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Introduction

L’alcoolisation est une pratique tres ancienne puisque elle est retrouvée
dans la mythologie ainsi que chez les peuples anciens : les ivresses célebres de
Dyonysos (dieu de la vigne, du vin et de ses exces), le mot «repas» en

hiéroglyphes égyptiens représenté par le pain et la biere.

Jusqu’au XVIIIéme sjecle, I'association homme/alcool n’est pas percue
comme dangereuse et ce n'est qu'en 1934 que les « cures de dégolit » vont voir le
jour. Il s’agissait d’administrer de 'apomorphine aux alcooliques, utilisé comme
sédatif pour diminuer I'anxiété. Le terme « alcoolisme » est crée en 1852 mais ne

sera reconnu comme maladie qu’en 1950.

En 1990, la loi Evin est créée : elle limite le droit de faire de la publicité
pour les boissons alcoolisées. En parallele, le ministere de la santé met en place
des campagnes de prévention a la radio et a la télévision (« Et vous, avec I'alcool,
vous en étes ou » apparait en 1997). Ainsi, selon 'INSEE?, entre 1990 et 2010,
une baisse de la consommation d’alcool en France d’environ 20% a pu étre

observée.

Depuis 1974, le baclofene est utilisé pour le traitement des contractures
spastiques de la sclérose en plaque ou des affections médullaires d’origine
infectieuse, dégénérative, traumatique ou néoplasique et dans le traitement des

affections cérébrales.

Ce n'est qu’'en 1993 qu'une équipe de chercheurs a eu l'idée d’utiliser le

baclofene, agoniste GABA-B, dans la prise en charge de la dépendance alcoolique.

C’est un médecin francais, le Docteur Ameisen Olivier, qui utilisera pour la
premiere fois le baclofene a hautes doses pour traiter sa propre alcoolo-

dépendance.

Dans un premier temps, nous rappellerons quelques généralités sur

'alcoolisme ainsi que sa prise en charge pharmacologique. Dans un second temps,

! Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
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nous parlerons du Résumé des Caractéristiques du baclofene en tant
qu’antispastique ainsi que de son utilisation dans le traitement de 1'alcoolo-
dépendance. Enfin, nous ferons une étude de dossiers de patients traités par le
bacloféne dans le cadre de leur alcoolo-dépendance au Centre Hospitalier Henri

Laborit de Poitiers.



1¢re partie :

Généralités sur l'alcoolisme




Alcoolisme

1- Définitions

La dépendance a I'alcool se traduit par la perte de la maitrise de sa
consommation d’alcool et par une tolérance aux symptdomes provoqués par
'alcool. La personne est dans I'incapacité de se passer d’alcool sinon elle subit des
souffrances a la fois physiques et psychiques [1].

La premiere définition de 'alcoolisme a été faite par Magnus Huss en 1852
a savoir «l'’ensemble des faits pathologiques liés a la consommation d’alcool ».

L’alcoolo-dépendance est une maladie chronique, sévere.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) décrit I'alcoolisme dans la CIM-
102 (1992) comme «un ensemble de phénomeénes physiologiques,
comportementaux et cognitifs au cours desquels la consommation d’alcool
devient prépondérante sur les autres comportements auparavant prédominants

chez un individu donné ».

Le DSM-IV3 définit I'alcoolo-dépendance a I'aide de six criteres :

1) Tolérance aux effets de 'alcool

2) Survenue d’un syndrome de sevrage caractéristique de I'alcool a la suite de
la diminution brutale ou de I'arrét total de la consommation de 1’alcool

3) Poursuite de la consommation de l'alcool malgré les conséquences
problématiques

4) Obsession de consommer de l'alcool avec abandon des autres sources de
plaisir au profit de l'alcool

5) Augmentation du temps consacré a se procurer de I'alcool, a le consommer

ou a récupérer de ses effets

? Classification internationale des maladies, en 3 volumes respectivement publiés en 1993 (vol 1), 1995 (vol 2)
et 1996 (vol 3) par I'Organisation Mondiale de la Santé, utilisée pour I'enregistrement des causes de morbidité
et de mortalité des problémes de santé.
3 Diagnostic and Statistical Manual-Revision 5 a été mise a jour le 18 mai 2013.
C'est un ouvrage de référence publié par une société américaine de psychiatrie APA (American Psychiatric
Association) permettant de classer et de catégoriser les critéres diagnostiques ainsi que les recherches
statistiques de troubles mentaux spécifiques.
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6) Difficultés a controler la consommation d’alcool avec un désir puissant et

compulsif de consommer de I'alcool.

En Europe, I'unité de mesure est le verre (= 10 g d’alcool pur) [2].

Selon I'OMS, la consommation d’alcool est dite a risque a partir d’'une
consommation réguliere d’alcool comprise entre 20 et 40 g/jour pour les femmes,
et entre 40 a 60 g/jour pour les hommes. La consommation d’alcool est dite
nocive (consommation dommageable pour la santé physique ou mentale) pour
les femmes si elle est supérieure ou égale a 40 g d’alcool par jour, alors que pour

les hommes elle devient nocive lorsque qu’elle dépasse 60 g d’alcool par jour.

Dans la cinquieme version du DSM (DSM-V), on ne parle plus de maladie
alcoolique mais de « trouble de l'usage d’alcool » : cette modification entraine un
abaissement du seuil diagnostique ce qui devrait permettre d’élargir le repérage

des individus concernés [3]

Pour le patient, le symptome le plus difficilement controlable est le craving,
définit comme une envie impérieuse voire obsessionnelle de boire de I'alcool. Il
est caractérisé par trois composantes : physique, émotionnelle et mentale [4].

D’apres le Congres Francais de Psychiatrie, ce symptome pourrait apparaitre

comme critere diagnostique des addictions dans le DSM-V.

Lors des réunions d’alcooliques anonymes (AA¢%), il y a un acronyme définissant
les quatres situations les plus susceptibles de déclencher '’envie de boire : FCSF

(Faim, Colere, Solitude, Fatigue) [4].

* Le programme des AA a été crée en 1930 et insiste sur I'importance d’accepter I'alcoolisme comme une
maladie qui peut étre interrompue mais jamais éliminée. Les AA utilisent une stratégie en 12 étapes dans le but
de faire comprendre les caractéristiques de cette maladie et de ses conséquences sur la vie quotidienne.

9



2- Quelques chiffres

L’alcool est la substance psychoactive la plus consommée: 92000
personnes consultent chaque semaine pour un probleme lié a I'alcool [5].
Selon I'OMS, la consommation annuelle d’alcool pur par habitant est estimée a
12,7 Len 20009 [6].

En France, 3,8 millions de francgais ont une consommation d’alcool a risque [7].

Selon le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP)>, la consommation
excessive d’alcool est la deuxieme cause de morts évitables.

L’alcool est en cause dans 30% des accidents mortels de la circulation.

Le profil de personnes qui consomment de l'alcool a évolué : dans la
population générale, les jeunes adultes possedent une consommation forte mais
ponctuelle alors que les personnes plus agées présentent une consommation

courante mais en quantité moins importante [8].

Selon le HCSP, I'alcool est responsable de 45.000 déces par an dont:
- 16.000 dus a des cancers
- 8.200 dus a des affections digestives
- 7.600 dus a des maladies cardiovasculaires (cardiomyopathies,
hypertension artérielle, trouble du rythme cardiaque), l'effet
protecteur cardiovasculaire étant valable que pour de faibles
doses d’alcool ingérées

- 7.700 dus a des traumatismes et des accidents.

Le cofit sanitaire des problemes liés a 'alcool représente environ 15 milliards
d’euros chaque année: 147.000 personnes consultent en centres spécialisés en

alcoologie dans les hopitaux ou en médecine de ville, plus de 48.800 patients ont

> Instance d’expertise crée le 9 ao(t 2004 qui reprend les missions du Conseil supérieur d’hygiene publique en
France et celles du Haut Comité de Santé Publique
10



séjourné en établissement pour sevrage (données 2010). Au total, 1,3 millions de

séjours hospitaliers seraient liés a I'alcool (données 2003) [7].

3- Origine de la dépendance

Deux zones du cerveau participent au circuit de récompense, encore appelé
circuit mésocorticolimbique, impliqué dans le phénomene de dépendance : I'aire
tegmentale ventrale (ATV) et le noyau accumbens (a la base du striatum). Ces

deux zones sont situées le long du Faisceau Médian du Télencéphale (FMT).

L’ATV contient des neurones a dopamine qui vont se projeter dans le noyau
accumbens, dans le cortex préfrontal, I'amygdale et dans le septum par

I'intermédiaire du FMT [9].

c»mm::u Noyau accumbens Aire tegmentale ventrale
* Fox de la valeu Ly
.mmm*mhm MMI*MWM mhdosnkmllnwdb

iy Dopamine
w— Glutamate
g Gaba

*E du

e 2
plaisant ou non, d'un souvenir
d'une expérience nwdomme .

Figure 1 : Circuit de récompense. Les régions impliquées

Source : www.lewebpedagogique.com
Le noyau accumbens est composé de trois parties a savoir le cortex, le cceur et le
pole rostral. Dans le domaine des addictions, la partie la plus importante est le

cortex [10].
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3.1 Structure du récepteur GABAA [11]

C’est un récepteur canaux ionique, formé d’une glycoprotéine transmembranaire

a 4 sous-unités (a, 3, v, 6).

Ce récepteur est la cible de plusieurs familles de molécules pharmacologiques

dont les benzodiazépines, les barbituriques, les convulsivants et I’éthanol.

Son activation par ’Acide Gamma-Aminobutyrique (GABA) engendre I'ouverture
d’un canal chlorure Cl-: par conséquent, cela aboutit a un potentiel d’action post-

synaptique inhibiteur et donc une hyperpolarisation de la membrane.

Ce récepteur est principalement retrouvé au niveau du cortex cérébral, du noyau

thalamique et de la couche granulaire du cervelet.

Site Barbituriques
Sédatifs (également éthanol?)
Stimulants?

Site GABA
Agonistes
Antagonistes

Site Benzodiazépines
Agonistes (sédatifs)
Antagonistes
Agonistes inverses

e elee)
S2EEE

hees |\ seeee

i i i Site Stéroides
Site Picrotoxine eI
Convulsivants Canal Anesthésiques
Sédatifs? chlore Stimulants?

Figure 2 : Représentation schématique de I'organisation du récepteur ionotrope GABAx

Source : www.ipubli.inserm.fr

3.2 Structure du récepteur GABAg[12]

Ce récepteur est métabotropique : il agit via une protéine G et via les systemes de

seconds messagers.
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C’'est un récepteur hétérodimérique obligatoire composé d'une sous-unité

GABAg1 et une GABAg>.

La sous-unité GABAg: est constituée d'une chaine d’acides aminés (AA)

extracellulaire : elle permettra ainsi la fixation du ligand.
La sous-unité GABAg; interagit avec une protéine G.

Au niveau central, il est principalement retrouvé au sein des couches I-III
du cortex, du thalamus, de la couche moléculaire du cervelet, de la corne dorsale

de la moelle épiniére, du noyau accumbens et de I'ATV.

Au niveau périphérique, on le retrouve au niveau de la rate, de la vessie, de
I'intestin, de l'’estomac, du pancréas, du foie, des reins, des poumons, du

myocarde, des testicules, des muscles squelettiques.

La fixation du GABA sur ce récepteur provoque la fermeture des canaux
potassiques (K*) et calciques (Ca2+): la fermeture des canaux K+ entraine une
hyperpolarisation de la membrane et celle des canaux Ca?* induit une diminution

de la libération de dopamine, de GABA et de glutamate.
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Figure 3 : Sous-unités du récepteur GABAg

Source : www.inserm.fr
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3.3 Circuit de récompense

C’est en 1954 qu’Olds et Milner constatent que la stimulation électrique de
certaines zones du cerveau chez les rats avait un effet de renforcement positif :

ainsi les rats appuyaient en continu sur les leviers [13].

Selon 'INSERMS, ce renforcement positif incite a répéter une expérience agréable

et entraine peu a peu une dépendance.

Il faut savoir que toutes les substances qui induisent une dépendance

possédent pour point commun ce circuit de récompense.

e L’éthanol est un agoniste des récepteurs GABAa, entrainant une
augmentation de la libération de molécules d’acide de GABA : or, c’est un
neurotransmetteur inhibiteur induisant alors un effet anxiolytique sédatif [9],

[15].

e L’éthanol provoque une augmentation de la libération de la dopamine
au niveau de I’ATV : la dopamine agit au niveau des récepteurs dopaminergiques
du noyau accumbens (plaisir) et du cortex préfrontal (décision), provoquant une
sensation de plaisir et de bien-étre responsable d’'une vulnérabilité vis-a-vis de la

dopamine [9], [14].

