractérisé par 1'une ou l'autre des manifestations suivantes :
. Syndrome de sevrage caractéristique,
. La méme substance (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou éviter
les symptomes de sevrage.

- La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une
période plus prolongée que prévue.

- Il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou
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controler l'utilisation de la substance.

- Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la
substance, a utiliser le produit, ou a récupérer de ses effets.

- Les activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées

ou réduites a cause de l'utilisation de la substance.

1.3. Classification de I’alcoolisme

La Société Francaise d'Alcoologie (SFA), dans ses recommandations pour la pratique
clinique publiées en 2001 et validées par I'’Agence Nationale d’Accréditation des
Etablissements de Santé (ANAES), actuellement la Haute Autorité de Santé (HAS),
redéfinit le vocabulaire 1ié a lalcool (5) (6) en s’appuyant sur un modéle médical,
sans doute réducteur mais pratique.

Le non-usage est défini par une absence de consommation de boissons alcoolisées. Le
non-usage peut étre primaire ou secondaire. Dans ce dernier cas, on parle
d’abstinence.

L’'usage est défini par toute conduite d’alcoolisation ne posant pas de probléme pour
autant que la consommation reste modérée, c’est-a-dire inférieure ou égale aux seuils
de dangerosité définis par ’OMS et prise en dehors de toute situation a risque ou de
risque individuel particulier.

Le mésusage : la SFA définit trois groupes de « consommateurs a problémes » ou
trois conduites d'alcoolisation problématique :

L'usage a risque caractérise toute conduite d'alcoolisation, ponctuelle ou réguliere,
ou la consommation est supérieure aux seuils définis par 1'OMS, et non encore
associée a un quelconque dommage médical, psychique ou social, et/ou a une
dépendance, mais susceptible d'en induire a court, moyen et/ou long terme. L'usage a
risque inclut également les consommations égales ou méme inférieures aux seuils de
I'OMS lorsqu'elles sont prises dans une situation a risque (conduite de véhicules,
travail sur machines dangereuses ou a un poste de sécurité, ... situations qui
requiérent vigilance et attention) et/ou lorsqu'il existe un risque individuel particulier
(consommation d’autres produits psychoactifs susceptibles de potentialiser les effets
de T'alcool, pathologies organiques et/ou psychiatriques associées, notamment celles
qui exigent un traitement médicamenteux, modification de la tolérance du

consommateur en raison de son sexe, de son age, de son faible poids, de situations
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psychologiques ou physiologiques particuliéres — état de fatigue et surtout grossesse-).
L'usage nocif caractérise une consommation d'alcool induisant des dommages
somatiques, psycho-affectifs ou sociaux, en I'absence de dépendance. Cette catégorie
correspond a la définition de l'utilisation nocive a la santé de la CIM 10 ou abus de la
classification DSM IV.

L'usage avec dépendance de l'alcool (ou alcoolodépendance) caractérise la perte de
liberté de s'abstenir de consommer, et le fait de poursuivre la consommation, tout en
étant conscient des conséquences négatives. On distingue schématiquement la
dépendance physique qui se traduit cliniquement par l'installation d'une tolérance et
des signes de sevrage a l'arrét de la consommation d’alcool, et la dépendance
psychique qui se traduit par une pulsion a consommer des boissons alcoolisées pour en
retrouver les effets. Le diagnostic de dépendance n’est pas toujours facile a porter.

C’est pourquoi, on se réfere aux criteres du DSM IV.

2 :la notion de craving

Le craving (de l'anglais « désir ardent, appétit insatiable ») est une impulsion a
rechercher le produit et a le consommer de facon compulsive. Il n’y a pas de traduction
idéale en langue francaise. Il s'agit d'une sensation de tres forte intensité, comparable
a la soif ou a la faim. Ce désir similaire aux besoins naturels est une construction
psycho-comportementale.

Cela se traduit par une envie violente de consommer la substance dont on est
dépendant.

Il évolue généralement par acces avec extinction spontanée. Plus rarement, il peut
continuer avec des fluctuations. Il est lié a des mécanismes neurobiologiques
spécifiques des dépendances. Il est le reflet de la dépendance psychologique

Aspect émotionnel du craving : mal-étre intense, envie de reconsommer, parfois
accompagné de symptomes de manque physique.

Aspect cognitif: perte temporaire de la capacité de raisonner, de se remémorer les
informations habituellement bien intégrées sur la dépendance. Illusion que la
reconsommation ne sera que ponctuelle, que le craving disparaitra, et que sans
reconsommation l'acces de craving sera sans fin

Le craving est une cause majeure de rechute : plus il est élevé, plus la rechute est

probable.
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Aspects neurobiologiques du craving

Le craving étant une notion centrale dans I'alcoolo-dépendance, de nombreuses études
s’y sont consacrées et des classifications ont vu le jour.
Ainsi en 1999, une équipe hollandaise distingue 3 types de craving que les chercheurs
ont voulu sous-tendre par des mécanismes neurobiologiques différents.

Ils vont caractériser :

-un craving de «récompense » (« hédoniste ») (7)

Cette premiere dimension désigne le craving pour les propriétés gratifiantes et
stimulantes de I'alcool. Celles-ci résultent d'un dysfonctionnement du systeme
dopaminergique/opioidergique.

-un craving de « soulagement »

I ¢agit du craving dapaisement de tension, dune excitation ou dune
symptomatologie de sevrage. Il résulte dun dysfonctionnement du systeme
GABAergique et glutaminergique.

-un craving « obsessionnel »

Ce craving est défini par le manque de controle exercé sur l'intrusion de pensées
obsédantes concernant la consommation d’alcool par les difficultés de fonctionnement

qui en résultent. Il résulte d'un dysfonctionnement du systéeme sérotoninergique

3 : neurobiologie de I'alcoolisme

3.1. Le systeme de récompense

Le systeme de récompense regroupe plusieurs structures anatomiques situées dans le
systéme limbique de I'hémisphére droit : 'aire tegmentale ventrale (dans le tronc
cérébral), le Nucleus Accubens dans les ganglions de la base et 'amygdale & la partie
interne du lobe temporal. On appelle également ce systéme le systéme
mésocorticolimbique. Il est constitué principalement de neurones dopaminergiques
ayant leur origine dans l'aire tegmentale ventrale et leurs terminaisons dans le
Nucleus Accubens et 'Amygdale ; mais il existe également des projections vers le

cortex, en particulier le cortex préfrontal.
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Figure 1 : Le systéeme mésocorticolimbique

3.2. Les neurotransmetteurs

Nous venons de décrire le systeme dopaminergique au sein du systéeme de
récompense. Toutes les substances addictives ont la propriété daugmenter la
concentration de dopamine dans le nucleus accubens. Ce systéeme est lui-méme

modulé au niveau synaptique par 2 neurotransmetteurs antagonistes :

- Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur. Il a comme effets une
anxiolyse et une relaxation musculaire. Il se lie a 2 sortes de récepteurs : le GABAA et
le GABAB. L’alcool et les benzodiazépines agissent sur le récepteur GABAA. Le
baclofene et le GHB agissent sur le récepteur GABAB. Ainsi la transmission
gabaergique est accrue lors de prise de benzodiazépines, et lors d’'une alcoolisation
aigué, a travers le récepteur GABAA ce qui augmente la libération de dopamine. Lors
d’une alcoolisation chronique, il y a une « down régulation » qui aboutit a diminuer la

concentration de GABA.

- Le glutamate, un acide aminé, est au contraire le principal neurotransmetteur
excitateur du systeme dopaminergique. Il agit sur des récepteurs-canaux cationiques,

principalement le NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate). L’alcool, en se fixant au récepteur
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NMDA, diminue la transmission glutamatergique ce qui diminue la libération de
dopamine. Mais si la consommation est chronique, il est responsable d'une « up

régulation » qui augmente le nombre de récepteurs NMDA.

Prise en charge thérapeutique de ’addiction a 1’alcool

1: Consultation de repérage du malade alcoolo-dépendant (8)

1.1 Consommation Déclarée d'Alcool ou CDA
La CDA est évaluée en « verre standard » ou en unités internationales d'alcool (UTA).
Elle est fixée a 10-12 g d'alcool pur par verres. Elle évalue la quantité d'alcool ingérée
indépendamment du type de boisson car la taille des verres est inversement
proportionnelle a la teneur d'alcool de la boisson. On considére en effet qu'il y a autant
d'alcool dans un verre de vin, de biere ou de whisky.
La consommation déclarée d'alcool doit étre demandée de fagon systématique et
simple en considérant la consommation d'alcool comme facteur de risque au méme
titre que les antécédents personnels, familiaux, les habitudes alimentaires et 'activité
physique. Beaucoup de patients n'ont pas conscience d'une consommation exagérée
mais la minimisation, souvent mise en avant, a peu d'importance car il s'agit
d'apprécier cette consommation par rapport a un seuil d'intervention.
Rappelons que l'usage a risque est défini pour une consommation de plus de 21 verres
par semaine pour les hommes, 14 verres par semaine pour les femmes et 4 verres par
occasion ponctuelle, et que le concept « zéro consommation » reste la regle en cas de
grossesse et chez les enfants.
Ce recueil peut s'appuyer sur une approche standardisée appréciant : le nombre de
jours de consommation par semaine ou par mois, le nombre moyen de verres par
consommation, le nombre maximal de verres par occasion, le type de boisson
consommeée, le contexte de consommation, les moments préférés de consommation

dans la journée.

1.2. Questionnaires standardisés

De nombreux tests évaluant la consommation d’alcool existent mais nous détaillerons
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ici les trois questionnaires les plus largement utilisés en France : le DETA (acronyme
francais du CAGE), 'AUDIT et le FACE. Ces questionnaires ont une valeur de
repérage et non de diagnostic et ne seront intéressants qu’en association avec d'autres

outils ou d'autres signes.

1.2.1 DETA
Le DETA, acronyme de « Diminuer, Entourage, Trop, Alcool », est le questionnaire le
plus connu. Il a I'avantage d'étre simple et explore la consommation d'alcool sur la vie
entiere visant plus précisément le repérage des malades de I'alcool que les
consommateurs a risque.
Il est intéressant pour un repérage de masse des sujets dépendants (hopitaux,
prisons). Il est décevant en médecine générale.
Ce questionnaire est composé de quatre questions :
- Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre consommation de boissons
alcoolisées ?
- Votre entourage vous est-il déja fait des remarques au sujet de votre consommation ?
- Avez-vous déja eu l'impression que vous buviez trop ?
- Avez-vous déja eu besoin d'alcool dés le matin pour vous sentir bien ?
Deux réponses positives a ce questionnaire ou plus évoquent une consommation

nocive.

1.2.2 AUDIT (annexe 1)
LAUDIT ou « Alcohol Use Disorders Identification Test » a été développé par 1'OMS.
Il s'agit d'un auto-questionnaire composé de 10 questions. Il est destiné a la salle
d'attente.
Celui-ci explore la consommation d'alcool des patients au cours des 12 derniers mois.
Il utilise des questions relatives aux quantités et a la fréquence de consommation.
Ainsi, 'AUDIT semble plus pertinent pour assurer un dépistage relativement précoce.
Il classe les patients en trois groupes :
- un score inférieur a 7 pour les hommes et 6 pour les femmes relate des sujets
abstinents ou des consommateurs a faible risque. Dans ce cas, le médecin propose un
conseil de prévention primaire

- au-dela de ces chiffres et jusqu'a 12 inclus, nous sommes face a des consommateurs
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excessifs qui relévent d'une intervention bréve.
q

- Au-dela de 12, le sujet dépendant nécessite une prise en charge longue et complexe.