La dopamine libérée dans I'ATV et dirigée dans le noyau accumbens est

responsable de la réponse subjective de la récompense [15].

Lors d’'une consommation chronique d’alcool, il y a un déficit en dopamine,

responsable des états dysphoriques quand il y a une tentative de sevrage.

L’éthanol agit aussi comme un antagoniste des récepteurs NMDA du

glutamate, qui est un neurotransmetteur excitateur [9], [14].

® Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale a été crée en 1964 : c’est le seul établissement
public qui est entierement dédié a la santé humaine.
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Figure 4 : Schéma du fonctionnement du circuit de récompense

Source : www.lasantepourtous.unblog.fr

Par contre, consommées de facon réguliére, ces substances induisent des
adaptations dans le circuit de récompense: elles entrainent ainsi le

développement des phénomeénes d’accoutumance et de dépendance.

L’accoutumance entraine une augmentation des doses de drogues consommeées
pour atteindre les mémes effets : c’est cette escalade des doses qui entraine le

phénomene de dépendance.

Il a été observé que seul un faible pourcentage de consommateurs d’alcool
développe une dépendance : plusieurs hypotheses ont été formulées a savoir une
hypothese génétique, psychosociale, environnementale et neurobiologique.
Plusieurs facteurs permettraient de favoriser le développement de la dépendance

al’alcool [16] :
— Age précoce du début de la consommation
- Poly-consommation

- Recherche de l'ivresse
15



- Difficultés scolaires
- Problemes sociaux
- Troubles psychologiques

- Certains traits de personnalité (prise de risque)

4- Syndrome de sevrage

4.1 Définition

On parle de syndrome de sevrage a la suite de I'arrét brutal ou méme d’'une
simple diminution mais prolongée de la consommation d’alcool. Le syndrome de
sevrage dépend directement du type et de la dose d’alcool immédiatement ingéré
avant son arrét brutal ou méme sa réduction.

Selon le CIM-10, c’est un « ensemble de symptomes qui se regroupent de
diverses manieres et dont la gravité est variable : ils surviennent lors d’un
sevrage complet ou partiel d’'une substance psychoactive consommeée de fagon

répétée et habituellement prolongée ou massive ».

Selon 'ANPAA?, le syndrome de sevrage n’apparait que lorsque le patient

est dépendant physiquement de I’alcool [17].

4.2 Origine

L’étiologie de ce syndrome serait un déséquilibre de la balance des
neurotransmetteurs Glutamate/GABA : la prise chronique d’alcool perturberait la

synthese de ces deux neurotransmetteurs [18].

7 Association Nationale de Prévention en Alcoologie et Addictologie qui a pour objectif la prévention des
risques, des conséquences de I'alcoolisation et des autres pratiques addictives. De plus elle veille a I'application
de la législation en la matiére et exerce ses droits reconnus de partie civile.
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Un groupe de 23 patients (groupe 1) étant en intoxication alcoolique aigué
avec un syndrome de sevrage compliqué (score >7 a l’échelle Cushman) est
comparé a un groupe témoin (groupe 2) sans mésusage de I’éthanol.

Les dosages de GABA et de glutamate sont réalisés a I’admission des patients (TO0)

et 10-14heures plus tard (T1) :

e TO: la concentration en GABA du groupe 1 est significativement inférieure a
celle du groupe 2 et la concentration en Glutamate est significativement
supérieure pour le groupe 1. Par conséquent le rapport Glutamate/GABA est plus
élevé pour le groupe 1 que pour le groupe 2

e T1: la concentration en glutamate du groupe 1 est inférieure a celle obtenue a

TO alors que le taux de GABA est stable entre les 2 temps.

Par conséquent, les auteurs ont pu confirmer leur hypothese a savoir que la
diminution de la syntheése de GABA et 'augmentation de la synthese de Glutamate

pourraient étre responsables des symptomes du sevrage [18].

4.3 Classification selon I’échelle de CUSHMAN

L’utilisation de cette grille a plusieurs intéréts dont :
- La mesure rapide des symptémes de sevrage et le choix de la dose de
diazépam adéquate

- La prévention du risque de surdosage.

En fonction du score obtenu, on en déduit le niveau de sévérité de 1’alcoolo-
dépendance :
Niveau de sévérité :

- 0-7 : minime

- 8-14 : moyenne

- 15-21: sévere
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0 1 2 3
Pouls , <80 81-100 101-120 >120
PA systolique <135 136-145 146-155 >155
1
FR, <16 16-25 26-35 > 35
Tremblement 0 De la main en Toutle Généralisé
extension membre
supérieur
Sueur 0 Paumes Paumes et Profuse
front
Agitation 0 Discrete Généralisée, Généralisée,
contrdlable incontrolable
Troubles 0 Géné parle | Hallucinations | Hallucinations
sensoriels bruit, lumiere critiquées non critiquées
et prurit

Tableau 1 : Classification du Cushman

Adapté d’apres Fourestié (1998) [19] [20]

1 : Critére valable entre 31-50 ans. Ajouter 10 mm de Hg au-dela de 50 ans

» : Criteres valables en I'absence de fievre (<38°C)

Prise en charge :

Score

<5

5-7

>7

Diazépam 10mg

0

1cp / 4 heures

1cp / 3 heures

Tableau 2 : Prise en charge du syndrome de sevrage en fonction de sa sévérité

4.4 Clinique

Adapté d’aprés Marc B (2008) [20]

Selon 'OMS, le syndrome de sevrage se caractérise par des tremblements,

une anxiété, une agitation, une dépression, des nausées, un état de malaise. Ces

signes apparaissent environ 6 a 48 heures apres l'arrét de la consommation de

I'alcool et peuvent disparaitre au bout de 2 a 5 jours.
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Dans certaines situations, il peut se compliquer par des crises d’épilepsie de type
« grand mal »8, qui sont la cause d’une contraction générale du corps et d'une
perte de conscience. Il peut par la suite évoluer ver un Delirium Tremens (DT)

[21].

Juste avant l'apparition du DT, un pré-délirium peut se manifester: ce
terme n’existe pas dans le CIM-10 ou méme dans le DSM-V : il est spécifique du
langage médical francais, ce qui signifie que les symptomes prédictifs du DT
tiennent une place importante chez les médecins francais.

A ce stade, on peut observer une accentuation des tremblements a laquelle
s’ajoute une difficulté a parler. Le patient peut également étre soumis a de fortes
hallucinations (impossibilité de faire la distinction entre I'illusion et la réalité)

[21].

L’OMS définit le DT comme le symptome le plus grave du syndrome de
sevrage avec mise en jeu du pronostic vital du patient. Il se caractérise par un état
de conscience diminué, une forte agitation, des hallucinations trés importantes. A
ces symptomes, peuvent s’ajouter une hypersudation, des tremblements de tout

le corps, des troubles du sommeil et une angoisse tres forte.

Tous ces symptomes sont dus a l'ajustement du systeme nerveux pour
maintenir sa fonction « normale » en cas de consommation d’alcool : pour cela, les
récepteurs GABAg subissent des changements adaptatifs tels qu'une diminution

de la concentration en GABA ainsi qu'une diminution de leur sensibilité [22].

La prévention du syndrome de sevrage se fait par la prescription de
benzodiazépines chez les patients alcoolo-dépendants qui débutent un sevrage

[23].

& Crise tonico-clonique : c’est le plus spectaculaire des symptomes épileptiques a savoir contractions et
convulsions musculaires induisant un état de rigidité du corps, spasmes et secousses désordonnées des
membres et de la face
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5- Définition de I'abstinence [24]

Selon le DSM-V, la rémission complete correspond a 12 mois d’abstinence.

6- Métabolisation de I'éthanol [14]

Pour comprendre la dépendance a l'alcool, il faut comprendre le systeme

d’élimination de I'alcool par le foie :

- l'alcool est transformé en acétaldéhyde, par I’Alcool deshydrogénase

(ADH), toxique, pouvant provoquer des dommages dans tout 'organisme.

CH3CH20H + NAD* - CH3CHO + NADH* + H*

Lors d'une consommation excessive d’alcool, une voie supplémentaire est activée
grace au systéeme microsomial d’oxydation de I’éthanol (MEOS) et plus
particulierement le cytochrome P450 II E1 : cette voie peut éliminer jusqu’a 25%
de I'alcool ingéré.

CH3CH20H - CH3CHO

- l'acétaldéhyde est métabolisé en acétate par I’Acétaldéhyde

deshydrogénase (AIDH) avec la participation du Nicotinamide Adénine
dinucléotide (NAD) qui joue le réle de coenzyme :

CH3CHO + NAD+—- CH3COO- + NADH + H*

—> Puis les acétates sont transformés en acétylcoenzyme A (AcétylcoA) par
I'intermédiaire d’une thiokinase.
Par la suite, l'acétylcoA est intégré dans le cycle de Kkrebs, conduisant a la

production d’eau (H20), de gaz carbonique (COz) et d’énergie cellulaire (ATP).

Lors d'un alcoolisme chronique ou de grandes quantités d’alcool sont
régulierement ingérées (environ 0,3 g/L de sang), le systeme ADH est saturé:
ainsi, le systeme enzymatique MEOS devient treés actif, ce qui permet une
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dégradation plus rapide de I'alcool en acétaldéhyde. Par conséquent, il faudra une

quantité d’alcool supérieure a celle habituelle pour ressentir une ivresse : c’est ce

qu'on appelle le phénoméne d’accoutumance a l'alcool. Par contre, le temps
d’élimination de l'acétaldéhyde ne change pas, d’ou les nombreuses atteintes de
I'organisme observées lors d’un alcoolisme chronique puisque I'acétaldéhyde est

toxique et présent en quantité plus importante.

Le métabolisme de l'alcool entraine la formation de grandes quantités d’acide
lactique responsable de crampes, de douleurs musculaires. De plus, des crises de
goutte apparaissent dues a 'augmentation de la concentration en acide urique

dans le sang.

7- Action de I’éthanol sur les membranes cellulaires

7.1 —En cas d’alcoolisation aigué

L’éthanol est une molécule lipophile : elle est composée d’'un atome d’oxygene, de

4 atomes de carbone et de 4 atomes d’hydrogéne.

L’alcool agit a 2 niveaux distincts [25]:

- Cette molécule, lipophile, se lie aux phospholipides de la membrane,
responsable d’'une modification structurale de la membrane. En augmentant le
rapport cholestérol/acides gras des phospholipides, I’éthanol fluidifie la
membrane, ce qui perturbe la transmission de I'influx nerveux entre les neurones.
A la suite de I'élimination totale de I'éthanol, la membrane reprend son aspect
normal.

- L’éthanol agit sur les récepteurs des membranes neuronales: tout
d’abord, sur les récepteurs GABAa (canaux chlores), ce qui entraine une
augmentation de la concentration des ions chlorures Cl- dans le neurone, donc
une hyperpolarisation membranaire : cette hyperpolarisation inhibe l'activité
du neurone.

De plus, l'alcool inactive les récepteurs calciques. Le CaZ* est un ion

excitateur : il va ainsi se fixer sur les récepteurs couplés aux canaux calciques tels
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que les récepteurs NMDA du glutamate (neurotransmetteur excitateur du
systéme nerveux).

Ces 2 actions combinées entrainent une dépression du systéme nerveux central.

7.2-En cas d’alcoolisation chronique [25]

On observe la méme action de I'éthanol qu’en ingestion aigué, a la différence que
I'organisme enrichit la membrane en cholestérol et en acides gras polyinsaturés :
cela permet de rigidifier la membrane et rend ainsi le passage de I’éthanol plus
difficile au long cours, d’ou la nécessité d’augmenter les doses d’alcool pour avoir
le méme effet. Cette membrane va conserver un fonctionnement quasi normal

tant qu’elle sera imprégnée d’éthanol.

8- Etapes de l'alcoolisation aigué [26], [27]

Une phase peut apparaitre avant l'alcoolisation aigué proprement dite : c’est la

forme infraclinique de l'ivresse. Aucun signe physique, méme comportemental ne

peut étre observé a cette étape de l'ivresse.

Cette alcoolisation aigué peut étre constituée de plusieurs étapes :

- Phase d’excitation psychomotrice ou phase de facilitation (Alcoolémie

entre 1-2g/L)

A cette étape, on observe une levée de I'inhibition corticale : en effet, le sujet est
excité, loquace, voit son assurance grandir, le contact avec les personnes est plus
facile, certaines imprécisions dans la réalisation des mouvements peuvent
apparaitre. Le temps de réaction et la vigilance peuvent étre altérés mais a des

degrés différents selon les sujets.
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- Phase d’incoordination ou phase d’ivresse caractérisée (Alcoolémie

supérieure a 2g/L)

C'est le début de la dépression cérébrale c’est-a-dire que les troubles du
comportement et les troubles dans la coordination s’accentuent. A ce stade, des
idées délirantes et des hallucinations peuvent se manifester. De plus, on peut
observer des troubles de la marche (chutes fréquentes) et la parole semble

difficile.

- Phase comateuse (Alcoolémie supérieure a 3g/L)

Le sujet ne réagit pas aux différentes stimulations extérieures car a cette étape, il
est dans un coma profond. Les pupilles ne sont plus réactives, les réflexes sont
trés atténués: le sujet est hypotonique. Les complications respiratoires et
cardiovasculaires sont les plus a craindre car elles peuvent mettre en jeu le

pronostic vital du patient.

O- Alcoolisme chronigue

Selon I'OMS, les alcooliques sont des «buveurs excessifs dont la
dépendance a I'’égard de l'alcool est telle qu’ils présentent soit un trouble mental
décelable, soit des manifestations affectant leur santé physique ou mentale, leur
relation avec autrui et leur bon comportement social et économique, soit des

prodromes des troubles de ce genre. lIs doivent étre soumis a un traitement. »

A long terme, cette consommation excessive d’alcool peut entrainer plusieurs
effets au niveau de I'organisme. Les deux organes principalement touchés par ce

type d’alcoolisme sont le foie et le cerveau.

Les conséquences organiques de l'alcoolisme chronique les plus courantes
sont [14]:
e Cancers : bouche, cesophage, larynx, foie, colon, rectum, sein

o Affections hépatiques: cirrhose (13-22% des alcooliques), stéatose

hépatique (30 a 75% des alcooliques)
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e Pancréatites chroniques

e Atteintes cardiovasculaires : myocardiopathies, hypertension artérielle,

troubles du rythme cardiaque

» Atteintes neurologiques : atteinte cérébrale (atrophie cérébelleuse, 1ésion

du tronc cérébral)

e Troubles métaboliques et endocrinaux (diabete type 2, diminution de la

fertilité)
e Altérations immunitaires

e Troubles psychiques (anxiété, névrose, dépression, schizophrénie)

Comme dit précédemment, le symptdéme le plus difficile a gérer dans
'alcoolisme chronique est le craving. Il a été repéré au début des années 1990 en
neurosciences.

La prise chronique d’alcool entraine une fluidification de la membrane : pour
palier a ce dysfonctionnement, un mécanisme homéostatique de rigidification est
mis en place pour retrouver un équilibre. Ce dysfonctionnement continu entraine
une hypersensibilité des neurones : cette hypersensibilité est interprétée par les

neurones comme un besoin de fluidifiant, a savoir d’alcool [28].

10- Diagnostic de l'alcoolo-dépendance

10.1 Outils d’aide au diagnostic

Il existe des questionnaires standardisés pour repérer de facon précoce la

consommation d’alcool.

Il est axé sur les personnes consommant de 'alcool et courant un risque avéré. A

'origine, c’est un questionnaire comportant au total 10 questions portant sur la
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consommation d’alcool, sur la dépendance a l'alcool et sur les conséquences

sociales. (Annexe 1)

Une forme abrégée, AUDIT-C (Consumption) a été mise en place et a prouvé la
méme sensibilité que la forme d’origine : elle ne comporte que les 3 premieres

questions de I'’AUDIT. (Annexe 1)

La premiere question aborde la fréquence de la consommation d’alcool, la
seconde porte au sujet de la quantité quotidienne d’alcool consommée, et enfin la

derniere parle de la fréquence des consommations épisodiques massives.

L’AUDIT complet a été congu pour repérer les personnes dont le mode de
consommation induit déja des troubles ou risque de causer des problemes de
santé physique et/ou mentale. Sa version abrégée permet de mesurer l'usage a
risque ponctuel qui expose a des risques spécifiques, en particulier chez les

jeunes [8].
Pour interpréter les résultats, cela differe selon le sexe :

» pour les hommes, un score supérieur ou égal a cinq ou qui consomment

plus de 210 g/semaine d’alcool, ils devront étre soumis au test AUDIT (évaluation

plus complete).

e pour les femmes, un score supérieur ou égal a quatre ou si elles
consomment plus de 140 g/semaine d’alcool, alors elles devront étre soumises au

test AUDIT (évaluation plus complete).

Ce questionnaire permet d’évaluer en quatre questions la consommation d’alcool

et le niveau de dépendance a I'alcool.

1- Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre consommation de
boissons alcoolisées ?

25



2- Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre
consommation ?

3- Avez-vous déja eu I'impression que vous buviez trop ?

4- Avez-vous déja eu besoin d’alcool des le matin pour vous sentir en forme ?

Si le score est supérieur ou égal a deux réponses positives, la probabilité

d’'une consommation excessive et d'une dépendance a l’alcool est tres élevée.

La probabilité que le patient abuse de I'alcool est fonction du nombre de « oui »

répondu [29] :
- 62% pour une réponse positive
- 89% pour deux réponses positives

- 99% pour trois ou quatre réponses positives.

C’est un questionnaire rapide qui comporte cing questions : I'interprétation de ce

test est différente selon le sexe.

1- A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des boissons contenant de

'alcool ?
1 fois par 2 a 3 fois
2 a 4 fois 4 fois ou plus
Réponse | Jamais mois ou par
par mois par semaine
moins semaine
Score 0 1 2 3 4
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2- Combien de verres standards buvez-vous au cours d’'une journée ordinaire ou

vous buvez de I'alcool ?

Réponse 1ou2

3ou4

50u6b

10 ou plus

Score 0

4

3- Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre

consommation d’alcool ?

Réponse

Oui

Non

Score

4- Avez-vous déja eu besoin d’alcool le matin pour vous sentir en forme ?

Réponse

Oui

Non

Score

5- Vous arrive-t-il de boire et de ne plus vous souvenir ensuite de ce que vous

avez pu dire ou faire ?

Réponse

Oui

Non

Score

e Pour les femmes, un score compris entre quatre et huit indique une

probable consommation excessive d’alcool et un score supérieur a huit indique

qu'une dépendance a l'alcool est possible.

e Pour les hommes, une consommation excessive d’alcool est probable

quand le score est compris entre cinq et huit, et si le score est supérieur a neuf,

cela implique une éventuelle dépendance a I'alcool.
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Il contient 13 questions et possede une sensibilité de 90%. Mais en pratique dans
la médecine générale, il semble difficilement utilisable. Sa version plus courte,

SsMAST (Short Michigan Alcoholism Screening Test) comporte les quatre

premieres questions du test MAST et possede une sensibilité? de 60-95% et une
spécificité10 de 50-95%. Ces quatre questions peuvent étre intégrées au cours de
I'entretien clinique aprés que le patient se soit déclaré consommateur régulier :
par conséquent, cette derniere semble plus appliquée a la médecine générale [5].

(Annexe 2)

Si le patient répond « oui» a au moins deux questions, il est possible que la

consommation d’alcool soit problématique.

10.2 Marqueurs biologiques

Trois marqueurs biologiques peuvent étre analysés pour repérer les répercutions

de la consommation alcoolique chronique [30] :

- la Gammaglutamyl Transferase (y-GT) : le taux de y-GT augmente 8-10 jours
apres une consommation excessive d’alcool réguliere puis diminue de 50% au
bout de 15 jours apres 'arrét de la prise d’alcool. A noter que d’autres causes
peuvent entrainer une augmentation de ce marqueur telles que l'obésité, le

diabete.

- Le Volume Globulaire Moyen!! (VGM) : le VGM augmente deux mois apres le

début d ‘une consommation réguliere excessive d’alcool.

% La sensibilité d’un test (Se) est la probabilité que le test soit positif si la personne est malade (Vrai positif)
094 spécificité d’un test (Sp) est la probabilité que le test soit négatif si la personne n’est pas malade (Vrai
négatif)
' Le VGM désigne le volume moyen et la taille de chaque globule rouge : en fonction des résultats obtenus, on
parle alors d’anémie microcytaire (taille des globules rouges diminuée), une normocytaire ou une macrocytaire
(taille augmentée).
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— La Transferrine Déficiente en Carbohydrate (CDT) : son dosage ne se fait qu’en

deuxiéme intention en raison de son coit élevé et d‘'une méthode délicate.

Le role de la CDT est de transporter le fer : sous 'influence chronique de I’éthanol,
la transferrine anormale libérerait plus facilement le fer au niveau du foie que la
transferrine normale. Ainsi cet événement serait responsable d'une surcharge

hépatique en fer [31].

11- Prise en charge de l'alcoolo-dépendance

11.1 Prise en charge psychologique

Le soutien psychologique fait partie intégrante de la prise en charge de I'alcoolo-

dépendance.

Une relation de confiance doit s’établir entre le patient et le personnel soignant
pour repérer les patients alcoolo-dépendants et pour les convaincre de se
soigner. En effet, pour une prise en charge efficace, le patient doit adhérer au

projet thérapeutique proposé [32].

Pour cela, le patient peut consulter un psychiatre et/ou un psychologue. De plus,
il peut participer aux réunions de groupes d’entraide, type les Alcooliques
Anonymes (AA), qui permettent aux patients de partager leurs histoires avec

d’anciens consommateurs et d’apprendre a gérer leur dépendance [33].

Dans un premier temps, les thérapies cognitivo-comportementales (TCC)
s’'intéressent aux émotions, aux situations qui engendrent la prise d’alcool et dans
un second temps, elles mettent en place une modification de comportement du

malade pour favoriser I'abstinence [34].
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11.2 Prise en charge médicamenteuse

- Les benzodiazépines

Les benzodiazépines (BZD) agissent comme des agonistes spécifiques sur un
récepteur central et permettent de faciliter la transmission GABAergique : elles
entrainent une action myorelaxante, anxiolytique, sédative, hypnotique, anti-
convulsivante et amnésiante. Elles permettent de prévenir et/ou de limiter un
éventuel syndrome de sevrage.

Elles représentent le traitement de référence du sevrage, en particulier les

benzodiazépines a demi-vie longue (dont le diazépam).

Du fait de leurs nombreux effets indésirables, il est recommandé de les prescrire
a la dose minimale efficace et de les diminuer progressivement jusqu’'a I'arrét
total sur une période d’au moins deux semaines en cas d’utilisation prolongée ou

d’utilisation a forte dose [35].

Les benzodiazépines utilisables dans la prévention du syndrome de sevrage
sont [35] :

e Alprazolam = XANAX®

e Bromazépam = LEXOMIL®

e Clobazam = URBANYL®

e Clorazépate dipotassique = TRANXENE®

e Clotiazépam = VERATRAN®

e Diazépam = VALIUM®

e Lorazépam = TEMESTA®

e Nordazépam = NORDAZ®

e Oxazépam = SERESTA®

e Prazépam = LYSANXIA®
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La molécule utilisée en premiére intention, selon les recommandations de
HAS!2, dans le syndrome de sevrage est le diazépam en raison de ses propriétés
anti-convulsivantes, de sa bonne tolérance générale et de sa grande
maniabilité a la dose de 1 comprimé de 10 mg toutes les 4 heures avec
diminution de 10mg toutes les 48 heures jusqu’a I'arrét total.

Cependant, cette molécule posseéde des effets indésirables qui ne sont pas
anodins : développement d’'une dépendance a la substance, augmentation du
risque de chute car effet myorelaxant, risque de décompensation sévere chez

'insuffisant respiratoire, aggravation d’'une encéphalopathie préexistante [20].

- Méprobamate

EQUANIL® est un ester de I'acide carbamique ayant un effet anxiolytique, sédatif,
myorelaxant, hypnotique a forte dose [34].

Il ne devrait plus étre utilisé en raison d'un risque létal important en cas
d’intoxication aigué. Il est utilisé en traitement court de 1 a 3 semaines avec une

réduction progressive des doses.

Pour prévenir les éventuelles rechutes, il est nécessaire de faire appel a la
fois a wune thérapie cognitivo-comportementale et a wune approche
pharmacologique qui est, actuellement, en plein développement [36].