1.2.3 FACE (annexe 2)
Le FACE ou « Fast Alcohol Consumption Evolution» a été créé a la demande des
médecins généralistes. Ce questionnaire a les mémes qualités que TAUDIT en terme
de sensibilité et de spécificité mais il a été construit pour étre réalisé en face a face.
Une étude d'acceptabilité a montré une nette préférence des médecins généralistes et
des patients pour le FACE.
Chez I'homme, un score inférieur a 5 traduit un risque de mésusage d'alcool faible ou
nul. Un score compris entre 5 et 8 est le signe d'une consommation excessive probable.
Un score supérieur a 8 reflete une dépendance probable.
Chez la femme, un score inférieur a 4 traduit un risque de mésusage d'alcool faible ou
nul. Un score compris entre 4 et 8 est le signe d'une consommation excessive probable.

Un score supérieur a 8 reflete une dépendance probable.

Ces deux derniers questionnaires montrent des limites notamment chez les
adolescents et les personnes agées : chez les adolescents, plusieurs critéres peuvent
étre pris en compte tels que les différents produits consommés, 1'évaluation du
comportement ou du risque pour éviter tout probleme psychique comportemental
pouvant émerger a cet age.

Pour cette raison le DEP-ADO, « Dépistage de Consommation Problématique d'Alcool
et de Drogues chez les Adolescents» a été mis en place au Québec permettant de
distinguer trois niveaux -

- feu vert : niveau ne nécessitant pas d'intervention

- feu jaune: nécessite une intervention breve de conseil par les intervenants de
premier recours

- feu rouge : nécessite une intervention de soins faisant appel aux ressources d'aide
spécialisée.

Chez les personnes agées, I'AUDIT reste actuellement le seul outil validé en France.
On assiste a l'adaptation francaise d'un questionnaire américain, I'ARPS (Alcohol
Related Problem Survey) concu pour tenir compte du contexte dans 1'évaluation du

risque d'alcool.
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1.3. Evaluation du craving

11 existe de multiples moyens de mesures, tous étant des moyens subjectifs (9)

Nous en retenons 4 (les plus utilisées) :

- Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) (Anton et all. 1995) :

Il g’agit d’'un questionnaire comportant 14 items sous forme d’auto-questionnaire. Ils
déterminent deux sous-échelles de compulsion et dobsession et un score total
représentant le craving sur une a deux semaines.

Les questions se répartissent de la facon suivante :

Une question sur I'intensité du désir

Sept questions sur I'intensité de la compulsion et I'obsession pour I’alcool.

Quatre questions sur le controle de la pensée.

Deux questions sur la quantité 1’alcool prise.

Le score maximal est de 10 points
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- LCCR (Lubeck craving scale) (Veltrup, 1994) :

Il s’agit d’'un auto-questionnaire de 10 questions avec plusieurs sous-items.

Au final, il n’en résulte pas moins de 98 réponses.

La période étudiée par cette échelle étudie le craving sur les trois dernieéres années.
Du fait des nombreuses réponses a fournir, il n’est que trés peu utilisé en pratique.

- Alcohol Craving Questionnaire (ACQ) (Singleton, 1994) :

Il comporte 47 items dont le score est établi a 'aide d’échelle visuelle analogique a 7
points (échelle de Likert). Chaque item renvoie a I'une des dimensions considérées
comme représentatives du craving : désir de boire, intension de boire, perte du
controle de la consommation d’alcool, anticipation des effets bénéfiques de
I'alcoolisation et recherche d'un soulagement vis-a-vis de symptomes de sevrage ou
d’affects négatifs.

- Ordinal Craving Scale:

La craving peut étre mesuré a I'aide d’échelle visuelle analogique semblable a celle
utilisée pour mesurer 'intensité de la douleur.

On peut mesurer de 0 & 10 ou de 0 a 7 (échelle de Likert).

Ces échelles ont 'avantage d'une utilisation clinique et pratique efficace mais ne
rendent pas compte des aspects partiels du phénomene de craving a cause de son
aspect unidimensionnel. Du fait de sa simplicité d’utilisation, c’est celle le plus

utilisée dans les études.

2: Marqueurs biologiques « classiques »

Ces tests ne sont pas utiles pour le dépistage car ils sont peu sensibles : ils ne
permettent de repérer qu'une faible proportion de patients ayant une consommation
d’alcool a risque ou nocive. Cependant, des résultats élevés sont souvent dus a 1’alcool.
Ces analyses étant effectuées en routine puisqu’elles font souvent partie de batteries
d’analyses systématiques, un taux élevé devrait faire évoquer au clinicien un

diagnostic de consommation nocive ou d’alcoolodépendance.

2.1. Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (yGT)

Il s’agit d’'une enzyme de membrane qui intervient dans le métabolisme du gluthation.

Elle est présente dans de nombreux organes : les reins, le pancréas, le foie, le
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duodénum et l'intestin gréle. Son taux plasmatique physiologique est d'origine

hépatique.

Les taux sériques de la GGT augmentent en réponse a une consommation d’alcool de
facon variable. La corrélation entre les taux de GGT et la consommation d’alcool est
habituellement modérée (r = 0,30 a 0,40 chez les hommes ; 0,15 a 0,30 chez les
femmes) et il est assez difficile de prévoir quel buveur réagira & une consommation
excessive par une élévation des GGT. Les GGT ne réagissent pas a une dose unique
d’alcool a moins que le patient ait des antécédents d’alcoolisation excessive .Les taux
de la GGT réagissent a des niveaux de consommation réguliere méme faibles, mais en
général une consommation excessive prolongée est nécessaire pour faire passer une
proportion importante de buveurs au dessus des valeurs de référence des laboratoires.
Une consommation réguliere est plus susceptible d’augmenter ces taux qu'une
consommation épisodique et I'importance de la consommation (c’est-a-dire le nombre
de verres bus par jour) semble devoir étre importante pour agir sur ce taux. Les GGT
augmentent plus rapidement avec la reprise d'une consommation d’alcool chez ceux
qui ont des antécédents d’alcoolisation excessive et particulierement si le taux de la
GGT a déja été élevé. Alors que les GGT diminuent habituellement au cours de la
premiére semaine qui suit l'arrét de la consommation excessive, la vitesse de
décroissance est variable, en particulier 1l existe une atteinte hépatique
concomitante .En tant qu’outil de dépistage, le taux des GGT est limité par sa
sensibilité relativement médiocre. Seuls 30 a 50% des buveurs excessifs en population
générale ou en médecine de ville ont un taux élevé, bien qu’il arrive que le
pourcentage soit inférieur a 10%. Dans ces contextes, la spécificité varie de 40% a

presque 90%.

2.2. Volume Globulaire Moyen (VGM)

Il a été établi depuis des années que le volume moyen des globules rouges augmentait
avec la consommation d’alcool. Chez les buveurs excessifs, la majorité des cas de
macrocytoses se produit en présence de taux de folates normaux, sans anémie et ne
répond pas au traitement par les folates. La durée de vie d'un globule rouge étant de
120 jours, plusieurs mois peuvent étre nécessaires pour que des modifications de la
consommation d’alcool se refletent sur le VGM. Une consommation excessive et

prolongée semble étre nécessaire pour augmenter le VGM en I'absence de carence en
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folates, d’atteinte hépatique ou d’hémorragie. Il n’existe pas d’études expérimentales
démontrant une augmentation du VGM chez des volontaires sains a l'issue d’'une
administration unique d’alcool. La régularité de la consommation est importante.
Dans les cas d’alcoolodépendance, le VGM peut continuer a augmenter apres I'arrét de
la consommation. Le VGM est d’'une utilité limitée en tant qu’outil de dépistage a
cause de sa sensibilité médiocre, en général inférieure a 50%. En médecine générale,
le VGM détecte moins de 20% des buveurs excessifs. Néanmoins, le VGM est plus
spécifique que les GGT dans la plupart des populations, avec des spécificités

supérieures a 90%.

2.3. Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT)

Il s’agit de la transferrine désialylée. 80% des molécules de transferrine comportent 2

chaines de polysaccharides se terminant par 4 résidus terminaux d’acide sialique.

Le taux de CDT (carbohydrate transferrin) a été trés largement étudié en tant que
test biochimique marqueur d'une consommation d’alcool excessive. Le taux de CDT
augmente chez les patients consommant 50 a 80 g d’alcool par jour pendant au moins
une semaine. Apres l'arrét de l'alcool, le taux de CDT redevient normal avec une
demi-vie de 15 jours chez la majorité des patients, mais le retour a la normale peut
étre plus rapide. Des études ont démontré que la CDT est plus efficace pour le
repérage des buveurs excessifs chroniques que pour le repérage des buveurs dont la
consommation est a risque ou simplement élevée. La CDT est aussi plus efficace pour
le repérage des patients alcoolodépendants que pour ceux dont la consommation
d’alcool est élevée, qu’ils soient ou non dépendants. Dans une étude récente de
dépistage en population générale concernant 1 863 sujets, la sensibilité et la
spécificité de la CDT étaient respectivement de 60% et 92% chez les hommes et de
29% et 92% chez les femmes. Il s’agissait de consommateurs excessifs rapportant des
consommations de 80 g d’alcool par jour au cours du mois précédent pour les hommes
et de plus de 40 g pour les femmes. L’avantage le plus important du dosage de la CDT
tient au pourcentage assez faible de faux positifs (spécificité élevée). Cependant, les
faux positifs peuvent se produire a cause de la présence du variant génétique D, du
syndrome des glycoprotéines déficientes en hydrates de carbone (CDG syndrom -
Congenital Disorders of Glycosylation ou Carbohydrate-Deficient Glycoprotein), d'une

cirrhose biliaire, d'un carcinome hépatocellulaire, d’'une cirrhose du foie d’origine
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virale, d'une greffe de pancréas ou de rein ou de la consommation de médicaments
destinés a traiter ces affections. Il n’existe pas de données sur le taux de la CDT qui

permettrait de prédire la morbidité ou la mortalité

3: Autres marqueurs

3.1. Transaminases (10)
L'aspartate aminotransferase (ASAT)
Cette enzyme catalyse le transfert réversible d'un groupement aminé de l'acide
aspartique a l'acide alphacétoglutarique pour former l'acide glutamique et l'acide
oxaloacétique. Elle est présente dans la plupart des cellules des eucaryotes et
participe au shunt acide malique-acide aspartique. Un taux élevé d'ASAT montre une
altération hépatique plutot qu'une consommation excessive d'alcool.
L'alanine aminotransferase (ALAT)
Cette enzyme est trouvée presque exclusivement dans le cytoplasme hépatique et est
impliquée dans le métabolisme des acides aminés. L'/ALAT peut étre libérée dans le
sang comme la conséquence d'une augmentation de la perméabilité membranaire ou
d'une nécrose membranaire, secondaire a une altération des hépatocytes.
Les deux enzymes ASAT et ALAT ont été utilisées comme marqueurs biologiques
d'une alcoolisation chronique. Les concentrations sériques de ces enzymes augmentent
dans ces conditions, probablement comme la cytolyse hépatique. Ces enzymes, comme
la GGT ne sont pas assez sensibles pour détecter la totalité des probléemes liés a
I'alcool. Cependant, il a été montré que le rapport ASAT/ALAT peut étre utilisé pour
distinguer une hépatopathie liée a 'alcool d'une autre hépatopathie. Comme la valeur
de I'ASAT est souvent plus grande que la valeur de 'ALAT dans les hépatopathies
alcooliques, un rapport supérieur a 2 suggere que l'alcool pourrait étre a l'origine de

I'hépatopathie.

3.2. La ferritine (11)
Une hyperferritinémie (parfois >1000 ng/L) est observable chez l'alcoolique en
I'absence de toute cytolyse et de surcharge en fer (du fait d’'une stimulation de
synthése de la ferritine par lalcool), associée dans la moitié des cas a une
hypersidérémie. Apres sevrage, le fer se normalise en moins d’'une semaine alors que

la décroissance de la ferritine est plus lente pour se stabiliser apres trois mois
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d’abstinence. En pratique, il faut donc réfréner la pratique du taux de ferritine en
situation d’alcoolisme aigu et/ou chronique sous peine d’avoir nombre de faux

diagnostics d’hémochromatose ;

3.3. Les triglycérides

Les triglycérides (également appelés triacylglycérols ou triacylglycérides ou TAG)
sont des glycérides dans lesquels les trois groupements hydroxyle du glycérol sont
estérifiés par des acides gras. Ils sont le constituant principal de 1'huile végétale et des
animales. La valeur normale est de 0,4 a 1,4 mmol/L. Ils sont peu spécifiques et
peuvent étre augmentés dans de nombreux cas tels que l'alcoolisme ou la prise de
médicaments (bétabloquants notamment). Une alcoolisation excessive de courte durée

est insuffisante a leur augmentation.