Certains médicaments sont indiqués dans le traitement et/ou la prévention des

rechutes chez les patients alcoolo-dépendants.

- Acamprosate = AOTAL® : c’est un dérivé de la taurine présentant une analogie
structurale avec la molécule GABA : il stimule les récepteurs GABA, déprimés chez
les sujets alcoolo-dépendants en sevrage, et antagonise les récepteurs NMDA au

glutamate [35].

2 Haute Autorité de Santé
31



Ce médicament a pour effet de diminuer 'envie de boire car le manque d’alcool
peut déclencher la libération de neurotransmetteurs excitateurs comme le
glutamate [4].

Cette molécule expose a des troubles cutanés, digestifs, des dépressions et

quelques rares réactions d’hypersensibilité [35].

- Disulfirame = ESPERAL® : il inhibe l'aldéhyde déshydrogénase bloquant le
catabolisme de I'alcool au stade d’acétaldéhyde (toxique) et provoquant un effet
antabuse. L’effet antabuse se manifeste par une congestion du visage, des nausées
et vomissements, des malaises, une tachycardie, un essoufflement, une
hypotension [35].

Par conséquent, son administration est conseillée au petit déjeuner apres une
abstinence de 24 heures.

A noter que ce médicament ne stoppe pas l'envie de boire mais empéche
seulement le foie de métaboliser 1'alcool pour que le patient ressente seulement
les symptomes négatifs d'une intoxication alcoolique sévere: il est censé
dissuader le malade, mais comme le font beaucoup de patients, ils stoppent la
prise de ce médicament 24 heures avant la prochaine ingestion d’alcool. Ainsi, ils

ne ressentiront aucun des effets de 1'alcoolisation aigué [4].

- Naltrexone = NALOREX®/ REVIA®: c’est un antagoniste spécifique des
opiacés bloquant la libération de dopamine, diminuant ainsi la sensation de
plaisir et de récompense de I'alcool. Il est indiqué dans le maintien de I'abstinence
chez le sujet alcoolo-dépendant.

Les effets indésirables de cette molécule sont des troubles digestifs,
neuropsychiques (dépressions, idées suicidaires, hallucinations), urinaires,

sexuels et des réactions d’hypersensibilité [35].

Des études ont été menées afin d’étudier une éventuelle différence
d’efficacité en associant la naltrexone avec l'acamprosate : cette association a
montré une efficacité significativement supérieure a celles des molécules seules
[37].
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Mais ces résultats ont été contredits par une autre étude ayant le méme objectif
que la précédente : les résultats n’'ont pas démontré une efficacité supérieure de
'association des deux molécules comparée a celles des deux molécules seules

[38].

Nota Bene: une supplémentation en vitamine B1 (thiamine) est souvent
obligatoire car l'alcoolisme entraine une carence avec un effondrement des
réserves. En 'absence de complications neurologiques, la posologie de 500-1000
mg par semaine semble suffisante. Il est important de corriger cette carence
avant son aggravation car elle peut conduire au syndrome de Wernicke-Korsakoff
[39].

C’est un trouble du systéme nerveux central caractérisé par une ataxie
brutale et par une paralysie des muscles oculaires, entrainant une altération de la
vision, une impossibilité de maintenir la station debout et des difficultés a
marcher sans 'aide de quelqu’un [40].

Son diagnostic doit étre fait des le début de I'apparition d'un des signes suivants :
confusion mentale, troubles oculaires ou méme des signes cérébelleux statiques.
En ce qui concerne sa prise en charge, le traitement d'urgence consiste en
I'administration de la thiamine par voie intraveineuse.

Malheureusement, en l'absence de traitement, l'évolution se fait vers un
syndrome de Korsakoff a savoir un syndrome amnésiant (fausses

reconnaissances) : ce syndrome a des conséquences sociales graves [40].
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2¢mepartie :
Baclofene : LIORESAL®




Bacloféne

1- Indications - Effets indésirables

La spasticité musculaire se définit comme une augmentation du tonus musculaire
avec une exagération des réflexes se traduisant par des contractions
involontaires du muscle. Cela est dii a des lésions du systéeme nerveux central

(SNC) avec une diminution de I'activité inhibitrice du GABA.

Depuis 1974, le Baclofene 10 mg, LIORESAL®, est un décontractant musculaire
ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement des
contractures spastiques de la sclérose en plaque, des affections médullaires
d’origine infectieuse, dégénérative, traumatique ou néoplasique et dans le
traitement des affections cérébrales a la dose maximale de 80 mg par jour. En
milieu hospitalier, des doses de 100 a 120 mg par jour peuvent étre atteintes.

C’est un antispastique qui agit comme un analogue structural du GABA et qui se

lie sur les récepteurs GABAg centraux et périphériques : cette liaison entraine une
diminution des neurotransmetteurs excitateurs au niveau médullaire. Par
conséquent, il y a une diminution de la fréquence et de l'intensité des spasmes en

flexion et en extension [35].

A noter que l'isomere actif est le R-bacloféne car il présente une affinité pour le

récepteur GABABg trois fois supérieure a celle du mélange racémique [41].

Les effets indésirables de type GABAergiques sont dose-dépendants et sont liés a
la complexité pharmacologique du récepteur GABAg: les plus fréquemment
observés sont une somnolence en début de traitement ainsi que des nausées aux

doses utilisées dans la spasticité musculaire [35].
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2- Contre-indication et interactions médicamenteuses

L’unique contre-indication absolue de son utilisation est une hypersensibilité au

bacloféne ou a I'un de ses excipients [35].

D’apres le compte rendu du Comité de pharmacovigilance de l'année 2012,

d’autres contre-indications existent mais elles sont dites relatives [35], [42] :

Antécédents épileptiques

Enfant de moins de 6 ans

Premier trimestre de grossesse
Allaitement (passage dans le lait maternel)

Allergie au blé (autre que la maladie cceliaque)

Son association avec certains médicaments doit étre faite avec prudence [35],

[42] :

Anti-hypertenseurs dont les 3-bloquants (augmentation de I'effet
hypotenseur)

Lithium (aggravation des symptdomes d’hyperkinésie)
Antidépresseurs  imipraminiques  (augmente I’hypotonie
musculaire)

Dépresseurs du systeme nerveux central dont les dérivés
morphiniques, les barbituriques, les benzodiazépines, les
anxiolytiques autres que benzodiazépines, les hypnotiques, les
neuroleptiques, les anti-histaminiques H1 sédatifs, les
antidépresseurs sédatifs (majoration de la dépression centrale)
Lévodopa (augmentation des effets indésirables de la 1évodopa a

type de confusion mentale, hallucinations, agitation)

En association avec l'alcool, le baclofene augmente I'effet dépresseur du systeme

nerveux [43].
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3- Précautions d’emploi [35]

L’instauration du traitement par le baclofene doit étre réalisée avec prudence en
cas:
- D’insuffisance hépatique avec des antécédents d’ulceres
gastriques (le baclofene augmente les sécrétions acides de
I'estomac)
- D’insuffisance rénale (élimination du baclofene par voie rénale
donc risque de surdosage)
- D’antécédents épileptiques
- De diabete (risque d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie)

- D’antécédents de troubles psychiques

4- Prise en charge d’'un surdosage en bacloféne

Plusieurs signes cliniques peuvent alerter quant au surdosage en bacloféne [35] :

—> Altération de la conscience pouvant aller jusqu’au coma

- Hypotonie musculaire qui peut persister pendant environ 72 heures (risque

d’atteinte des muscles respiratoires)

- Troubles cardiaques (hypotension, bradycardie, modification de

I’électroencéphalogramme)

- Confusion mentale, hallucinations, vertiges, nausées, vomissements,

convulsions.

En ce qui concerne la prise en charge, il n’existe aucun antidote spécifique. La
premiere chose a faire est d’arréter le traitement et de transférer le patient dans
un hopital. Au cours des premieres heures de l'intoxication, 'administration de

charbon activé peut étre envisagée.
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Si le patient est dans le coma ou s'il est 'objet de convulsions, une intubation

devra précéder le lavage gastrique.

L’hémodialyse est réservée aux patients présentant une intoxication sévere au
bacloféne car elle permet une évacuation plus facile du baclofene et permet aussi

de soulager les symptomes [41].

5- Historique de l'utilisation du bacloféne

Le bacloféne a été utilisé pour la premiere fois dans le traitement de
'alcoolo-dépendance en 1993 : dans cette étude, il s’est avéré que le baclofene
était plus efficace que le placebo dans la diminution des symptomes de

dépression et d’anxiété consécutifs au sevrage [44].

Le premier a utiliser le bacloféene a hautes doses dans le traitement de
'alcoolo-dépendance est le Docteur Ameisen Olivier, cardiologue, devenu
dépendant a I'alcool. Selon lui, son alcoolo-dépendance était due en partie a son
anxiété continuellement présente et a des tensions musculaires. Ainsi, il a été
traité par 'acamprosate et par le disulfirame sans succes: il a aussi utilisé le
diazépam en prévention du syndrome de sevrage. Ensuite, des antidépresseurs
lui ont été prescrits (paroxétine, citalopram) pour calmer son anxiété mais sans

aucun effet bénéfique. De plus, il avait essayé 'acupuncture, '’hypnose [4].

C’est en lisant un article publié dans le New-York Times [45] que I'’envie
d’essayer le baclofene lui est venue.
Dans cette étude, 10 sujets masculins alcoolo-dépendants ont été inclus. Le
baclofene leur a été administré par voie orale pendant quatre semaines. Le

schéma posologique utilisé était de 15 mg/jour les trois premiers jours jusqu’a 30

mg/jour les 27 jours suivants en augmentant progressivement la dose.

A noter que neuf patients sur 10 ont terminé 'étude. Durant les quatre semaines,
deux patients ont continué a boire de l'alcool tout en diminuant leur

consommation quotidienne alors que les sept autres patients sont restés
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abstinents pendant toute la durée de 'essai. Cet article a montré 'effet étonnant
du bacloféne sur la consommation d’alcool et sur le craving [45].

Vu que son alcoolo-dépendance serait due a un état anxieux et a des
tensions musculaires continuellement présentes et, que le bacloféene est un
myorelaxant, il s’est dit que cette molécule pourrait étre efficace dans le
traitement de son alcoolisme.

Ainsi le Docteur Ameisen a décidé de le montrer aux médecins alcoologues
qui le suivaient mais aucun d’entre eux n’a accepté de lui prescrire ce
médicament car ils ne le connaissaient pas [4].

Suite au refus auquel il avait été confronté, le Docteur Ameisen décide alors
de se I'auto-prescrire : mais, il demande plus de renseignements concernant ce
médicament a un de ses amis neurologues, le Docteur John Schaefer. Ce dernier
I'encourage a essayer cette molécule tout en faisant attention en augmentant et
en diminuant les doses: cela doit se faire de facon progressive. En effet,
I'augmentation progressive permettrait de limiter la survenue et I'intensité de la
sédation provoquée par le bacloféne, et la diminution progressive permettrait de
diminuer le risque de survenue d’'un syndrome de sevrage.

De plus, il a indiqué au Docteur Ameisen de commencer a la dose de 5 mg
trois fois par jour, puis 10 mg trois fois par jour et de continuer ainsi jusqu’a ce

qu’il arrive a la dose efficace [4].

C'est le 22 mars 2002 que le Docteur Ameisen commence a se traiter seul

par le baclofene a la dose de 5 mg trois fois par jour selon les recommandations

de John Schaefer. Il a commencé a ressentir une détente musculaire qui lui a
permis de mieux dormir. Apres plusieurs mois de traitement, il est arrivé a la

dose de 180 mg/jour. A cette dose, il se sentait beaucoup moins anxieux et plus

détendu qu’auparavant. De plus, son envie de boire de I'alcool diminuait ce qui lui
permettait de mieux gérer le craving (sans le stopper) et de prolonger les
périodes d’abstinence. A chaque augmentation de la dose du bacloféene, il
ressentait une légere somnolence, qui selon lui, n’avait rien a voir avec celle
induite par les benzodiazépines. C’est le premier a avoir utilisé des doses aussi

élevées, alors que dans les essais publiés, celles utilisées étaient bien inférieures
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(de 'ordre de 30 mg/jour). Par conséquent, il décide d’appeler un médecin du
service de neurologie de la Salpétriere pour lui demander son avis concernant ces
doses élevées en faisant croire que c’était pour I'un de ses patients : le neurologue
n’avait jamais entendu parler de l'utilisation de doses aussi élevées mais lui a
conseillé de poursuivre si le patient les supportait bien. Par la suite, il a informé
son médecin alcoologue qu’il se traitait par le bacloféne a cette posologie pour
atténuer ses fasciculations musculaires : ainsi, son médecin a décidé de lui faire
une ordonnance [4].

Durant cette période, il a alterné des périodes d’abstinence et de rechutes.
En 2003, il lit un article au sujet du topiramate utilisé dans le traitement de
I'alcoolo-dépendance [46]: le topiramate est un anti-épileptique qui stimule
'activité du GABA dans le cerveau (tout comme le bacloféne). La durée de cette

étude est de douze semaines et a inclus 150 patients. Les résultats ont montré

une diminution de 27,6% du nombre de jours ou les patients boivent
abondamment ainsi qu'une augmentation de 26,2% de jours d’abstinence. A la
suite de la lecture de cet article, il a diminué progressivement le baclofene jusqu’a
son arrét total au bout de dix jours pour le remplacer par le topiramate. Il a suivi
le méme protocole que I'étude c’est-a-dire qu’il a commencé le topiramate a la
dose de 25 mg/jour jusqu’a atteindre 300 mg/jour. Mais le topiramate s’est
avéré inefficace sur le Docteur Ameisen car les envies de boire étaient tres
importantes, et il avait perdu les effets bénéfiques du baclofene sur son anxiété et
sa tension musculaire. Il décide donc d’arréter le traitement par cette molécule.

Il continue alors a lire les articles et un jour il s’est aper¢u qu'une notion
était commune a tous ces articles: a faible dose, le baclofene est capable de
réduire le craving mais a partir d'une dose seuil, il le supprime. Il a recommencé a
prendre le baclofene en augmentant progressivement la posologie jusqu’a
atteindre 180 mg/jour : en Janvier 2004, il s’est blessé lors d’'une chute, ce qui
aurait pu étre grave. Il a alors décidé de mettre en place son propre protocole
thérapeutique en repartant a zéro avec le baclofene. La dose initiale était de 30
mg/jour qu’il a augmenté de 20 mg tous les trois jours en s’accordant, si besoin,
20 a 40 mg supplémentaires quand le craving était trop important. Les effets

ressentis ont été un soulagement de la tension musculaire ainsi qu'une
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diminution de son anxiété. Il a noté qu'en prenant les 20 a 40 mg
supplémentaires, son envie de boire était forte pendant une heure puis
s’estompait.

Trente-sept jours apres la mise en place de son protocole, il atteint la dose de 270
mg/jour : il s’apercoit alors que le fait de voir des gens consommer de 'alcool ne
lui faisait plus rien. Mais a cette dose, il ressent une somnolence qui pouvait
parfois étre génante. Donc il décide de diminuer progressivement la dose de
bacloféne jusqu’a atteindre 120 mg/jour * 40 mg en cas de stress. C’est a ce
moment qu’il est devenu totalement indifférent a l'alcool sans subir la
somnolence causée par des doses élevées de baclofene.

Il en a parlé a un de ses amis qui dirigeait le Laboratoire d’"Hématologie et
d’Oncologie a la Northwestern University Medical School (Chicago), le Docteur
Boris Pasche, et ils décident d’écrire un article sur son propre sevrage. Une fois
rédigé, il a envoyé son article a la revue Alcohol and Alcoholism [4].

Ainsi I'étude de son propre cas a été publiée: (Ameisen, Complete and
prolonged suppression of symptoms and consequences of alcohol-dependence

using high-dose baclofen : a self-case report of a physician, 2005) [47].

La publication de cet article a eu l'effet escompté a savoir la curiosité de
plusieurs médecins : le Docteur Ameisen a été en relation avec certains d’entre
eux pour les aider a prendre en charge leurs patients alcoolo-dépendants.

Il considere alors le baclofene comme un médicament anti-craving.

Suite a la publication de son article, plusieurs études ont été mises en
place : durant les trois premiers jours, le bacloféne a été administré a la dose de 5
mg trois fois par jour. Ensuite, elle est augmentée a 10 mg trois fois par jour. Une
étude a démontré que chez 84 personnes alcoolo-dépendantes, 71% de ces
patients étaient devenus totalement abstinents avec le baclofene apres un

traitement de trois mois contre 29% dans le groupe placebo [48].
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6- Indication dans l'alcoolisme

e Les agonistes GABAg activent les récepteurs GABAg et diminuent ainsi la
libération de nombreuses molécules dont le glutamate et la dopamine par
fermeture des canaux calciques. Ainsi la quantité de dopamine au sein du noyau
accumbens et de ’ATV diminue : donc la réponse induite par I'alcool (bien-étre et
plaisir) est réduite voire supprimée [4].

e De plus, le baclofene aurait une action de fluidification de la membrane

synaptique pour compenser ainsi 'absence de consommation d’éthanol [28].
e Un autre mécanisme d’action est avancé a savoir que le baclofene se fixe

sur les récepteurs pré-synaptiques au niveau des neurones glutamatergiques

situés au niveau de 'amygdale : il faut savoir que 'amygdale est impliquée dans le
processus mnésique des expériences plaisantes ou déplaisantes. De plus, elle est
aussi impliquée dans I'anxiété, qui est une des causes principales du phénomeéne

de rechute [49].

Mécanisme d'action du Bacloféne
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Figure 5 : Mécanisme d'action des substances GABAergiques

D’apreés Paille et Malet (2011) [11]
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L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a considéré que le
rapport bénéfice/risque était favorable, compte tenu des notifications du Comité
de Pharmacovigilance mis en place pour le recueil des effets indésirables du
baclofene dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance : cela a conduit 'ANSM a
accorder une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) au bacloféne dans
le traitement de I'alcoolisme le 14 Mars 2014. Une RTU permet ainsi la mise en
place de mesures de minimisation des risques telle que I'orientation des patients
vers des centres spécialisés. De plus, cette RTU permet de couvrir les médecins
prescripteurs ainsi que les pharmaciens dispensateurs de la prescription hors

AMM [50].

Cette RTU permet aux médecins de prescrire le bacloféene apres échec des autres
traitements disponibles chez les sujets alcoolo-dépendants dans :

- L’aide au maintien de l'abstinence apreés sevrage chez des patients
dépendants a I'alcool

— La réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au niveau faible
de consommation tel qu'’il est défini par 'OMS chez les sujets alcoolo-dépendants

a haut risque.

Avant de commencer le traitement, le médecin devra faire remplir une fiche

d’initiation au patient. (Annexe 3)

Dans la RTU délivrée par 'ANSM, les posologies sont bien encadrées dans un

protocole de suivi :

e la posologie initiale devra étre débutée a 15 mg/jour (en trois prises pour
maintenir des taux sanguins stables).
» cette dose sera augmentée par paliers de 5 a 10 mg/jour tous les trois jours

jusqu’a obtention de I'effet attendu [43].

Il est nécessaire d’utiliser des doses élevées de bacloféne pour permettre le

passage de la barriere hémato-encéphalique (BHE) dans le but d’obtenir des taux
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intra-cérébraux efficaces car le mauvais passage de la BHE des substances

GABAgergiques est identifié depuis longtemps [51], [52].

e A partir de la dose quotidienne de 120 mg, l'avis d’un psychiatre,

addictologue ou tout autre médecin avec une formation et de ’expérience dans la

prise en charge des patients alcoolo-dépendants est nécessaire.

 De plus, si la posologie journaliere dépasse 180 mg/jour, l'avis d'un collegue

du Centre de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA)

ou d'un service spécialisé en addictologie sera obligatoire.

Cette RTU fixe une posologie maximale de 300 mg/jour qui ne devra jamais
étre dépassée.
En ce qui concerne 'arrét du traitement, il devra étre progressif c’est-a-dire en

une a quatre semaines en diminuant les doses par paliers [43].

6.1 Place du baclofene dans le traitement de I’alcoolo-dépendance

Les données du Sniiram?3 ont pu étre utilisées afin de déterminer I'ampleur
de l'utilisation du bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-dépendance. Les
personnes étudiées ont débuté leur traitement entre 2007 et 2012 : elles ont pu
étre identifiées grace aux données de remboursements (remboursement de
fauteuils roulants, ALD, prise en charge dans un établissement psychiatrique,
dosages répétés des y-GT).

Les résultats de cette étude ont montré que plus de 33.000 patients ont débuté le
traitement par le bacloféne en 2012, soit dix fois plus qu’en 2007. En 2012, 70%
des prescriptions de bacloféene concernaient I'alcoolo-dépendance. Ces

prescriptions concernaient majoritairement des hommes (61%).

13 Systéme National d’Information InterRégimes d’Assurance Maladie crée en 1999 par la loi de financement de
la sécurité sociale, elles constitue une base de données nationale dont les objectifs sont de contribuer a une
meilleure gestion de I'assurance maladie et des politiques de santé, d’améliorer la qualité des soins et de
transmettre aux professionnels de santé des informations pertinentes relatives a leur activité ou a leurs
prescriptions.
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Les posologies moyennes utilisées étaient de 44 mg/jour le premier trimestre,
50 mg/jour le second trimestre et 55 mg/jour le 7¢me mois. Dans 60% des cas,
les initiations ont été faites par des médecins généralistes (8000 médecins

généralistes instaurateurs en 2012) [53].

Différentes hypotheses permettent d’expliquer I'ampleur dont fait I'objet
cette molécule [41] :
-> Les bons résultats en ce qui concerne I'efficacité chez '’homme

- Les demandes spontanées de la part des patients et des associations

D’apres le Comité Technique de Pharmacovigilance, le nombre de boites

vendues de baclofene est passé de 1 million en 2001 a pres de 3 millions en 2011.
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Figure 6 : Ventes des comprimés a 10 mg
D’apreés Villier et Schir (2012) [42]
Présenté au Comité Technique de Pharmacovigilance de Mars 2012

(Données recueillies par le Centre Régional de Pharmacovigilance de Grenoble)

Selon le Comité Technique de Pharmacovigilance, le nombre de comprimés

vendus en 2013 a progressé de 19,5% par rapporta 2012.
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Proportion de 'usage hors AMM dans le traitement des
addictions
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Figure 7 : Importance de la prescription hors AMM du bacloféne comparée a celle dans les autres indications
D’apres Villier et Schir (2012) [42]

(Données colligées par Centre Régional de Pharmacovigilance de Grenoble et présentées au Comité
Technique de Pharmacovogilance de Mars 2012)

Selon une étude réalisée par I’ANSM, la proportion du bacloféne utilisée hors

AMM serait d’environ 50% (données recueillies aupres des laboratoires).

En 2012, le bacloféene prescrit hors AMM était indiqué a 99% dans le traitement

de l'alcoolo-dépendance [42].

6.2 Criteres de prescriptions [43]

La RTU fixe des criteres de prescription dans le protocole de suivi du
baclofene afin d’encadrer son utilisation dans les indications autres que celles de
I'AMM :

-> Patients alcoolo-dépendants de plus de 18 ans
- Uniquement apres échec des autres traitements disponibles dans la prise en

charge de I'alcoolo-dépendance

- Pour les femmes en age de procréer, une contraception efficace est

nécessaire durant le traitement
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-> Un suivi psychosocial est nécessaire.

6.3 Effets indésirables dans le cadre du traitement de 1’alcoolo-dépendance

Pour le recueil des effets indésirables du bacloféne, un suivi national de
Pharmacovigilance a été mis en place en Mars 2011 : il permet d’évaluer la
tolérance des patients au baclofene a des doses élevées dans le traitement de
'alcoolo-dépendance.

Ainsi, grace aux notifications recueillies par le Comité de
Pharmacovigilance (compte rendu d’Avril 2013), des effets indésirables ont été
rapportés aux posologies utilisées dans la prise en charge de l'alcoolo-

dépendance [41]:

eTroubles neuropsychiatriques (sédation, insomnie, céphalées, vertiges,
tremblements, trouble de 1’élocution, dépression, syndrome confusionnel,
hallucinations, euphorie, décompensation maniaque, syndrome des jambes sans
repos)

e Risque convulsif en cours de traitement di a la diminution du seuil épileptogene
eTroubles gastrointestinaux (nausées, diarrhées, vomissements, douleurs
abdominales, constipation, sécheresse buccale)

e Troubles cutanés (érytheme, urticaire, hypersudation)

e Troubles musculosquelettiques (crampe, hypotonie, myalgie)

e Troubles sensitifs (acouphéenes, dysgueusie, paresthésie)

e Troubles rénaux et urinaires (dysurie, pollakiurie, incontinence)

e Troubles cardiovasculaires (hypotension, bradycardie)

e Troubles métaboliques (hypertriglycéridémie, hyper ou hypoglycémie, prise ou
perte de poids)

e Troubles respiratoires (troubles pulmonaires, syndrome d’apnée du sommeil)

e Syndrome de sevrage

e Troubles sexuels (trouble de I'érection)

e Troubles hépatobiliaires (cholestase, cytolyse)
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e Troubles oculaires (difficultés d’accommodation)

Les effets indésirables rapportés les plus importants sont les troubles
neurologiques (syndrome des jambes sans repos) ainsi que les troubles

psychiatriques.