4: Les différentes thérapeutiques

Actuellement, 2 médicaments ont 'autorisation de mise sur le marché en France dans
l'aide et le maintien de 'abstinence chez le patient alcoolo-dépendant : 'acamprosate
et la naltrexone.

Deux autres médicaments sont utilisés dans la prévention des rechutes de

I'alcoolodépendance : le disulfiram et ’épitomax.

Un dernier traitement va probablement obtenir une AMM en France d’ici peu: le

nalméféne.

4.1. Thérapeutiques du maintient de 'abstinence

4.1.1. L’acamprosate (Aotal®)
Dérivé calcique de syntheése de 'homotaurine, ’Acamprosate est une molécule proche
de la taurine, agoniste de 'acide gamma-amino-butyrique (GABA). Le GABA pourrait
diminuer la consommation d’alcool au moyen de trois mécanismes : une stimulation
des récepteurs GABA, une action sur le systéeme opioide et une action sur les
membranes cellulaires.
Il se prescrit jusqu’a 9 comprimés par jour, répartis en 3 prises.

Les principaux effets secondaires répertoriés sont : céphalées, diarrhées, nausées et
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vomissements.

En 2004, une méta analyse reprend 17 études en double aveugle, comprenant en tout
4087 patients. (12)

Nous notons une abstinence continue a 6 mois chez 36% des patients sous
acamprosate versus 23% pour le groupe placebo (p< 0,01). Il faut traiter 7,5 patients
pour avoir un abstinent.

A un an, nous obtenons chez 1600 patients une abstinence chez 23% des patients sous
acamprosate versus 13 pour le placebo (p<0,01).

Nous notons peu d’effets secondaires (diarrhée, dose dépendante, qui régresse en

quelques jours). Par contre il y a peu d’effet sur le craving.

Début 2011, la collection Cochrane a fait une revue de littérature recensant 6915
patients sur des études allant de 2 a 12 mois. (13)

En comparaison au placebo, 'acamprosate augmente significativement ’abstinence
continue rapportée par les patients (25% versus 17%) et le nombre de jours
d’abstinence cumulés (11 jours de plus), mais n’a pas d’effet sur la proportion

d’alcoolisations massives, ni sur le taux de GGT.

En 2012, une méta analyse reprend 22 études en double aveugle, comprenant 1317
femmes et 4794 hommes alcool dépendants dans 18 pays différents ayant regu de
lacamprosate per os versus un placebo montre une supériorité de 'acamprosate avec
une augmentation de 10,4% et un OR de 1,49 du nombre de jour d’abstinence, et une
augmentation de 11% et un OR de 1,9 de nombre de jour sans consommation
excessive. L’acamprosate est bien toléré et a montré une meilleure observance que le

placebo. (14)

4.1.2. La naltrexone (Revia®)
Il s’agit d'un antagoniste opiacé agissant préférentiellement sur les récepteurs de type
p. En se fixant sur les récepteurs opioides, la naltrexone bloque le relargage de
dopamine et diminue les effets de plaisir et de récompense de 1’alcool.
En 2001, une méta analyse étudiant 7 études randomisées controlées comparant la
naltrexone a un placebo, a montré une supériorité de la naltrexone par rapport au
placebo (14 versus 23%) concernant les rechutes et le maintien de ’abstinence sur une

durée de 12 semaines de traitement. (15)
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En 2004 Bouza et coll. ont étudié la naltrexone ainsi que 'acamprosate dans une méta
analyse de 33 études. Nous notons que le naltrexone diminue la rechute par rapport
au placebo (OR : 0,62) mais il n’y pas d’effet significatif sur I'abstinence & court terme.
Les données sont insuffisantes pour juger de lefficacité au long terme (c’est a dire a
un an). (16)

La collaboration Cochrane (17) a établi une revue de littérature en 2011:
recensement de 7793 patients sur 50 études dont I'étude COMBINE (18) (19), la
plus grande en nombre de patients.

La naltrexone diminue le risque de 17 % de consommer excessivement par rapport au

groupe controle et augmente de 4% les jours sans consommation.

Il existe également une diminution du GGT de 10 points en moyenne apres
traitement.

Par contre, 1l existe de nombreux effets secondaires dont les plus fréquents sont des
signes fonctionnels intestinaux et une sédation.

A un an, les patients sous naltrexone ont 14% de risque en moins de retomber dans un
alcoolisme massif, et 6% de risque en moins de reconsommer de 1’alcool.

Quand i1l y a de nouveau consommation d’alcool, les patients sous naltrexone

consomment 10 grammes de moins que les patients sous placebo.

En 2013, une méta analyse étudiant des études randomisées et controlées a montré
une supériorité de la naltrexone par rapport au placebo concernant la durée

d’abstinence mais sur une courte période. (20)

Naltrexone versus acamprosate :

En 2013, une méta analyse portant sur 64 études randomisées controlées comparant
la naltrexone ou l'acamprosate a un placebo a montré une supériorité de
lacamprosate sur le maintien de 'abstinence et une supériorité de la naltrexone sur

la diminution du craving et le I'alcoolisation aigue. (21)

4.2. Thérapeutique de la prévention des rechutes

4.2.1 Le disulfiram (Esperal®)
L’Esperal® (disulfiram) n’a pas d’AMM dans le cadre de l'aide au maintien de
I'abstinence, mais dans la prévention des rechutes au cours de I'alcoolodépendance.

(22) (23)
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Ingéré avant la consommation d'alcool, i1l peut aider a déconditionner le patient
alcoolique en provoquant chez lui la peur d'une réaction d'aversion s'il prend de
I'alcool. Cette réaction est attribuable au fait que ce médicament interfere avec le
processus normal de dégradation de I'alcool en inhibant la production d'une enzyme
hépatique, 'aldéhyde déshydrogenase qui entre en jeu dans le métabolisme de
I'acétaldéhyde, produit intermédiaire de l'oxydation de l'alcool. La consommation
d'alcool entraine donc une accumulation d'acétaldéhyde dans le sang, ce qui se traduit
par un effet antabuse : flush, bouffée vasomotrice, vasodilatation, céphalée (pulsatile),
nausée, vomissement, tachycardie, dyspnée, hypersudation, vertige, étourdissement,
vision floue, malaise, lipothymie, modification de I'électrocardiogramme, douleur
thoracique, confusion mentale et ataxie. D’autres effets, plus graves, peuvent
apparaitre: dépression respiratoire, confusion, ataxie, insuffisance cardiaque

congestive, crise d’épilepsie, ces effets pouvant conduire au déces.

En 2011, une méta analyse comparant 16 essais sur l'acamprosate, 18 sur la
naltrexone et 7 sur le disulfiram chez des patients alcoolodépendants a montré une
supériorité de l'acamprosate et de la naltrexone concernant le maintien de
I'abstinence par rapport au placebo alors que le disulfram ne semble montrer de

supériorité que lorsque la prise du médicament est surveillée. (24)

Par ailleurs, un des problemes souvent évoqué est que 1’évaluation de lefficacité de
disulfiram serait méthodologiquement limitée par I'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 considére 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.

4.2.2. Epitomax®

Le topiramate est indiqué dans le traitement des épilepsies généralisées (toniques,
cloniques ou tonico-cloniques) et des épilepsies partielles avec ou sans généralisation
secondaire chez l'adulte et chez 'enfant, en monothérapie ou en traitement adjuvant

d’'un autre antiépileptique.
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L’activité antiépileptique du topiramate releve de trois propriétés principales : il
bloque les canaux sodiques voltage-dépendants, il potentialise 'action du GABA (acide
gamma-aminobutyrique), il bloque l'activité excitatrice du glutamate au niveau des
récepteurs de type kainate/AMPA.

Par ailleurs, le topiramate est un inhibiteur de 'anhydrase carbonique.

L’alcool augmente l'activité GABA-ergique. Lors de consommation chronique d’alcool,
on observe une diminution du nombre de récepteurs GABA. Du fait de son action sur
le systéme GABA-ergique, il a été étudié sur la pathologie alcoolique (Hors AMM).
(25) (26)

En 2007, une étude randomisée controlée portant sur 371 patients alcoolodépendants
traités pendant 14 semaines a montré une supériorité de 'epitomax® par rapport au
placebo concernant le pourcentage de jours d’alcoolisation aigue (différence de 8,3%)
cependant l'epitomax® avait plus d’effets secondaires que le placebo a type de

paresthésie, anorexie et trouble de concentration. (27)

En 2010, une méta analyse comparant 3 études randomisées contrélées comparant
I'epitomax® a un placebo a montré une supériorité concernant le pourcentage de jours
d’alcoolisation aigue (différence 22,3%), le maintient de I'abstinence (différence de 2,9
jours), et la diminution du taux de GGT (différence de 0,075). 2 essais montrent

également une supériorité de P'epitomax® par rapport a la naltrexone. (28)

4.3. Une nouvelle molécule en France : le nalméféne®

Le nalméféne a une AMM européenne a la dose dun comprimé par jour (pris au
moment ou le patient ressent I’envie de boire) pour réduire la consommation d’alcool
chez les patients ayant une dépendance a l'alcool ne présentant pas de symptome
physique de sevrage et en association avec un suivi psychosocial continu. Le
nalméfene est un antagoniste des récepteurs opioides. C’est une substance dérivée de
la naltrexone. Il est annoncé pour aider a réduire la consommation de patients
alcoolodépendants. Il n’existe pas d’essais versus naltrexone ou bacloféne. Il existe
deux principaux essais randomisés en double aveugle contre placebo (29, 30), a
raison d'un comprimé par jour si le patient le jugeait nécessaire, d'une durée de six
mois chez 1234 patients. Dans les deux essais, a l'issue de la premiere phase de deux

semaines de soutien médicopsychosocial, environ un tiers des patients avait réduit
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leur consommation d’alcool sans prendre de médicament. Environ un tiers des
patients du groupe nalméfene a arrété le traitement avant la fin de I’étude. Dans les
deux essais la différence entre les deux groupes pour le nombre de jours de
consommation élevée par mois a été de 1,7 en faveur des groupes nalméféne mais en
fin d’essai, les patients continuaient a s’alcooliser au moins une semaine par mois. La
différence pour la quantité d’alcool consommée par jour a été de -8g/j dans le groupe
nalméfene versus placebo et de -5g/j dans l'autre essai. Dans les essais les effets
indésirables fréquents on été des insomnies, des sensations vertigineuses, des
céphalées, des nausées. D’autres effets indésirables graves ont été recensés mais
rares, états confusionnels, hallucinations ou états de dissociation. En pratique l'effet
du nalméféne pour réduire la consommation d’alcool chez les patients en

alcoolodépendance sévere est de pertinence clinique incertaine.
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Le Bacloféne

1: Présentation

Le baclofene, a l'origine commercialisé sous le nom de Liorésal®, est un dérivé de
l'acide gamma-aminobutyrique (GABA). C'est un myorelaxant & point d'impact
médullaire agoniste du récepteur GABAB inhibant les réflexes mono- et

polysynaptiques au travers de la moelle épiniere dont l'effet se concentre sur la

relaxation des muscles squelettiques. (31)

Figure 2 : physiologie des récepteurs GABA (32)

Bien que le bacloféene puisse étre administré par voie intrathécale en cas de spasticité
chronique sévere en milieu hospitalier, nous ne nous intéresserons ici qu'a la forme

orale. Les comprimés actuellement commercialisés sont dosés a 10 mg.
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1.1. Indications

Le bacloféne est indiqué, chez 1'adulte et l'enfant a partir de 6 ans, pour réduire les
contractions musculaires involontaires et relacher la tension excessive des muscles
qui apparaissent au cours de certains troubles neurologiques :

- Contractures spastiques de la sclérose en plaques.