Répartition des effets indésirables notifiés par organes (%
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Figure 8 : Répartition des effets indésirables notifiés par organe (%)
Adapté d’apres Villier (2013) [41]

Données colligées par le Centre régional de pharmacovigilance de Grenoble

Ces effets sont en augmentation, ce qui peut étre dii a l'augmentation des
notifications spontanées par les professionnels de santé grace a la mise en place
de la RTU. Mais ces effets indésirables ne doivent pas étre la raison de I'arrét du
traitement par le baclofene [41].

Selon les recommandations de I’ANSM, pour diminuer les risques de

survenue de ces effets indésirables, plusieurs mesures de minimisation des

risques sont a suivre [41] :
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e Bien choisir les patients éligibles au traitement

e Recommander une évaluation cognitive avant la mise en route du
traitement pour ensuite évaluer les vrais effets du baclofene sur le comportement
addictif du patient

e Eduquer les patients quant aux risques d’effets indésirables, les modalités
de prise (augmentation et diminution progressive des doses), le respect des
prescriptions médicales

e Visite médicale hebdomadaire en début de traitement

e La prescription pluridisciplinaire (CAMTEA4) semble étre la mesure la

plus efficace pour minimiser les risques d’effets indésirables.

Des effets indésirables similaires aux précédents ont été rapportés dans divers

articles scientifiques : [54], [55].

7- Protocoles d’études en cours

Deux essais cliniques ont été mis en place a la suite de la publication des résultats

du Docteur Ameisen :

7.1 Alpadir (14/11/2012) [56]

C’est un essai multicentrique, randomisé, en double aveugle incluant au total 316

patients.

Objectifs :

L’objectif principal de cet essai est d’évaluer I'efficacité du bacloféne a la
dose de 180 mg/jour (en trois prises) versus placebo dans le maintien de

I'abstinence des patients alcoolo-dépendants pendant une durée de 20

Y“consultations d’Avis Multidisciplinaires de Traitements d’Exception en Addictologie. Il s’agit d’'un dispositif
collégial de prescription hors AMM des addictologues du Nord-Pas de Calais, mis en place en 2010 a Lille,
permettant d’optimiser le repérage ainsi que le signalement des effets indésirables dus aux prescriptions hors
AMM. Ce dispositif permet aussi de relayer les médecins qui ne veulent pas prescrire le baclofene a leurs
patients.
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semaines de traitement, du début de la 5¢me semaine (phase d’augmentation des
posologies) a la fin du 6éme mois de traitement (aprés sevrage sur les patients
bénéficiant d'un accompagnement psychologique). La durée de I'essai est de 7

mois (6 mois de traitement et 1 mois de suivi).

Il y a quatre autres objectifs secondaires a savoir :

— Comparer entre les deux groupes le maintien de I’abstinence en fonction de
la phase de traitement, de la sévérité de la dépendance et du niveau de
consommation antérieur au sevrage

- Déterminer les caractéristiques des consommations des patients n’ayant
pas maintenu une abstinence compléte

- Etudier I’évolution de I'addiction

- Evaluer la tolérance du traitement pendant toute la durée de I'étude.

Recrutement

Le recrutement des patients a été réalisé dans environ une quarantaine de

centres spécialisés, hospitaliers ou ambulatoires, en addictologie en France.

Criteres d’inclusion : hommes ou femmes (plus de 18 ans avec une contraception
efficace), alcoolo-dépendants, ayant fait au minimum une tentative de
maintien de l'abstinence et désireux de maintenir une abstinence complete et
durable. La derniere consommation d’alcool doit dater de trois jours et au

maximum de 14 jours avant I'inclusion dans I'étude.

Criteres de non-inclusion :

- Les patients ayant déja été traités par le baclofene et/ou possédant une ou
plusieurs autres dépendances, actuelles ou dans les 12 mois précédents, autre
que l'alcool (excepté le tabac)

- Les patients allergiques a I'un des médicaments expérimentaux

- La prise simultanée d'un ou plusieurs médicaments d’aide au maintien de

I’abstinence
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- Les patients souffrant d’'une insuffisance rénale, cardiaque ou pulmonaire
sévere

- Les patients souffrant d’'une épilepsie ou ayant des antécédents de crise
comitiale

- Un traitement parallele par des psychotropes (sauf antidépresseurs a dose
stable depuis 2 mois, diazépam et oxazépam)

- Une maladie psychiatrique sévere

- Unrisque suicidaire ou antécédent suicidaire

- Un patient présentant une contre-indication a la prise de baclofene

(intolérance au gluten car présence d’'amidon de mais).

Schéma d’instauration et d’arrét du bacloféne

Les posologies du bacloféene devront étre instaurées de facon croissante
pendant les 7 premieres semaines de traitement: si un ou plusieurs effets

indésirables apparaissent, la dose est maintenue a la dose maximale tolérée.
e Apres avoir atteint la dose efficace, elle sera maintenue pendant 17 semaines.

» Ensuite la posologie sera progressivement diminuée jusqu’a I'arrét total en deux

semaines.
Résultats

Les résultats attendus seront exprimés en pourcentage de patients, dans
chacun des deux groupes, ayant maintenu de fagcon continue une abstinence

compleéte pendant 20 semaines.

7.2 Bacloville (05/2012) [57]

C'est une étude randomisée en double aveugle versus placebo,
multicentrique (9 régions) incluant au total 304 patients (152 patients dans le

groupe baclofene et 152 patients dans le groupe placebo).
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Les patients sont suivis pendant un an avec deux consultations le premier mois et

le dernier mois, puis une consultation par mois les autres mois.

Objectifs

L’objectif principal est de montrer l'efficacité a un an du bacloféne

comparé au placebo.

Les objectifs secondaires sont:

- Déterminer la posologie optimale du baclofene

- Evaluer la tolérance du bacloféne en recherchant tous les effets secondaires

liés aux posologies élevées
-> Définir les profils des patients répondant correctement a la molécule.

Recrutement

L’étude se déroule dans 9 régions et 50 médecins participent a I’étude Bacloville :
Lille, Paris, Seine saint-denis, Strasbourg, Rennes, Poitiers, Avignon, Montpellier,

Nice.

Criteres d’inclusion : hommes et femmes (contraception efficace) agés de 18 a 65
ans, alcoolo-dépendants, volontaires pour participer a I'essai, sevrés ou non,
ayant pris ou non des traitements possédant 'AMM pour le sevrage de

I'alcool et ou le maintien de I'abstinence.
Criteres de non inclusion :

-> Patients ayant déja été traités par le baclofene
- Patiente enceinte ou allaitante

- Patient ayant une porphyrie

- Patient ayant une maladie de parkinson

-> Patient souffrant d’épilepsie

- Pathologie(s) psychiatrique(s) grave associée(s)
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- Pathologie somatique grave

- Sans Domicile Fixe

—> Capacités intellectuelles limitées (tutelle/curatelle)
-> Patient incapable de tenir a jour le carnet de suivi.

Schéma d’instauration et d’arrét

L’augmentation des doses est progressive avec des paliers de 5 mg tous les
trois jours en fonction de l'efficacité et de la tolérance : I'objectif maximal est de

300 mg/jour.

Un appel téléphonique est réalisé tous les 15 jours durant la phase de croissance

du traitement quand la dose prescrite est supérieure a 200 mg /jour.

A chaque consultation, le carnet de suivi sera analysé avec le patient et les

données manquantes seront recherchées puis complétées.

Un bilan biologique (NFS, y-GT, transaminases, CDT) est effectué au début

de I’étude, a 6 mois et a la fin de I’étude.

Aux consultations du 3éme, geme et 12éme mois, les échelles d’anxiété, de

dépression, du craving et de la qualité de vie sont remplies.

A la fin de I'étude, apres la levée de l'insu, les patients sous baclofene et
souhaitant l'arréter, seront suivis pendant le mois qui suivra l'arrét total du
baclofene avec un recueil des effets indésirables pendant toute la durée de

I’étude.

Résultats
Les résultats seront exprimés en pourcentage de patients ayant une
consommation a faible niveau de risque ou nulle a un an dans chacun des

deux groupes.
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En attendant les résultats de ces 2 essais cliniques, une recommandation

temporaire d’utilisation est mise en place le 14 Mars 2014, permettant ainsi aux

médecins (sans restriction de prescripteurs) de prescrire ce médicament a leurs

patients en toute légalité.

8- Efficacité du bacloféne dans I'alcoolo-dépendance

8.1 Efficacité dose-dépendante

Une étude a été réalisée a l'aide de 42 patients : trois groupes de patients

ont été créés pour une durée totale de 12 semaines:

» le premier groupe re¢oit le placebo

* le second recoit le baclofene a la dose de 10 mg trois fois par jour

e le dernier recoit aussi le bacloféne mais a la dose de 20 mg trois fois par jour.
Que ce soit a la posologie journaliere de 30 mg ou 60 mg, le baclofene montre une

efficacité significativement supérieure a celle du placebo.

Les résultats ont montré qu’'a la dose de 10 mg trois fois par jour, le
baclofene diminue de 53% le nombre de verres par jour contre 68% a la dose de
60 mg par jour.

Les auteurs ont ainsi démontré l'efficacité supérieure du bacloféne a la dose
journaliere de 60 mg comparée a 30 mg par jour. Cette recherche a permis de

démontrer une relation dose-effet en ce qui concerne l'efficacité du baclofene

dans le traitement de I'alcoolo-dépendance [58].

8.2 Posologies utilisées

Le bacloféene est capable de réduire la quantité d’alcool consommeée ainsi
que le craving a des doses élevées comprises entre 140 et 270 mg par jour [47].
De plus, cette molécule a été étudiée dans le traitement de I’alcoolo-

dépendance a des doses plus faiblesa raison de 30 mg par jour pendant 4
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semaines : cette étude a été réalisée chez 10 patients alcoolo-dépendants. Il a
ainsi été démontré une diminution significative du craving et de la

consommation d’alcool comparé au groupe contréle recevant le placebo [59].

Dans un autre essai, 84 patients atteints de cirrhose et d’alcoolo-
dépendance ont été inclus et répartis en deux groupes : 42 patients ont recu le
baclofene a la dose de 30 mg par jour pendant 3 mois (groupe 1) alors que les 42
autres patients ont recu la placebo (groupe 2) . Les résultats de cette étude ont
montré que 71% (30 patients) des patients du groupe 1 étaient encore abstinents
3 mois apres contre seulement 29% (12 patients) dans le groupe 2. La durée de
'abstinence dans le groupe 1 est significativement supérieure a celle du groupe 2
(62,8 jours contre 30,8). Dans cette étude, ont été inclus des patients atteints de
cirrhose chez lesquels aucun médicament anti-craving ne peut étre utilisé
habituellement de part le métabolisme hépatique de ces molécules : ce qui prouve
que le baclofene est bien toléré, plus particulierement sur le plan des effets

indésirables hépatiques [48].

Par ailleurs, une autre étude se basant sur les mémes doses de bacloféne
que la précédente versus placebo chez 80 patients alcoolo-dépendants répartis
en deux groupes n’a montré aucune différence entre les deux groupes au niveau

de la durée de I'abstinence ou de la consommation d’alcool [60].

8.3 Comparaison d’efficacité

Les benzodiazépines sont les molécules de choix utilisées dans la

prévention ou le traitement du syndrome de sevrage. Cette étude s’est axée sur la

comparaison de l'efficacité, de la tolérance et de la sécurité d’emploi du bacloféne

a celles du diazépam (molécule de choix utilisée dans le syndrome de sevrage).
Trente-sept patients ont été inclus dans cette étude et ont été divisés en

deux groupes :

55



e le groupe 1 (18 patients) se voit administrer par voie orale le bacloféne a la dose
de 30 mg/jour pendant 10 jours consécutifs
e le groupe 2 (19 patients) recoit le diazépam a la posologie de 0.5-0.75

mg/Kg/jour pendant six jours consécutifs.

Dans les deux groupes, les symptomes de sevrage (transpiration, anxiété et
tremblements) s’atténuent sans différence significative entre les deux molécules.
De plus les deux molécules calment I'agitation avec cependant une action un peu
plus rapide du diazépam.

Les auteurs en ont conclu que le bacloféne est une nouvelle molécule efficace

pour le traitement du syndrome de sevrage simple [61].

8.4 Accoutumance

L’utilisation du baclofene dans le traitement de I'alcoolo-dépendance

n’entraine aucune addiction [62].

Cependant, l'arrét du traitement devra étre progressif car s’il est trop
brutal, un syndrome de sevrage peut apparaitre. Les signes cliniques les plus
fréiquemment rapportés sont: troubles neuromusculaires (spasticité,
dyskinésie, rhabdomyolyse, paresthésie, convulsions), prurit, dysautonomie
(hyperthermie, hypotension), troubles de la conscience et du comportement

(état confusionnel, anxiété), coagulopathie [43].
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3eme partie :

Etude de dossiers du Centre
Hospitalier Henri Laborit de
Poitiers
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Etude dossiers CHHL

1- Objectif

L’objectif de notre étude est de comparer une population de patients
alcoolo-dépendants traités par baclofene aux données de la littérature et a celles

du systeme national de Pharmacovigilance.

Pour cela, nous nous sommes intéressés a une population de 63 patients traités
par bacloféne dans la prise en charge de leur alcoolo-dépendance. Nous allons
étudier leur répartition en fonction du sexe, de leur age, de la dose de baclofene
utilisée, de la nature et de l'importance des effets indésirables déclarés, de la
présence ou non de traitements coexistants, des pathologies éventuellement
associées, de la présence éventuelle d’antécédents familiaux et de la présence

d’addictions supplémentaires.

2- Matériel et méthode

Nous avons travaillé sur une population de 63 patients actuellement suivis
au Centre Hospitalier Henri Laborit (CHHL) de Poitiers et traités par baclofene
pour la prise en charge de leur alcoolo-dépendance. Les dossiers cliniques ont été
répertoriés par requéte informatique a partir du critére de présence du baclofene
dans leur traitement sur une durée de un an au Département d’information

médicale dirigé par le Docteur BOUET.
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3- Résultats

3.1 Etude de la proportion Hommes /femmes

Sur les 63 patients traités par bacloféne, 43 sont des hommes (68%) et 20 sont

des femmes (32%).

Répartition selon le sexe des patients traités par le
bacloféne

Figure 9 : Répartition des patients traités par bacloféne en fonction du sexe

3.2 Age de la population

Répartition des patients alcoolodépendants en
fonction de l'age

61270 ans 5

51360 ans 22
41350 ans 19
31a40ans 13

212a30ans 4

10a20ans '

Figure 10 : Répartition des patients alcoolo-dépendants en fonction de 1'age
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Nous pouvons constater que tous les patients de notre étude ont plus de 20 ans.

La plus faible proportion de patients alcoolo-dépendants se trouve chez les
moins de 30 ans. Entre 31 et 60 ans, il y a une augmentation parallele a I'age : le

pic est atteint dans la tranche d’age 51-60 ans (22 patients).

En étudiant la répartition des patients alcoolo-dépendants en fonction du sexe,

les résultats sont les suivants :

e Pour les femmes, nous observons également un pic entre 51-60 ans (huit

patientes). De plus, il y a une franche augmentation a partir de la tranche d’age

31-40 ans.

Répartition des femmes alcoolodépendantes
selon l'age

8
4
3 3
2
0 .
-
10320 21330 31240 41350 51a60 61a70
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Figure 11 : Répartition des femmes alcoolo-dépendantes selon I'age

* Chez les hommes, I'augmentation est parallele a I'age des patients jusqu’a

la tranche d’age 41-50 ans, qui correspond au pic (15 hommes soit 34,9%).
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Répartition des hommes alcoolodépendants en
fonction de I'age
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Figure 12 : Répartition des hommes alcoolo-dépendants en fonction de 1'dge

Répartition des hommes dans la tranche 51-60
ans

56 a 60 ans

51a55 ans

Figure 13 : Répartition des hommes alcoolo-dépendants dans la tranche d'age 51-60 ans

Dans notre groupe de patients, il y a autant d’hommes entre 51-55 ans qu’entre
56-60 ans : il y a alors une forte diminution du nombre d’hommes alcoolo-

dépendants a partir de 60 ans.
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3.3 Etude des doses journalieres de bacloféne dans I’alcoolo-dépendance

Proportion des doses de baclofene utilisées dans le
traitement de I'alcoolodépendance
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Figure 14 : Proportion des doses de bacloféne utilisées dans le traitement de 1'alcoolo-dépendance

Plus de 50% des patients ont une dose de baclofene inférieure ou égale a

40 mg/jour :

e Les deux doses les plus fréquemment prescrites dans cette population de
patients sont de 30 mg/jour, soit trois comprimés (12 patients soit 19%) et 60

mg/jour soit six comprimés (13 patients soit 20,6%).

e Par ailleurs, la dose la plus élevée est de 160 mg/jour soit 16 comprimés

alors que celle la plus faible est 10 mg/jour (un comprimé).

Ce graphique permet de déduire que la dose médiane est de 40 mg/jour et

la dose moyenne est de 51 mg/jour (51,35 mg/jour plus précisément).
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3.4 Observations des effets indésirables

Proportion des effets indésirables déclarés

Figure 15 : Analyse des effets indésirables déclarés par les patients

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté par les patients est la sédation

(30,8%). Pour les autres, une proportion de 7,7% est observée.

Dans ce tableau, les effets indésirables sont classés en fonction des doses pour

lesquelles ils ont été observés :

Posologie de baclofene (mg/jour) Effets indésirables déclarés
Trouble de I'élocution
10 o
Déséquilibre moteur
20 Tremblements
Diminution des capacités de travail
30 Nausées
Trouble du sommeil
60 Asther’ne
Trouble de I'humeur
Sédation
80 Vertiges
90 Sédation
100 Sédation

Tableau 3: Classement des effets indésirables par doses
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3.5 Etude des pathologies associées

Etude de la proportion des patients ayant une
pathologie associée

36

13

Figure 16 : Etude de la proportion des patients sous bacloféne ayant une pathologie associée

e Un syndrome anxiodépressif est présent chez 36 patients (57%).
* Treize patients (20,6%) souffrent de troubles de la personnalité.
e Sept patients présentent des troubles du sommeil (11,1%).

« Cinq patients (8%) possedent une hypertension artérielle (HTA).

e Une méme proportion de patients (deux patients soit 3,2%) possede un diabéte

non insulino-dépendant (DNID), ou des troubles alimentaires ou des troubles

cognitifs.
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3.6 Antécédents familiaux d’alcoolo-dépendance

Etude de l'influence des antécédents familiaux
d'alcoolodépendance
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Figure 17 : Etude de l'influence des antécédents familiaux d'alcoolo-dépendance

e Parmi les 63 dossiers pris en compte, 18 patients ne possedent aucun cas

d‘alcoolo-dépendance au sein de leur famille.

e En revanche, 20 patients possedent des antécédents d’alcoolisme dans leur

famille :

- Treize patients (65%) possedent un membre de la famille qui a été ou

qui est alcoolique a savoir le pere, la mére ou un oncle.

- Six patients (30%) possedent deux membres de la famille connus pour
leur alcoolo-dépendance : pour quatre patients, il s’agit des deux parents et pour

les deux autres, il s’agit du pére et d’'un oncle.

- Un patient (10%) possede 4 membres de sa famille alcoolo-
dépendants : il s’agit du pere, du grand-pere, d’'un oncle, d'une tante et d’'une

soeur.
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A noter qu'il n'y a aucune information concernant les antécédents familiaux pour

25 patients.

Donc sur les 38 patients pour lesquels ces informations existent, 52,6%

possédent des antécédents d’alcoolo-dépendance au sein de leur famille alors

47,4% des patients n’en possedent pas.

3.7 Influence de '’environnement familial

Influence de I'environnement familial

39

Contexte familial Bien entourés Non renseigné
compliqué

Figure 18 : Etude de l'influence de I'environnement familial

e Trente-neuf patients (61,9%) possédent un climat familial compliqué a
savoir : violences conjugales, séparation conjugale, conflit avec un ou plusieurs
membres de la famille, une maltraitance pendant I’enfance, une carence affective
pendant I'enfance, le déces d’'un proche entrainant un sentiment de culpabilité, la
perte précoce des parents, un isolement social important ou encore l'alcoolisme

du conjoint.

 Pour six patients (9,5%), I'environnement familial est sans probleme.

Sur les 45 dossiers renseignés, 86,7% des patients vivent dans un climat familial

compliqué et 13,3% des patients sont bien entourés.
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3.8 Etude de la présence d’autres addictions

Importance des patients ayant une addiction autre que
I'alcool
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Figure 19 : Etude de I'importance des patients ayant une addiction autre que 1'alcool

Le graphique ci-dessus ne différencie pas le type d’association a savoir

alcool/tabac, alcool/cannabis, alcool/tabac/cannabis, etc.

eTreize patients (20,6%) déclarent fumer de facon réguliere,

correspondant a 41,9% des addictions.

«Cinq patients (7,9%) avouent consommer régulierement du cannabis soit

16,1% des addictions.

eQuatre patients (6,3%) consomment ou ont consommé de la cocaine

et/ou de I'héroine soit respectivement 12,9% des addictions.

eLe LSD (Diéthylamide de I'acide lysergique) est consommé par 2 patients
(3,2%) soit 6,5% des addictions.
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e Les amphétamines sont consommées par un patient de I'étude (1,6%)
ainsi que SKENAN® (Morphine) et les benzodiazépines, ce qui correspond

respectivement a 3,2% des addictions.

Parmi les associations observées dans notre étude, deux se démarquent

tres nettement : I'association alcool/tabac (10 patients) et 'association

alcool/cannabis (trois patients).

Pour ces deux principales associations, nous avons étudié leur répartition en

fonction de I'age des patients :

Nombre de cas pour I'association alcool/tabac

4

20330ans 31a3a40ans 41a50ans 51a60ans 61a70ans

Figure 20 : Nombre de cas pour l'association alcool/tabac

» Dans l'association alcool/tabac, nous avons un pic dans la tranche d’age 41-50

ans (quatre patients).
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Nombre de cas pour l'association
alcool/cannabis

2
1
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Figure 21 : Nombre de cas pour l'association alcool/cannabis

* Le pic de consommation associée alcool/cannabis se situe dans la tranche d’age

31-40 ans (deux patients).

4.- Discussion

4.1 Interprétation de 1’'age

e Femmes
Selon I'IRDES?5, seulement 2% des femmes sont des consommatrices a risque
chronique : de plus, ils ont pu constater que le nombre de patientes alcoolo-
dépendantes augmente a partir de la tranche 35-44 ans, jusqu’a atteindre un

maximum entre 55-64 ans [63].

Les observations de notre étude sont cohérentes avec celles réalisées par I'IRDES
: I'IRDES a observé un pic de femmes alcoolo-dépendantes entre 55-64 ans,
coincidant avec celui des femmes alcoolo-dépendantes traitées par baclofene de

notre étude (Figure 11).

Pnstitut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé
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Ce pic pourrait étre lié a une augmentation de la survenue de dépression chez les
femmes au moment de la ménopause : une étude a montré une association entre

la ménopause et une augmentation des symptdémes dépressifs [64].

e Hommes
D’apres les données de I'IRDES, les hommes ne consomment pas de fagon
chronique l'alcool avant 25 ans et a partir de 65 ans : a partir de 25 ans, il y a une
augmentation parallele du risque de chronicité jusqu’a 64 ans [63].

Or, dans notre étude, le plus jeune patient a 24 ans (Figure 12).

Le constat réalisé par I'[RDES n’est donc pas en accord avec celui de notre étude :
le pic d’hommes traités par baclofene dans notre étude (Figure 12) atteint son
maximum entre 41-50 ans. De plus, un patient de moins de 25 ans souffre
d’alcoolo-dépendance ce qui est en contradiction avec les données de I'[RDES.

Les patients de notre étude sont plus jeunes que les patients alcoolo-dépendants

non traités par baclofene.