- Contractures spastiques des affections médullaires (d'étiologie infectieuse,
dégénérative, traumatique, néoplasique).

- Contractures spastiques d'origine cérébrale.

1.2. Structure moléculaire

Sa dénomination chimique est l’acide-4-amino-3-(4-chlorophényl)-butanoique. Sa

formule brute est C10H12CINOso.
CH 2 —NH >

CH—CH2—CO2H

Cl

Figure 3 : Structure moléculaire et 3D

1.3. Pharmacocinétique

- Absorption

Le baclofene est rapidement et completement absorbé dans le tractus digestif. Lors
d'administration orale de doses uniques de 10, 20 et 30 mg de bacloféne, on a
enregistré, 30 min a 1h30 plus tard, des concentrations plasmatiques maximales qui

s'élevaient en moyenne a environ 180, 340 et 650 ng/mL respectivement.

- Distribution

Le volume de distribution du bacloféne est de 0,7 L/kg.

Le taux de liaison aux protéines sériques est approximativement de 30%.

Dans le liquide céphalo-rachidien, la substance active atteint des concentrations

environ 8,5 fois plus faibles que dans le plasma.
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Le bacloféene traverse la barriere placentaire et passe dans le lait maternel.

Sa demi-vie plasmatique d'élimination est en moyenne de 3 a 4 heures.

- Métabolisme
Le bacloféne est métabolisé en faible proportion, son métabolite principal, I'acide B-(p-

chlorophényl)-4-hydroxybutirique, est pharmacologiquement inactif (désamination).

- Elimination - Excrétion
Le bacloféne est éliminé principalement sous forme inchangée.
En 72 heures, 75 % de la dose est excrétée par voie rénale dont 5 % environ sous

forme de métabolites. Le reste de la dose est éliminé dans les selles.

1.4. Usage thérapeutique

La dose indiquée dépend de la pathologie du patient, de son poids corporel, de la
présence éventuelle d'autres pathologies et de la prise d'autres médicaments.

L'action typique du médicament et la gestion de ses effets secondaires nécessite
impérativement de procéder par augmentation lentement progressive des doses. La
dose de départ est généralement de 5 mg 3 fois par jour (15 mg/jour) durant les 3
premiers jours. Puis, on augmente tous les 3 jours de 5 mg 3 fois par jour (15, 30, 45
mg/j etc.) jusqu'a obtention de la dose quotidienne efficace. De méme, l'arrét du

traitement devra se faire progressivement.

L'AMM autorise jusqu'a 80 milligrammes par jour en ambulatoire, au-dela on parle de
hautes doses. En milieu hospitalier, la posologie pourra atteindre 120mg/j. Les
neurologues des universités de la cote Est des Etats-Unis (Universités Albert
Einstein, Columbia et Cornell a New York) ont publié qu'ils ont utilisé le bacloféne
comme traitement de confort pour des troubles bénins a des doses de 300
milligrammes par jour pendant plusieurs années consécutives chez l'adulte et de 180
milligrammes par jour (par exemple pour des torticolis chez l'enfant) sans effets
secondaires limitants.

Du fait de sa faible diffusion dans le SNC, deux solutions ont été proposées :
augmenter la posologie (100 a 120 mg/jour) avec le risque de voir apparaitre les effets

indésirables, ou l'injection locale intrathécale, dans le LCR, a l'aide d'une pompe,
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permettant une forte réduction des doses (300 a 800 pg/jour), et des effets
indésirables.

Cette technique est particulierement utilisée chez les patients blessés médullaires ou
atteints de sclérose en plaques ayant des spasmes douloureux qui ne peuvent étre
soignés par le baclofene en comprimés ou chez les patients atteints d'une diplégie
spastique qui est une forme d'infirmité motrice cérébrale dans laquelle la gestion des
spasmes est facilitée par une administration réguliere du médicament au travers d'un

systéme de pompe a médicament implantable (SPMI).

Notons des a présent, que dans le sujet qui nous intéresse ici, son effet anti-craving,
les posologies seront tres souvent supérieures aux posologies recommandées et
atteindront parfois plus de 300mg/j per os! La posologie sera en effet adaptée a
chaque patient pour obtenir la meilleure balance efficacité/effets indésirables. Nous le

détaillerons plus loin.

1.5. Contre-indications

II ne faut pas interrompre brutalement le traitement: en effet, des états
confusionnels, maniaques ou paranoides, des hallucinations, des convulsions voire un
état de mal épileptique, des dyskinésies ont été observées a l'arrét brutal du
traitement.

Le risque de dépression respiratoire lors de la co-prescription de médicaments
dépresseurs du SNC (dérivés morphiniques, neuroleptiques, benzodiazépines,
hypnotiques, antihistaminiques H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux,
antidépresseurs sédatifs) est augmenté. Une surveillance
particuliere des fonctions respiratoires et cardio-vasculaires est essentielle chez les
patients souffrant de maladies cardio-pulmonaires ou de parésie des muscles

respiratoires.

Le bacloféne est contre-indiqué en cas :

- d'hypersensibilité connue au bacloféne ou a I'un des excipients (gluten)

- chez les enfants de moins de 6 ans, en raison de la forme pharmaceutique non
adaptée a l'age.

Son utilisation est déconseillée au cours du premier trimestre de la grossesse.

36



Le dosage de baclofene dans le lait maternel est faible, il peut donc étre administré a

des femmes allaitantes. (33)

1.6. Effets indésirables

Ils surviennent principalement au début du traitement, lorsqu'on augmente trop
rapidement la posologie ou lorsqu'on utilise des doses élevées. Ils sont souvent
transitoires et peuvent étre atténués ou supprimés par une réduction de la posologie ;
1ls imposent rarement l'arrét du traitement.

En cas d'antécédent psychiatrique ou de trouble vasculaire cérébral ou bien chez les

personnes agées, ils peuvent étre plus séveres.

- Systéme nerveux central

On observe fréquemment une somnolence surtout en début du traitement,
Occasionnellement, ou rarement on note une sécheresse de la bouche, une dépression
respiratoire, une asthénie, une confusion mentale, des vertiges, des céphalées et
insomnie, une euphorie, des états dépressifs, des paresthésies, des myalgies, une
faiblesse musculaire, une ataxie, un tremor, un nystagmus, des troubles de
l'accommodation, des hallucinations et des cauchemars. Il est souvent difficile de
distinguer ces manifestations des symptomes des affections traitées. Un abaissement
du seuil épileptogeéne peut se manifester, notamment chez les épileptiques.

- Appareil digestif

On observe fréquemment des nausées surtout en début de traitement,
Occasionnellement on observe des troubles gastro-intestinaux (constipation, diarrhée,

vomissements).

- Appareil cardiovasculaire

On observe occasionnellement une hypotension ou une bradycardie.

- Systéeme urogénital

On observe occasionnellement ou rarement des troubles de la miction, une énurésie. Il
est souvent difficile de distinguer ces manifestations des symptomes des affections
traitées.

- Effets indésirables divers

Dans des cas rares ou isolés on observe des troubles visuels, une dysgueusie, des

sueurs, une éruption cutanée, des troubles de la fonction hépatique, Paradoxalement,
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le médicament peut provoquer des spasticités accrues chez certains patients, Il peut
apparaitre exceptionnellement une hypotonie musculaire qu'il est aisé de corriger par
une réadaptation de la dose (en diminuant la dose administrée au cours de la journée

et en augmentant éventuellement celle du soir)

1.7. Interactions médicamenteuses
Surveillance particuliere en cas d’association avec :
- les antihypertenseurs (risque d’hypoTA)
- les antidépresseurs tricycliques (risque d’augmentation de 'hypotonie musculaire)
- les dépresseurs du SNC (augmentation du risque sédatif)

- la Li-dopa

1.8. Données de pharmacovigilance de TAFSSAPS (34)

L’ensemble des cas rapportés (n=100) au systéme de pharmacovigilance jusqu’en mars
2012 est tout a fait en accord avec le profil de sécurité tel que décrit dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit. Cependant le taux de notification est faible ce qui est
un frein a la bonne connaissance du profil de sécurité du bacloféene dans le traitement
des addictions. Il s’agit essentiellement d’effets sédatifs (17%), de syndrome des
jambes sans repos (4%), de syndromes extra pyramidaux (1%), d’insomnie (1%), de
syndrome confusionnel (6%), de troubles mnésiques (2%), d’euphorie (1%), de troubles
psychotiques (4%), de troubles dépressifs (1%), de crises d’épilepsie (5%), de syndrome
de sevrage (1%), de dépendance (1%), de vertiges (5%), de céphalées (2%),
d’encéphalopathie hépatique (1%), de troubles cardiovasculaires (4%), de troubles
musculaires (4%), de troubles sexuels (2%), de troubles urinaires (4%), de troubles
digestifs (6%), de troubles hépatiques (5%), de troubles cutanés (4%), de troubles
hématologiques (1%), de cancer (1%), d’intoxication volontaire (7%).

Pour I'instant les effets indésirables ne remettent pas en question la poursuite de son
utilisation hors AMM mais une poursuite de la surveillance est nécessaire en ce qui
concerne certains effets: troubles neurologiques, troubles extrapyramidaux,
accumulation en cas d’insuffisance rénale, troubles cardiovasculaires et hépatiques,
abus et dépendance, syndrome amotivationnel, hémorragie digestive, interaction

alcool bacloféne et déces toute causes confondues qui s’éleve a 4%.
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[ ANSM a mis en ligne sur son site au mois d’aout 2013 un nouveau rapport sur les
effets indésirables du bacloféne dans le traitement des addictions (rapport d’ avril
2013) spécifiant la survenue de nouveaux signaux : troubles mnésiques et sensoriels,
insomnie, rétrécissement du champ visuel, décompensation maniaque, abus,
dépendance, sevrage avec symptomes hallucinatoires, troubles anxieux paradoxaux,
xérostomie, sudation excessive, allongement du QT, hypertriglycéridémie, prise de
poids, SAS, diabete insipide, syndrome cedémateux, erreur de prise, accidents. Des
mesures de minimisation des risques sont donc a envisager :
- bien choisir les patients éligibles au traitement, attention aux syndromes
dépressifs et bipolaires sous jacent.
- Evaluation cognitive avant la mise en route du traitement.
- Eviter les accidents de titration, introduction précautionneuse et visite
hebdomadaire.
- Education du patient notamment sur les risques de surdosage ou de sevrage
brutal.
- Envisager le relais de la prescription par le médecin généraliste une fois la

situation stabilisée.

2: Etudes cliniques testant de 'efficacité du Baclofene dans ’alcoolodépendance et les

consommations a risque ou nocives

De nombreuses études testant l'efficacité du bacloféene dans le maintien de
I'abstinence ou la diminution du craving chez des patients alcoolo-dépendants ont été
publiées. Cependant, leur wvalidité scientifique reste tres discutable du fait de
méthodologies et de critéres variables, parfois biaisés, et donc peu comparables.

A ce jour, en aout 2013, les études randomisées, en double-aveugle, contre placebo,
scientifiquement valides, sont inexistantes.

Nous allons cependant présenter dans l'ordre chronologique les études princeps qui

devraient servir de base a la recherche future.

Utilisé pour la premiere fois en 1993 par Krupitsky et coll., chez des patients
alcooliques, le bacloféene se montre supérieur au placebo pour réduire l'anxiété et la
dépression associées a la pathologie alcoolique (85). Le bacloféne donné a 37,5 mg/j

durant 3 semaines réduit I'anxiété et la dépression de facon significative par rapport
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au placebo.

2.1. Effets du bacloféene sur le sevrage alcoolique
En 2002, Addolorado et al. rapportent une disparition rapide des signes de sevrage
chez 5 patients alcoolo-dépendants (4 Hommes), consommant 15 & 35 verres/j,
présentant des signes de sevrage importants (score CIWA-A > 20), traites par

bacloféne 10 mg/8h. (36)

En 2006, les mémes auteurs réalisent une nouvelle étude randomisée en simple
aveugle sur 18 patients (3 Femmes) sous bacloféne 30 mg vs 19 patients (2 Femmes)
sous diazépam (0,5 a 0,75 mg/kg/j) au cours du sevrage alcoolique. Les auteurs
concluent que le bacloféne est tout aussi efficace que le diazepam méme s’ils notent un
effet moins marqué du bacloféne, au cours des premieres heures, sur 'anxiété, les

sueurs et les tremblements et une efficacité moindre sur lagitation. (37)

Stallings W et al concluent suite a une étude rétrospective sur 17 patients que le
bacloféne pourrait étre efficace dans le sevrage alcoolique (12 patients classés en

succes prophylactique du syndrome de sevrage, 2 échecs). (38)

2.2. Le bacloféne comme traitement préventif des rechutes alcooliques
En 2000, Addolorato et coll. réalisent une étude portant sur 10 hommes « alcooliques
», agés en moyenne de 44 ans, consommant 8 verres/jour, depuis 15 ans, traités par
bacloféene 30 mg/jour pendant 1 mois. 8/10 hommes sont demeurés abstinents avec

une disparition compléte du craving a un mois. (39)

De manieére concomitante, cette méme équipe réalise une étude, randomisée, réalisée
en double-aveugle vs placebo sur 39 patients alcoolo-dépendants (dont seulement 28
ont été éligibles a I'analyse), 17 sous bacloféne 30 mg vs 11 sous placebo 70 % des
patients sous baclofene restaient abstinents a un mois versus 21 % dans le groupe
placebo. (40)

En 2004, Flannery et al. ménent une étude sur 9 hommes et 3 femmes, alcoolo-
dépendants, traités par baclofene a la dose de 30 mg/j. 2 patients ont arrété le

traitement du fait d’effets indésirables. 6 'ont interrompu avant 1 mois.
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Ces données sont interprétées comme montrant une réduction significative du nombre
de verres / jour de consommation et du nombre de jours de forte consommation, une
augmentation du nombre de jours sans alcool, une diminution de l'anxiété et du

craving. (41)

Olivier AMEISEN, cardiologue, fut le premier frangais a s'intéresser au bacloféne : il
s’y intéresse a la suite d'un article paru dans le New York Times en 2000 mettant en
évidence la diminution du craving chez un cocainomane mis sous bacloféne pour
diminuer ses tensions musculaires. En se basant par la suite sur les expérimentations
animales qui ont établi que le baclofene est le seul médicament qui supprime
complétement la dépendance a l'alcool, la cocaine, 1'héroine, la nicotine et les
amphétamines mais que cet effet dépend de la dose (42), il a expérimenté le bacloféne
sur lui-méme et a, en 2005 publié le premier cas de disparition compléte de
I'alcoolisme dans la littérature mondiale apres I'’échec de toutes les thérapeutiques
dans son combat contre 1'alcoolodépendance. Cette disparition de la maladie a de plus
été obtenue rapidement (en quelques semaines) et sans le moindre effort (2). Son
maintien de l'abstinence et son absence de craving durent depuis 9 ans sous

traitement (12cp par jour).

Suite a cette publication i1l s’en est suivi un réel engouement et de nombreuses études
p

ont été publiées.

En 2007, Bucknam A. et Agabio R et al publient 2 cases report sur des hommes de 50
ans alcoolodépendants, traités par bacloféne a hautes doses et redevenus abstinents.

(43, 44)

En méme temps addolorato et al. publient une étude sur 84 patients alcoolo-
dépendants cirrhotiques (sevrés par diazépam).Il s’agit d'une étude en double aveugle,
randomisée, bacloféne 30 mg/j vs placebo, pendant 12 semaines.

Le taux de rechutes a été plus élevé dans le groupe placebo (45%) que dans le groupe
Bacloféne (19%) aprés 60 jours de traitement. Ils notent également une diminution
plus importante dans le groupe baclofene des taux sanguins des enzymes hépatiques.

(45)
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En octobre 2008, olivier Ameisein publie son livre « le dernier verre »(3), il relate son
histoire et sa sortie de ’alcoolodépendance : en mars 2002, le professeur Ameisen
prend le premier comprimé, qui lui procure certes, un certain bien-étre, mais sans
bouleverser son rapport a l'alcool. Ce n'est qu'en augmentant les doses nettement, un
jour en janvier 2004 (270 mg, soit cinq fois plus que les doses usuelles), qu'il parvient

a une « indifférence totale » vis-a-vis de 1'alcool et donc une absence totale de craving.

En 2010, il réalise une série empirique portant sur 130 patients alcoolo-dépendants
du Dr de Beaurepaire suivis avec un recul d’au moins 3 mois. Dans cette série, 59 %
des patients présentaient une pathologie psychiatrique associée. 64 % avaient un
traitement psychotrope (antidépresseur, anxiolytique) qui n’a pas été modifié. Les
doses de bacloféene ont été augmentées progressivement de 30 mg par semaine.

Les Résultats a 3 mois (N = 100) (ou 130 si 'on réintégre tous les patients dépendants
inclus dans 1’étude) 50 % des patients sont abstinents (38 % si 'on réintégre dans
l'analyse tous les patients alcoolo-dépendants inclus). 34 % ont diminué leurs
consommations d’au moins 50% (26 %) et 16% ont échoué ou rechuté (36 %).

Résultats a 6 mois (il ne reste plus que 61 patients) 53% des patients sont abstinents,
16% ont diminué leurs consommations de 50% et 31% ont échoué. Une diminution ou
une suppression totale de I’envie de boire a été constatée chez 92 % des patients.

Les effets indésirables correspondent aux effets indésirables connus. Ils ont été

fréquents (88 %) ; aucun effet grave n’est reporté. (46)

Garbutt a publié en 2010 un essai thérapeutique réalisé en double aveugle, baclofene

30 mg/j vs placebo pendant douze semaines. Le critére principal de jugement était le
pourcentage de jours de forte consommation (définis comme une consommation > 5
verres/jour). 76 % des patients ont terminé ’étude. Aucune différence n’a été observée
au profit du bacloféene en ce qui concerne le pourcentage de jours de forte
consommation (25,9 % sous bacloféne vs 25,5 % sous placebo). Il n’y a pas eu non plus
de différence en ce qui concerne le pourcentage de jours d’abstinence, le délai de
reprise du premier verre ou le délai de rechute (reprise d’une forte consommation), le
craving. Le bacloféne a diminué significativement I'anxiété. La tolérance a été bonne.

(47)
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Une 3eéme cohorte a été présentée plus récemment par Rigal et al. Les patients en
difficulté avec I'alcool ont été recrutés par deux médecins, un médecin généraliste et
un psychiatre, en ambulatoire. Tous ont recu du bacloféne, sans sevrage préalable. La
posologie moyenne était de 129 mg/j. Sur les 181 patients inclus, 132 patients ont été
suivis pendant au moins un an. Parmi les patients revus, 80 % étaient abstinents ou
avaient une consommation d’alcool inférieure aux seuils acceptés en France (58,6 % si
l'on prend en compte tous les patients inclus). 92 % déclaraient avoir ressenti une
diminution de leur craving.

La plupart des patients (85 %) ont eu des effets indésirables transitoires : fatigue ou
somnolence (47 %), insomnie (26 %), troubles digestifs (19 %), vertiges (19 %), troubles
sexuels (17 %). Llefficacité était également moins bonne en cas de troubles

psychiatriques associés. (48)

Beaucoup plus récemment, en 2013, de Beaurepaire publie une étude sur 100 patients
alcoolodépendants traités par bacloféne a doses progressives sans limite supérieure, la
dose moyenne prescrite est de 147 mg/j et suivis pendant 2 ans. Il a montré qu’alors
qu’au début tous les patients étaient considérés a haut risque, ils n’étaient plus que
50% des 3 mois de suivi. Le craving a diminué chez 92% des patients. Une relation a
été mise en évidence entre le taux d’alcool consommeé en grammes au départ et la dose
de bacloféene requise. Certains facteurs limiteraient l'efficacité du bacloféene tels que
Iexistence d’'une trouble psychiatrique associé, l'utilisation d’autres psychotropes,
Pabsence de réelle motivation pour arréter de boire et la limitation d’augmentation

des doses de bacloféne a cause des effets secondaires. (49)

2.3. De nouvelles études cliniques frangaises en perspective :
En France, le premier essai clinique de haut grade testant l'efficacité du baclofene
dans le maintien de l'abstinence chez I'alcool dépendant est en cours : BACLOVILLE.
Des fonds ont été accordés a 'AP-HP (Assistance Publique des Hopitaux de Paris), fin
mai 2010, par le ministére de la santé dans le cadre du programme hospitalier de
recherche clinique (PHRC) pour mener un essai clinique visant a évaluer 1'efficacité a
un an du bacloféne comparé au placébo sur la proportion des patients avec une

consommation d’alcool a faible niveau de risque ou nulle selon les recommandations

de 'OMS.
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Il s'agit d'un essai multicentrique, comparatif, randomisé, en double aveugle, portant
sur 320 patients ayant une consommation a risque élevé et/ou nocive, dépendants ou
non et évaluant sur deux groupes paralleles, 1'efficacité versus placebo du bacloféene a
fortes doses, jusqu’a 300 mg/j en ambulatoire.

La publication de ces résultats n'est pas attendue avant fin 2014.

Fin 2012, a été débutée une seconde étude de haut grade, hospitaliere ALPADIR,

financée par I'industrie pharmaceutique, les résultats sont prévus fin 2014.

En juin 2012, en attendant les résultats de cette étude ’TANSM a publié une nouvelle
mise en garde sur l'utilisation hors AMM du bacloféene dans le traitement de
I'alcoolodépendance mais avec une possibilité de prescrire au cas par cas.

Le 3 juin 2013, le président de TANSM le professeur Maraninchi a annoncé la mise en

place prochaine dune recommandation temporaire d'utilisation (RTU) en attendant
les résultats définitifs de BACLOVILLE et ALPADIR.

2.4. Essai d'introduction d'un nouveau paradigme : indifférence ou inappétence
Avec la nouvelle expérience du baclofene, le dogme « zéro goutte d’alcool » en place
jusqu’a présent semble tomber en désuétude : une consommation acceptable selon
I'OMS semble possible sous bacloféne sans entrainer de rechute dans la dépendance
ou l'exces.

La diminution du craving permet au patient de ne pas retomber dans une
alcoolisation excessive et dangereuse. Le bacloféene permet une gestion du risque et
c’est le seul médicament connu actuellement permettant cela. Il permet chez certains
patients une totale indifférence vis-a-vis de tout alcool et méme en cas d’absorption
d’alcool ils ne finissent méme pas leur verre.

Ceci peut nous permettre d’introduire un nouveau paradigme : I'abstinence totale ne
serait pas nécessaire pour traiter tous les probléemes d’alcoolisme. C’est a confirmer

par une étude de grade A.
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Revue de la littérature sur les effets secondaires du

bacloféne per os

1: Equation de recherche
Effectuée le 12/12/12 sur le site pub med :

- baclofene adverse effects + tous les articles + textes entiers + résumés disponibles +

humains + anglais

- bacloféne adverse effects + essais randomisés controlés + textes entiers + résumés

disponibles + humains + anglais

248 articles

| 1
225 cases report 23 essais randomisés
contrdlés

179 articles exclus baclo 9 articles exclus baclo
intrathécal ou pédiatrie intrathécal

46 articles sur le 14 articles sur le
baclofene per os baclofene per os

3 articles baclo per os + 3 articles baclo + alcool
alcool
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2: Résultats

2.1. Les essais randomisés contrdlés (annexe 5)
2.1.1. Population
Revue de 60 études dont 14 essais randomisés controlés et 46 cases report avec au
total 1491 patients, 977 dans les ERC et 514 dans les cases report.
Tous les patients avaient re¢cu du bacloféne par voie orale seulement, mais seuls 32
patients du groupe cases report et 244 du groupe ERC le prenaient dans 'indication

qui nous intéresse.

2.1.2. Durée et dose moyenne
La durée moyenne des ERC était de 4,9 semaines, la dose moyenne de bacloféne était
40,3 mg/j. concernant les 3 articles ou le baclofene était prescrit pour 1'alcool la dose
moyenne était un peu plus faible 36,6 mg/j mais la durée moyenne plus longue 13,3

semaines.

2.1.3. Effets secondaires

Les principaux effets secondaires rapportés étaient les nausées 11/14(78%),la
somnolence 9/14(64%), les vertiges 8/14(57%), la fatigue 6/14(43%), les myalgies
6/14(43%),céphalées 6/14(43%), les douleurs abdominales 5/14(36%), les troubles du
transit 3/14(21%), la confusion 3/14(21%), l'insomnie 2/14(14%), l'incontinence
urinaire 2/14(14%), les troubles oculaires 2/14(14%), la sécheresse des muqueuses
2/14(14%), Panxiété 2/14(14%), les douleurs dentaires 1/14(7%), les douleurs lombaires
1/14(7%), les douleurs thoraciques 1/14(7%), les hallucinations 1/14(7%), les troubles
de concentrations 1/14(7%) et les cauchemars 1/14(7%).

Aucun effet secondaire grave n’a été retrouvé dans ces études.

2.2. Les cases report (annexe 6)
2.2.1. Doses moyennes
Dans 19/46 cases report, les effets secondaires observés survenaient au cours d’un
surdosage, 72 patients avaient des doses supérieures a 200 mg soit 14%.
Dans 6/46 cases report, les effets secondaires observés survenaient au cours dun

sevrage soit chez 30 patients (6%).
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Chez les 412 autres patients (80%), 21/46 cases report, les effets secondaires
survenaient avec des doses moyennes de 32,5 mg de bacloféne.
La dose moyenne de bacloféne prise par les 32 patients traités pour 'alcool était de

156,6 mg.

2.2.2. Les effets secondaires

Les principaux effets secondaires rapportés peuvent étre séparés en 2 catégories :

Effets secondaires graves: le coma 18/46(39%), les convulsionsl13/46(28%),
I'insuffisance respiratoire 9/46(19%), les délires et hallucinations 8/46(17%), la
bradycardie 6/46(13%), l'hypotension artérielle 6/46(13%), laréflexie 3/46(6%),
I'hypothermie 3/46(6%), le décés 1/46(2%), le syndrome frontal 1/46(2%), la tétra
parésie 1/46(2%), le syndrome extra pyramidal 1/46(2%), le diabéte insipide 1/46(2%),
le syndrome malin des neuroleptiques 1/46(2%), le takotsubo(myocardite de stress)

1/46(2%), le mutisme 1/46(2%).

Effets secondaires bénins : la fatigue 6/46(13%), la confusion 5/46(11%),les nausées
5/46(11%), les troubles du transit 5/46(11%), les céphalées 4/46(8%), les vertiges
4/46(8%), la somnolence 2/46(4%), les troubles urinaires 2/46(4%), l’hypotonie
2/46(4%), les éruptions cutanées 2/46(4%), les douleurs abdominales 1/46(2%), les
douleurs lombaires 1/46(2%), les troubles du gout 1/46(2%), les malaises 1/46(2%),
lanxiété 1/46(2%), 'insomnie 1/46(2%).

Le patient décédé avait ingéré 2000 mg de bacloféne.

Les patients ayant présenté des convulsions ou un coma avaient pris des doses élevées
de bacloféne allant de 200 & 2000 mg (8<300mg dont 4 insuffisants rénaux, 300
mg<3<500mg, 500mg<4<1000mg, 3>1000mg).
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Objectifs de 1'étude

L’objectif principal est:
Evaluation de la tolérance clinique du bacloféene a hautes doses comme traitement
permettant un sevrage et une abstinence en alcool ou une consommation normale

selon les recommandations de ’'OMS, apres un an de suivi en ambulatoire.

Matériels et méthode

1: Type d'étude

Il s'agit d'une étude d’observation rétrospective (les données manquantes ont été
récupérées apres par téléphone ou au cours de consultations) dans une population
débutant un traitement par baclofene ayant pour but de diminuer ou arréter
totalement 1’alcool.

Les patients ont été inclus entre octobre 2008 et novembre 2009.

Ils ont été suivis durant une période d’au minimum un an.

Critére d’inclusion :

Tout patient demandant une aide dans la prise en charge de sa pathologie alcoolique.

Critére d’exclusion :

- Patients voulant utiliser le baclofene pour le sevrage dune substance ou
comportement addictif autre que ’alcool (cocaine, héroine, codéine, boulimie...)

- Patients mineurs

- Patientes enceintes

- Patients présentant une contre-indication absolue a la prise de bacloféne : porphyrie.
Il n’y a aucun autre critere d’exclusion biomédical psychologique et social.

Les patients présentant une cirrhose ne sont pas exclus de ’étude.

Toutes les pathologies psychiatriques sont acceptées ainsi que toutes les
coprescriptions et autres addictions concommitantes.

Les SDF et sans papiers sont aussi acceptés.
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2: Déroulement de 1'étude

Inclusion de patients en ambulatoire apres avoir rempli une fiche de consentement
éclairé (annexe 3) a I'aide d'un médecin prescripteur : médecin généraliste libéral dans
Paris.

Les patients, tous demandeurs d’'une aide de prise en charge d’alcool ont été suivis en
ambulatoire durant au moins un an.

Les doses ont été augmentées de fagon progressive, sans limitation dans la posologie :
le dosage est augmenté jusqu'a la réduction du craving, voire sa suppression.

Les patients ont été suivis tous les quinze jours les premiers mois, puis de fagon
décroissante avec le temps.

Les patients présentant le plus de probléemes bio-médico-psycho-sociaux ont été suivis

toutes les semaines au début.

2.1. Criteres étudiées
90 variables bio-médico-psycho-sociales ont été recueillies au total durant les
consultations :
Le sexe, I'age, la quantité d’alcool absorbée par jour, les pathologies somatiques et
psychiatriques ainsi que les traitements associés, les effets secondaires, les
marqueurs biologiques (CDT et GGT) ainsi que la situation socioprofessionnelle ont

été recueillis des le début de I'étude.

2.2. Surveillance des criteres au cours de 1'étude
Il s’agit d’'une surveillance clinique et para-clinique, basée sur 'auto-évaluation des
patients et de 'entourage.
Au fil des consultations, nous avons recueilli les dosages efficaces du baclofene, les
dosages maximaux pris, ainsi que les effets indésirables observés durant I'étude et
leurs conséquences. (annexe 4)
Si1 les patients ne venaient plus en consultation, nous les avons rappelés un an apres
la mise sous bacloféne pour faire le point sur leur compliance et leur consommation
d’alcool.
Le craving a également été analysé a I'aide d’'une échelle visuelle numérique notée de
0 a 10 (avant et aprés un an de traitement).

Les marqueurs biologiques (CDT et GGT) ont été recueillis au début et a la fin de
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létude.

La santé percue a été évaluée a partir d'un questionnaire généraliste non validé.

3: Statistiques

Les statistiques présentées dans cette étude sont essentiellement descriptives.

Les résultats concernant les variables numériques sont présentés sous forme de
moyennes avec écart type. Les résultats concernant des variables quantitatives sont
présentés sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les comparaisons de variables
qualitatives ont été réalisées a I'aide des tests de Khi-2 ou de Fischer selon les effectifs
théoriques. Les moyennes de variables quantitatives ont été comparées par le test de

Student. Le seuil de significativité alpha est celui communément admis de 5%.

4: Résultats

4.1. Caractéristiques de la population étudiée
4.1.1. Nombres de sujets inclus
Nous avons inclus 146 patients au début de I'étude.
116 patients ont été suivis pendant une période de 1 an.
30 ont été perdus de vue (changement de domicile, changement de numéro de
téléphone avec impossibilité de les contacter a un an, patients ne désirant pas
répondre au questionnaire téléphonique, patients décédés)

Le taux de participation était de 79,5%.

146 patients

30 perdus de vue

116 patients
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4.1.2. Sex ratio
La population de cette étude se compose de 47(40,5%) femmes et 69(59,5%) hommes

répartitions des patients selon leur sexe

mM
mF

Sex ratio : 1,47

4.1.3. Age de la population

L’age moyen de la population est de 45 ans +/- 11.

4.1.4. Répartition en fonction de la situation familiale

53% des patients étaient en couple et 34% avaient des enfants au domicile

4.1.5. Troubles psychiatriques principalement rencontrés
Parmi les patients présentant une pathologie psychiatrique,
71 ont un syndrome dépressif,
12 ont un trouble bipolaire,
8 ont une psychose,
100 ont un trouble anxieux,
29 sont « borderline » = état limite,

63 ont une insomnie.
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(Un patient peut présenter plusieurs pathologies psychiatriques associées)

4.1.6. Traitements psychotropes
- 74 (63%) sous anxiolytiques,
- 4 (3,4%) sous traitement thymorégulateurs,
- 14 (12,1%) sous neuroleptiques,
- 46 (39,7%) sous traitement antidépresseurs,
- 49 (42,2%) sous somniféres,
- 23 (19,8%) ont un traitement substitutif (méthadone : 7 buprénorphine : 16),
Nous notons également que 45 patients prennent un traitement pour une pathologie

somatique, soit 39% des patients (pathologies cardiovasculaires en majorité).

4.1.7. Autres addictions
- 100 (soit 86,2%) fument du tabac,
- 50 (43,1%) fument du cannabis,
- 22 (19%) ont pris de 'héroine,
- 19 (16,4%) ont des troubles du comportement alimentaire,
- 28 (24,1%) prennent de la cocaine,
- 17 (14,7%) présente une addiction a la codéine,
- 14 (12,1%) ont des compulsions d’achat,
- 4 (3,4%) ont une dépendance aux jeux,
- 8 (6,9%) ont une dépendance au travail,
- 4 (3,4%) ont une dépendance au sexe,

- 2 (1,7%) ont une dépendance a internet.

4.1.8. Activités professionnelles
- 70 (60,3%) des patients travaillent,
- 14 (12,1%) des patients sont au chomage,
- 8 (6 ,9%) des patients sont en arret de travail,
- 7 (6%) des patients sont en invalidité,
- 1 (0,9%) des patients sont étudiants,
- 12 (10,3%) des patients sont retraités,

- 4 (3,4%) des patients sont rentiers.
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4.2. Données concernant les patients et 1'alcool
4.2.1. Prise d'alcool
La moyenne de prise d’alcool journaliere avant la mise en route du bacloféene est de
176 grammes (+/- 100), soit un peu moins de 18 unités-alcool par jour.
87 patients étaient dépendants soit 75%.

109 patients consomment de 1'alcool tous les jours soit 94%.

4.2.2. Traitements et cures antérieures
67 avaient déja essayé 'acamprosate, 60 le naltrexone et 22 le disulfiram

34 avaient déja essayé les groupes de paroles.

mACAMPROSATE
m NALTREXONE
oESPERAL

1 GPE DE PAROLE

4.3. Etude de la prise du bacloféene
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CONSO OMS ECHEC DIMINUTION DE
50% DE
CONSO

4.3.1. Posologie moyenne
Les 146 patients ont pris du bacloféene pendant au moins un an, avec une adaptation
progressive de la dose efficace.
La dose efficace est obtenue lorsque les patients ont une diminution voire suppression

du craving.

La posologie moyenne journaliére de bacloféne a 1 an est de 159 mg +/- 86, soit pres de
16 comprimés.
Rappelons que la posologie maximum recommandée par le dictionnaire Vidal® est de

75 mg/jour en ambulatoire.

4.3.2. Posologie du bacloféne en fonction du poids
La posologie moyenne est de 2,3 mg/kg avec un ecart type de 1,3, en fonction de la

dose maximale.

4.3.3. Résultats sur la consommation alcoolique a un an
Aprés un an de suivi, sous bacloféne, les résultats sur la consommation d’alcool sont
les suivants :

- 84 patients consomment de I'alcool de fagon acceptable selon les criteres OMS, soit
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72,4%

- 32 patients sont considérés comme échec, avec une persistance de la prise alcoolique,

soit 37,6%

- dont 13 patients qui ont réduit leur consommation de plus de 50%, mais consomment

plus d'alcool que les criteres OMS, soit 11,2%

4.3.4. Effets du baclofene sur le craving

Le bacloféne joue un role majeur sur le craving, entrainant une baisse de ce dernier.

86% des patients ont ressenti une diminution du craving. 60,3% des patients ont

ressenti une diminution de moitié du craving.

- Avant la mise du traitement, le craving mesuré par échelle visuelle analogique était

de 7,5/10,

- Aprés un an, le craving est de 2,9/10.

4.3.5. Effets indésirables fréquents (>10%) recensés du bacloféne

Tableau 1 : Effets indésirables en fonction de la dose de bacloféne prescrite

Somnolence
Coup de barre
Fatigue
Insomnie
Vertige
Céphalées
Mémoire

Tb concentration
Excitation
Modification libido
Transpiration

Nausée

45 % (52)
29 % (30)
23 % (27)
20% (23)
20% (23)
13 % (15)
12 % (14)
11 % (13)
11 % (13)
10 % (11)
10 % (11)
10 % (11)

48 %
37 %
48 %
35 %
56 %
40 %
50 %
46 %
62 %
64 %
18 %
64 %

13 %
17 %
15 %
17 %
13 %
20 %
7 %
0%
0%
9 %
0 %
18 %

27 %
26 %
26 %
26 %
22 %
27 %
22 %
31 %
23 %
27 %
65 %
18 %

12 %
20 %
11 %
22 %
9 %
13 %
21 %
23 %
15 %
0%
18 %
0%
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Somnolence 45 % (52) 49 % 48 % 13 % 27 % 12 %
Coup de barre 29 % (30) 40 % 37 % 17 % 26 % 20 %
Fatigue 23 % (27) 57 % 48 % 15 % 26 % 11 %
Insomnie 20% (23) 52 % 35 % 17 % 26 % 22 %
Vertige 20% (23) 35 % 56 % 13 % 22 % 9%
Céphalées 13 % (15) 33 % 40 % 20 % 27 % 13 %
Mémoire 12 % (14) 64 % 50 % 7% 22 % 21 %
Tb concentration 11 % (13) 46 % 46 % 0% 31 % 23 %
Excitation 11 % (13) 53 % 62 % 0 % 23 % 15 %
Modification libido 10 % (11) 55 % 64 % 9% 27 % 0 %
Transpiration 10 % (11) 91 % 18 % 0 % 65 % 18 %
Nausée 10 % (11) 55 % 64 % 18 % 18 % 0%

Tableau 2 : conséquences des effets secondaires sur la poursuite du traitement

Somnolence 45 % (562) 49 % 10 % 42 % 4% 44 %
Coup de barre 29 % (30) 40 % 7% 43 % 7% 43 %
Fatigue 23% (27) 57 % 15 % 41 % 3% 41 %
[nsomnie 20% (23) 52 % 4 % 39 % 52 % 4 %
Vertige 20% (23) 35 % 26 % 4 % 13 % 57 %
Céphalées 13% (15) 33 % 13 % 0 % 27 % 60 %
Mémoire 12 % (14) 64 % 36 % 43 % 7% 14 %
Tb concentration 11 % (13) 46 % 23 % 54 % 8 % 15 %
Excitation 11%(13) 53% 0 % 8 % 0 % 92 %
Modification libido 10 % (11) 55 % 0 % 0 % 0 % 100 %
Transpiration 10 % (11) 91 % 9 % 9 % 9 % 73 %
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Nausée 10 % (11) 55 % 36 % 37 % 0% 27 %

4.3.6. Santé percue au début de I'étude
-mauvaise 64%

-satisfaisante 24%

-bonne 12%
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Discussion

Le bacloféene est utilisé depuis 2008 hors AMM dans le traitement des addictions, a
I'alcool principalement. Les arguments neuropharmacologiques sont importants, les
premiéres études prometteuses et les patients sont trés demandeurs. Il semblerait
permettre une induction et un maintien de 'abstinence mais aussi une réduction des
doses d’alcool consommeées et une amélioration des signes immédiats de sevrage
physique. Les doses potentiellement utilisables sont nettement supérieures a celle
utilisées dans le traitement de la spasticité, et les comorbidités des patients peuvent

conduire des variations dans les profils d’effet indésirable initial au produit.

Le but de ce travail était d’étudier le résultat a un an de la prise de bacloféne sur
Pabstinence ou la possibilité de « gérer » une consommation d’alcool selon les
recommandations de 'OMS chez des patients présentant une dépendance ou un
mésusage mais surtout d’évaluer la tolérance et la sécurité du bacloféne a fortes doses

a court terme et a moyen et long terme.

1: A court terme

Le bacloféne est prescrit depuis 1974 pour la spasticité per os a faibles doses et par
voie intrathécale a plus fortes doses. Il est donc utilisé de maniere courante depuis
tres longtemps et la sécurité est bien connue. De nombreuses publications traitent des
effets secondaires, du surdosage et du sevrage. Environ 450 articles ont été trouvés
sur pub med, mais pour la plupart il s’agit de case report traitant du baclofene

intrathécal.

1.1. Revue de la littérature sur les effets secondaires du bacloféne per os.
Toutefois la revue de la littérature a permis de mettre en évidence un certain nombre
de choses :

-existence de tres nombreux effets secondaires bénins fréquents méme a des doses

faibles et aggravés par l'augmentation des doses. Il sagit des mémes effets
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secondaires observés dans notre étude, que nous verrons un peu plus bas.

-existence de rares effets secondaires graves a des doses tres élevées, supérieures a
200mg et survenant dans des contextes d’overdose ou de sevrage brutal. Il s’agit
principalement de coma, de convulsion et de détresse respiratoire mais un déces a

aussl été observé.

Aux vues de ces donnés la balance bénéfice risque semble étre en faveur du bacloféne
mais la question reste cependant en suspend en attendant d’autres études avec de
plus forts niveaux de preuve.

Le profil de tolérance du bacloféne a fortes doses per os semble étre bien moins connu.
Et les effets indésirables du baclofene semblent étre un frein dans la réussite du
traitement : plus les effets sont importants moins le bacloféene parait efficace.

C’est pourquoi nous nous y sommes intéressés et voici nos principaux résultats.

1.2. Synthese des principaux résultats de I’étude
Le traitement était le plus souvent un traitement de « la derniere chance », dit
compassionnel, chez des patients ayant déja essayé de nombreuses thérapeutiques
médicamenteuses ou non. C’est pour cette raison qu’aucun critere d’exclusion n’a été
établi.
146 patients ont été inclus. Une seule autre équipe, Rigal (de Beaurepaire et Jaury)
en 2011, a inclus un nombre aussi important de patients pour étudier le baclofene

(132 patients).

Le suivi sur un an. Cest une des recommandations de 'EMA (European Médicines

Agency) de 2010 pour les études sur les molécules concernant 1’alcool.

Aucune limite dans le dosage n’a été instaurée au départ, la dose moyenne de 159 mg
est supérieure par rapport aux autres études portant sur le bacloféne et 1'alcool (se
limitant a 30 ou 90 mg maximum). Rien ne permettait de prévoir la dose nécessaire

avant le traitement.

Nous n’avions pas demandé aux personnes incluses de se sevrer en alcool avant la

prise du baclofene, nous n’avions pas interdit la prise d’alcool en méme temps que la
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prise de bacloféene. Aucun patient n’a été hospitalisé pour la mise en route du
traitement.

C’est la premiere fois qu'un traitement permet de boire de I'alcool avec un controle
sans tomber dans l'exces.

Le bacloféne étant bien toléré avec la prise concomitante d’alcool (50), il n’est donc
pas interdit de concilier bacloféne et alcool.

[’absence de craving ne fait pas plonger le patient dans une alcoolisation excessive et
dangereuse. Le bacloféene permet une gestion du risque et c’est le seul médicament
connu actuellement permettant cela.

Ceci peut nous permettre d’introduire un nouveau paradigme : 'abstinence totale ne
serait pas nécessaire pour traiter tous les probléemes d’alcoolisme. C’est a confirmer

par une étude de grade A.

Le bacloféene a été prescrit a doses progressivement croissantes, jusqu’a ce que les
patients éprouvent une diminution ou une suppression de leur appétence suffisante

pour les rendre indifférents a ’alcool.

Le bacloféene a permis a un an une consommation a faible risque selon les

recommandations OMS (abstinence comprise) chez 72% des patients.

Les effets secondaires ont été nombreux mais bénins, par ordre de fréquence :
Somnolence(45%), coup de barre(29%), fatigue(27%), insomnie(23%), vertiges(23%),
céphalées(15%), troubles de mémoire(14%), troubles de concentration(13%),

excitation(13%), modification de la libido(11%), transpiration(11%), nausées(11%).

Ils sont apparus a des doses faibles inférieures a 90 mg/j.
Ils semblent s’estomper entre 90 et 120 mg/j puis réapparaitre lorsque 'on augmente

les doses au dessus de 120mg/j.

Nous avons ensuite étudié leurs caracteéres permanents ou transitoires.
Lorsqu’ils étaient présents ils ont été permanents chez 49% des patients somnolents,
40% des patients présentant un coup de barre, 57% des patients fatigués, 52% des

patients insomniaques, 35% des patients présentant des vertiges, 33% des patients
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atteints de céphalées, 64% des patients avec des troubles de mémoire, 46% des
patients avec des troubles de concentration, 53% des patients excités, 54% des
patients présentant une modification de la libido, 91% des patients atteints de

transpiration, et 55% des patients atteints de nausées.

Pour finir nous nous sommes intéressés aux conséquences de ces effets secondaires
sur la prise du bacloféne: arrét du traitement, limitation d’augmentation des
posologies ou introduction d’'un traitement symptomatique de ces effets secondaires.
La posologie n’a pas pu étre augmentée chez 42% des patients somnolents, 10% ont
arrété le traitement et un traitement symptomatique a été introduit chez 44% d’entre
eux. Les mémes conséquences ont pu étre observées concernant les coups de barre et
la fatigue.

La posologie a été limitée chez 39% des patients présentant une insomnie et 52% ont
pu poursuivre le traitement sans probleme.

26% des patients présentant des vertiges ont arrété le baclofene alors que 57% ont
poursuivi le traitement associé a un traitement symptomatique.

27% des patients présentant des céphalées ont poursuivis le bacloféne sans probleme
et 60% ont bénéficié d’'un traitement symptomatique associé.

La posologie a été limitée chez 43% des patients présentant des troubles de mémoire
et le traitement a été arrété chez 36% d’entre eux.

Les troubles de concentration ont limité 'augmentation des posologies de baclofene
chez 54% des patients atteints.

L’excitation et les modifications de la libido et les transpirations n’ont entrainé aucun
arrét ni aucune limitation de posologie mais tous les patients atteints ont regu un
traitement symptomatique.

Les nausées ont entrainé 36% d’arrét du bacloféne, 37% de limitation des posologies et

27% de mise en route d'un traitement symptomatique.

Les effets secondaires les plus génants semblent étre les troubles de mémoire et les
nausées qui ont engendré un tiers d’arrét du traitement quand ils étaient présents.
La somnolence, les coups de barre, la fatigue, les nausées, les troubles de

concentration et l'insomnie sont les plus grands pourvoyeurs de limitation des
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posologies. Des traitements symptomatiques ont été prescrits pour quasiment tous les

types d’effets secondaires rencontrés.
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1.3. Principaux biais

Biais de recrutement:

Les patients avaient pour la plupart tout essayé pour arréter leur mésusage et/ou
dépendance. Il s’agissait d'un traitement de la derniere chance pour eux, traitement
dit de compassion.

La plupart des patients avait lu le livre du Pr Ameisen, ils voulaient tous y croire,
d’ailleurs certains patients venaient et demandaient explicitement a étre mis sous
baclofene.

Par ailleurs, beaucoup de forums internet se sont mis en place ces deux derniéres
années relatant les réussites de patients sous bacloféne. Les patients étaient au
courant de 'intérét de cette nouvelle molécule.

Biais d’intervention :

Un seul médecin a inclut tous les patients : ce médecin, réputé et reconnu dans le
domaine de I'addiction, a pu jouer un roéle dans la réussite du traitement.

Les patients suivis par ce médecin se sentent privilégiés (« j’ai un médecin pas comme
les autres, reconnu dans son domaine », « il me prescrit un médicament hors AMM »)
Le médecin ayant lui-méme des effets positifs et négatifs comme un médicament a eu
un role déterminant dans le suivi et la réussite du traitement : le « médecin
médicament » de Balint.

Perdus de vue :

30 patients ont été perdus de vue durant I’étude.

Les patients ne venaient plus en consultation : availent-ils arrété le baclofene ? Ont-ils
eu des effets secondaires graves ? Ont-ils trouvé un médecin prescripteur plus proche

de leur domicile ?

1.4. Etude de la méthodologie
Dans notre étude, les effets placebo et nocebo sont présents et jouent un réle majeur
dans les résultats. Les effets secondaires et la réussite sont-ils dus au médicament en
lui-méme ou au fait de prendre un médicament ? Ou sont-ils dus a 'arrét de 1’alcool

lui-méme ?

Etude du tableau de données.

Le tableau a été réalisé en début d’étude avec touts les questions pré établies.

63



Ils ont été remplis parfois de maniere prospective au cours de consultations et grace
aux données présentes dans les dossiers médicaux de maniére rétrospective.
Cependant certaines données, notamment les effets secondaires étaient manquants
dans les dossiers, les patients ont donc été appelés au téléphone et questionnés sur
des effets secondaires parfois ressentis plusieurs mois en arriere. Bien évidemment
pour des résultats plus précis, une étude prospective randomisée controlée est
nécessaire. Cette étude d’ailleurs en cours, BACLOVILLE, devrait répondre a nos
questions, les premiers résultats seront disponibles en 2014.

D’autre part certaines questions ont été posées a postériori comme la santé pergue et
le craving car ces données n’apparaissaient pas dans les dossiers.

Les troubles psychiatriques ont été décrits en plusieurs catégories, mais est-ce quun
médecin généraliste évalue de la méme fagon un patient qu'un psychiatre, et ce

malgré le DSM IV censé harmoniser les diagnostics ?

2: A moyen et long terme

Préciser la sécurité et la tolérance du bacloféne va devenir crucial en effet on a bien vu
que les effets secondaires étaient un facteur d’échec du bacloféne prescrit a fortes
doses dans les problemes d’alcool. L’effet du médicament semble étre corrélé aux doses
prescrites qui peuvent-elles méme étre limitées par les effets secondaires.

Toutes les études actuelles ont étudié le bacloféene a court terme. De nouvelles
interrogations vont se présenter a nous concernant l'efficacité et la tolérance du
traitement a moyen et long terme ? Le bacloféene dans cette indication est il un

traitement a vie? Et a quelles posologies ? y a-t-il un effet rebond a l'arrét du

traitement ? Ou encore l'effet s’estompe t il avec le temps ?
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Conclusion

L’alcoolisme est un probléeme majeur de santé publique en France. Pres d’'un patient
sur cinq consultant un généraliste a un probléme avec I'alcool. (51)

Le baclofene semble étre efficace a fortes doses dans la prise en charge des problemes
d’alcool.

Deux études a grande échelle controlées et randomisées sont en cours actuellement et
permettront peut étre de confirmer nos résultats.

La seule limite de ce traitement semble étre les effets secondaires entrainés.

En effet la tolérance du médicament est treés importante et pour la sécurité du patient
et pour la réussite du traitement puisqu'une mauvaise tolérance entraine une
limitation d’augmentation des doses voire un arrét du traitement et donc une
diminution de l'efficacité de celui-ci.

Nous n’avons observé aucun effet secondaire grave dans notre étude, les effets
secondaires semblaient apparaitre a partie de 90mg de bacloféene par jour et
s’emblaient s’estomper avec le temps.

Dans la littérature les effets secondaires graves sont en grande majorité survenus
dans des contextes d’overdose ou de sevrage brutal.

On peut donc se demander il existe un mode d’augmentation posologique qui
permette de réduire les effets secondaires.

A plus long terme, il se pose la question de la posologie d’entretien et de la durée du
traitement, définitif ou non ? on peut également s’interroger sur la balance bénéfice

risque chez un patient qui a une consommation a faible risque.
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Annexes

Annexe 1
QUESTIONS 0 i 2 3 4
1. Combien de boissons contenant de Jamais 1 fE?-IS par | 234 fO_iS 2 3 3 fois 4 fois ou
I'alcool consommez-vous ? mg:i:J par mois E:r;aine E'eﬁaﬁﬁg
2. Combien de verres contenant de louz Joud Soue 7oug 10 ou
I'alcool consommez-vous un jour plus
typique ou vous buvez ?
3. Combien de fois vous arrive-t-il de Jamais Moins d'1 | 1 fois par | 1 fois par | Chaque
boire 6 verres d'alcool ou plus lors fois par mots semaing | Jour ou
d’'une méme occasion ? mots presque
4. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d'1 | 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois avez-vous constaté Fois par mois semaine | Jour ou
que vous n'étiez plus capable d'arréter mers presque
de boire aprés avoir commencé ?
5. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d'1 | 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois votre consommation If_;’fispar mors emaine ]pori;;’je
d'alcool vous a-t-elle empéché de faire )
ce qui était normalement attendu de
vous ?
6. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d'1 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois avez-vous di boire un fois par mots semaing | Jour ou
verre d'alcool dés le matin pour vous mers presque
remettre d'une soirée bien arrosée ?
7. Au cours de I'année écoulée, Jamais Moins d'1 | 1 fois par | 1 fois par | Chaque
combien de fois avez-vous eu un fois par mots semaing | Jour ou
sentiment de culpabilité ou des mers presque
remords aprés avoir bu ?
8. Au cours de I'année écoulée, Jamais M{_:nins d1 1 fc_nis par | 1 fois_ par Chaque
combien de fois avez-vous été fois par mots semaing | Jour ou
incapable de vous souvenir ce qui mers presque
s'était passé la veille parce que vous
aviez trap bu ?
9. Vous étes-vous blessé(e) ou avez- Non Oui, mais Oui, au
vous blessé quelqu’un parce que vous &assldfns iaurs des
aviez bu ? derniers derniers
mols mols
10. Est-ce qu’un proche, un médecin MNon Oui, mais Oui, au
ou un autre professionnel de la santé &assldfns gg}urs des
s'est déja préoccupé de votre derniers derniers
consommation d’'alcool et vous a mois mois

conseillé de la diminuer ?
Score total



Annexe 2

Questionnaire FACE °

I8 A quelle fréquence consommez-vous
des boissons contenant de I’alcool ?

Jamais

Une fois par mois au moins
Deux a quatre fois par mois
Deux a quatre fois par semaine
Quatre fois par semaine ou plus

0
1
2
3
4

M Combien de verres standards buvez-vous,
les jours ou1 vous buvez de I’alcool ?

1ou2 0
3ou4d 1
50u6 2
749 3
10 ou plus 4

el Voire entourage vous a t-il fait des remarques
concernant votre consommation d’alcool ?

Non 0
Qui 4

Non 0
Qui 4

Non 0
Qui 4
Score total :
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Annexe 3

Consentement a participer au projet
de recherche sur le bacloféene

Je soussigné (nom et

al bien compris le projet de recherche auquel mon médecin
traitant me propose de participer.

J'accepte que les données présentes dans mon dossier médical
soient exploitées et accepte d étre contacté(e) par téléphone

210 DO SRR par le Pr Jaury
ou son interne Léa Legay si des informations complémentaires
mangquaient.

L'analyse des données, rendues anonymes, et leur publication
pourront permettre de faire avancer les connaissances en ce
domaine.

Date

signature
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Annexe 4

Date d'entretien

Nom

prénom

DDN

sexe

nombre de
cst

durée de suivi

nombre de cures antérieures 0 1 2
>3

traitements antérieurs
naltrexone
(revia)

acamprosate(aotal)

gsperal

groupe de
parole

date de début du bacloféne

dose max + date d
atteinte

dose de stabilisation et
date

dose a un an

ATCD psy
dépression

-bipolaire

psychose

-anxiété
psychique

-anxiété
physique

-état limite

insomnie

ATCD
somatiques(avectraitement)

Au départ

A un an

Dans la passé

-dose

-horaires de début(matin midi soir)

-fréquence/mois

-dépendance

Craving -avant la prise

-pendant le prise

autres -tabac

drogues et bi

doses -cannabis
-héroine
-cocaine

-médicaments opiaces

-achats

-internet

-jeux

-travail

-S€X¢

-TCA

ttt -neuroleptiques

psychotrop

es -anxiolytiques

-thymorégulateur (lithium)
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-antidépresseurs (tricyclique)
-somniferes
-subutex (buprénorphine)
-méthadone
situation -enfants au domicile
familiale -réseau social
-en couple
-célib
-divorcé
situation -travail
profession R
nelle -chomage
-AT
-invalidité
-¢tudiant, stage
-retraite
logement | -indépendant
-parents
-foyer
-sdf
sante
percue
poids
Bio + dates | CDT
GGT

effets indésirables

A quelles doses

Durée des symptomes
<lsemn

<15j

<1 mois

Retentissement

Diminution dose de bacloféne
Ttt introduits contre les EI
Arrét bacloféne

somnolence

coup de barre

asthénie

vertiges

Mal de téte

dépression

hypomanie

excitation

insomnie

arthralgie

paresthésie

Eruption cutanée

Troubles sexuels

Altération de la
vigilance

Troubles respi

transpiration

Bouffées de
chaleur

Altération du gout

nausée
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constipation

diarrhée

Troubles
mnésiques

Troubles de
concentration

acouphénes

Incontinence
urinaire

RAU

autres
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Annexe 5

PubMed Results

1. Arbaclofen placarbil in GERD: a randomized, double-blind, placebo-controlled
study.

Vakil NB, Huff FJ, Bian A, Jones DS, Stamler D.

Am J Gastroenterol. 2011 Aug;106(8):1427-38. doi: 10.1038/ajg.2011.121. Epub
2011 Apr 26.

PMID: 21519360 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Related citations
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Résumé

Comparé aux ravages de I'alcoolisme, l'efficacité des traitements médicamenteux est
modeste. D’apres les résultats d’études préliminaires, le baclofene apparait comme
d’autant plus prometteur qu’il est utilisé a haute dose. Cette étude analyse 'efficacité
a un an et la tolérance du bacloféene a haute dose chez les alcooliques.

Les patients chez qui le baclofene a été initié il y a plus d'un an par un médecin
généraliste ont été analysés. 146 patients ont été inclus et 116 patients analysés (30
perdus de vue) : 59,5% d’hommes ; Age moyen 45 ans, prise d’alcool moyenne 176 g.
Un an apres mise sous traitement, 72% des patients avaient une consommation
adaptée. Des effets indésirables transitoires et mineurs ont été rapportés par 85% des
patients. Ces résultats tres encourageants demandent a étre confirmés dans un essai

randomisé controlé.

Some evidence suggest that high-dose of baclofen, could be a promising treatment for
alcoholic patients. In this study, our aim was to investigate the efficacy and

tolerability of high-dose baclofen in alcoholic patients. All alcoholic patients to whom
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one ambulatory practitioner initiated more than one year before a baclofen treatment
were analyzed. 146 patients have been included and 116 analyzed: mostly male
(59,5%); had mean age 45 years; mean alcohol intake 176g/day.

One year after baclofen initiation: 72% of the patients were abstinent or had
consumption adapted. Minor and transient adverse effects have been reported by 85%
of patients. These very encouraging results require to be confirmed in a randomized

controlled trial.
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