4.2 Etude de la dose journaliere de bacloféne

D’apres les données 2013 du Comité Technique de Pharmacovigilance
d’Avril 2013, les données concernant les posologies utilisées sont les
suivantes [41] :

e La dose minimale utilisée est de 10 mg/jour

e La dose maximale utilisée est de 400 mg/jour

e La médiane est de 90 mg/jour

e La moyenne est de 135 mg/jour

La dose médiane de baclofene utilisée a diminué entre 2012 et 2013 car elle est

passée de 120 mg/jour a 90 mg/jour [65].

e Dans notre étude (Figure 14), les doses ne sont pas identiques a celles des

données de Pharmacovigilance sauf la dose minimale.
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e De plus, la médiane est de 40 mg/jour, soit deux fois moins que celle des
données du Comité de Pharmacovigilance.

 La posologie moyenne quotidienne de bacloféene utilisée dans notre étude
est égale a 51 mg: elle est donc nettement inférieure a celle obtenue par le

Comité de Pharmacovigilance (135mg).

Les posologies utilisées par le Centre Hospitalier Henri Laborit sont nettement

inférieures a celles du Comité de Pharmacovigilance.

On peut expliquer ces différences par le fait que le nombre de patients pour notre
étude est bien inférieur aux nombres de données récoltées par le Centre de

Pharmacovigilance.

4.3 Etude des effets indésirables déclarés

Selon les données 2013 de Pharmacovigilance, les effets indésirables les
plus notifiés aux doses utilisées dans le traitement de l'alcoolo-dépendance sont
les troubles neuropsychiatriques [65].

Dans notre étude (Figure 15), la sédation a été I'effet indésirable le plus
déclaré (30,8%). D’autres troubles neuropsychiatriques ont été subis par
quelques patients :

e des tremblements (7,7%)

e des troubles du sommeil (7,7%)

e des troubles de I'humeur (7,7%)

e des déséquilibres moteurs (7,7%)

e des vertiges (7,7%)

e une asthénie (7,7%)

e une diminution des capacités de travail (7,7%).

De plus, des troubles gastro-intestinaux (nausées) ont été rapportés a hauteur de

7,7% des effets indésirables.
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Donc les résultats de I'analyse des effets indésirables déclarés par les patients de

notre étude sont proches de ceux du compte rendu de Pharmacovigilance.

Effets indésirables [42] Effets indésirables
(Pharmacovigilance) Dose (mg/jour) (Etude)
Trouble de I’élocution
10 Déséquilibre moteur
Tremblements
Troubles du sommeil
(jusqu’a 420 mg/jour) 15
Trouble de I'élocution
Vertiges
Tremblements
Sédation 20 Diminution des capacités
de travail
Troubles de 'humeur
(jusqu’a 120 mg/jour)
Asthénie (jusqu’a 90 30 Nausees
mg/jour)
Troubles du sommeil
Asthénie
60
Troubles de 'humeur
Sédation
80 Vertiges
90 Sédation
100 Sédation
Troubles de I’élocution 200
Sédation 300

Tableau 4 : Comparaison des données de Pharmacovigilance et de notre étude concernant la survenue des
effets indésirables selon les doses de bacloféne utilisées
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Les effets indésirables signalés par les patients de notre étude ont été notifiés
dans les données des Centres de Pharmacovigilance : cependant, ils apparaissent

pour des doses de baclofene différentes [41].

Ces différences peuvent s’expliquer par l'inégalité du nombre de patients dans le
groupe Pharmacovigilance et dans celui de notre étude. De plus, les posologies
utilisées au sein du Centre Hospitalier Henri Laborit sont inférieures a celles des

données récoltées par les centres de Pharmacovigilance.

La survenue des effets indésirables entraine l'arrét définitif du traitement dans

28,8% des cas et la diminution de la posologie n’intervient que dans 11,9% des

cas [63].

4.4 Pathologies associées a I’alcoolo-dépendance

Nombre de patients atteint de la

Pathologie

pathologie

SD anxio-dépressif 36 (57%)

Hypertension artérielle 5(7,9%)

Diabete 2 (3,2%)

Goutte 2 (3,2%)

Troubles du sommeil 7 (11,1%)
Troubles de la personnalité 13 (20,6%)

Tableau 5 : Etude des pathologies associées a I'alcoolo-dépendance

Une étude, comparant un groupe de 1308 patients alcoolo-dépendants a un
groupe témoin de 1018 personnes, a pu observer que plus de 10% des patients
consommateurs chronique d’alcool présentent un diabete, pres de 30% ont
développé une hypertension artérielle et la moitié ont développé un trouble
anxieux ou une dépression [66].
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Une autre étude (47.000 hommes) a démontré que le risque de goutte s’accroit
avec la quantité d’alcool consommeée : mais le risque est plus ou moins élevé en
fonction de la nature de l'alcool. Il est tres élevé avec la biére car une
consommation de deux bieres par jour augmente le risque de développer une
goutte de 2,5 fois. Cela serait du a une teneur élevée d'un des composants de la
biere: les purines. En effet, I'acide urique, responsable de l'inflammation des
articulations, provient de la dégradation des purines. Or les deux cas de goutte
observés dans les dossiers touchent des patients qui présentent une

consommation excessive de biere [67].

Les résultats de cette étude ne sont pas en accord avec ceux obtenus dans notre
étude (Figure 16) sauf ceux du syndrome anxio-dépressif: seulement 8% des
patients possedent une hypertension artérielle, un peu plus de 3% ont développé

un diabéte.

Il parait difficile de comparer un groupe de 63 patients alcoolo-dépendants
traités par baclofene a une population générale de 1308 patients alcoolo-
dépendants.

Pour pouvoir les comparer et les interpréter, il faudrait plus de patients alcoolo-

dépendants traités par bacloféne au sein de notre étude.

4.5 Impact des antécédents familiaux et de I'’environnement familial

L’'IRDES a constaté que le risque d’alcoolo-dépendance est supérieur chez
les personnes isolées socialement: ainsi I'IRDES décrit l'« effet protecteur

famille » [63]. Les résultats obtenus dans I'étude sont les suivants :

e Environnement familial
Le nombre de patients alcoolo-dépendants sous baclofene est supérieur (86,7%)

quand le contexte familial est compliqué. (Figure 18).

Une étude a mis en évidence l'importance de l'environnement familial, tout

particulierement le contrdle parental, dans 'apparition des problemes d’alcool :
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les enfants dépourvus de controle parental ont un risque plus important de

développer des problemes d’alcool [68].

Nos résultats sont donc conformes a ceux de la littérature : quand un contexte
familial difficile existe, il y a un plus grand risque de développer une alcoolo-

dépendance, donc plus de patients potentiellement traités par baclofene.

» Antécédents familiaux
Le nombre de patients alcoolo-dépendants traités par baclofene et qui possedent
dans leur famille des antécédents d’alcoolo-dépendance, est légerement
supérieur (52,6%) au nombre de patients alcoolo-dépendants sans antécédents

familiaux (47,4%). (Figure 17)

Ainsi, cela permet d’appuyer la remarque de 'IRDES a savoir que les modes de
consommation d’alcool de I'’entourage influent de fagon trés importante sur ceux

de I'individu [63].

De plus, I'alcoolisme possede une composante génétique (pas de gene

spécifique) non négligeable puisqu’elle représente 50% des facteurs a l'origine
de cette maladie [69].

Une autre étude a démontré que le risque d’alcoolo-dépendance était plus élevé
(trois a quatre fois supérieur) chez les enfants nés de parents biologiques alcoolo-

dépendants mais élevés par des parents adoptifs alcoolo-dépendants ou non [70].

Ce qui signifie qu'une personne possédant dans sa famille des antécédents

d’alcoolo-dépendance a plus de risque de développer une dépendance a l'alcool.
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4.6 Etude des addictions

Prés de la moitié des patients de notre étude possede au moins une autre
addiction (en plus de I'alcool). Cela permet d’émettre une hypothése a savoir que
les patients traités par le baclofene sont plus sensibles aux substances addictives
(alcool, cannabis, tabac...) et donc, ont plus de difficultés a s’abstenir de les

consommer, les rendant plus résistants aux traitements actuels sur le marché.

e Tabac

Le tabac est la substance la plus fréquemment consommée chez les patients

alcoolo-dépendants sous baclofene (41,9%) (Figure 19).

De plus, I'association alcool-tabac est la plus importante avec une proportion de

10 patients parmi les 13 fumeurs (Figure 20). La HAS a pu avoir le méme constat

au cours d’une étude au sein de la population alcoolo-dépendante [71].

D’apres des études réalisées, 71 a 97% des patients consommant de 1’alcool sont

fumeurs [72], [73].

Dans notre étude, le pic de patients consommant a la fois de I’alcool et du tabac
se situe dans la tranche d’age 41-50 ans (Figure 20) : ce qui coincide avec les
données d’une étude publiée dans La Presse médicale, ou ils ont trouvé un début

d’augmentation des fumeurs a 35 ans jusqu’a 49 ans [74].

Ainsi, toutes les observations que nous avons pu faire au cours de notre étude

sont donc cohérentes avec celles publiées dans la littérature.

e Cannabis
La seconde substance la plus consommée dans notre étude est le cannabis :
7,9% des patients alcoolo-dépendants de notre étude déclarent en consommer
régulierement (Figure 19). La consommation de cannabis de ces patients a pour

I’ensemble d’entre eux commencé au moment de I’adolescence.
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L’association alcool/cannabis est la deuxiéme association la plus « fréquente »

de notre étude a savoir trois patients parmi les cinq déclarant en consommer : les
autres patients consomment l’alcool, le cannabis avec une autre substance

(Figure 21).

Un sondage mené en Suisse, sur une population d’adolescents agés de 13 a 18
ans, montre que 52% des adolescents, qui consomment de fagon importante du

cannabis, consomment aussi de I'alcool de fagon excessive [75].

Nos résultats ne sont donc pas en conformité avec ceux de cette étude :
I'association alcool-cannabis est peu fréquente dans notre population de

patients alcoolo-dépendants car elle concerne « seulement » trois patients.

Ainsi, il faudrait augmenter le nombre de patients traités par baclofene au sein de

notre étude afin d’obtenir un nombre de données supérieures.

e Autres
Les associations alcool-amphétamines, alcool-benzodiazépines, alcool-morphine

ne sont pas nombreuses au sein de notre étude (Figure 19).

5- Conclusion

Au cours de cette étude, des points communs et des différences ont pu étre
observés grace a la comparaison de notre groupe de patients a une population
générale de patients alcoolo-dépendants (issue des données de la littérature et

d’études cliniques).
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Points communs

Différences

Age
Pic des femmes 51-60 ans Femmes
Pic des hommes 41-50 ans
Hommes Un patient 4gé de24 ans
Dose minimale 10 mg/jour Doses Dose maximale, moyenne et
médiane
Identiques Effets Surviennent a des doses de
indésirables bacloféne différentes

Importance des SD anxio-

Pathologies

Pourcentages plus faibles

dépressifs pour les autres pathologies
Contexte familial compliqué
Environnement
augmente le risque d’alcoolo-
familial
dépendance
La présence de cas d’alcoolo-
dépendance dans la famille Antécédents
augmente le risque d’alcoolo- familiaux
dépendance pour un sujet
Addictions
Substance la plus consommée Tabac
Association la plus fréquente Alcool/Tabac
Seconde substance la plus
consommeée Cannabis
Alcool/Cannabis | pssociation peu fréquente

Tableau 6 : Points communs et différences entre les résultats de cette étude et les données de la littérature
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Conclusion
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Conclusion

La prise en charge de I'alcoolo-dépendance par baclofene prend une place
de plus en plus importante, notamment depuis la publication en 2008 du livre du
Docteur Ameisen, « Le dernier verre ». Le comité de pharmacovigilance de 2013 a
pu constater que 99% des prescriptions hors AMM de bacloféne avaient pour

indication le traitement de 'alcoolo-dépendance [42].

Devant 'ampleur des prescriptions de bacloféene, deux essais cliniques ont
été mis en place en 2012, 'un en milieu hospitalier (Alpadir) et l'autre en
ambulatoire (Bacloville): en fonction des résultats de ces deux essais,
normalement prévus courant Décembre 2014, une Autorisation de Mise sur le

Marché pourrait éventuellement étre envisagée.

Ce travail nous ameéne a réfléchir sur plusieurs points :

e Ce qui pourrait étre intéressant, ce serait de comparer certains points de nos
résultats a ceux des deux essais cliniques quand leurs résultats seront
disponibles.

e Cette étude pourrait étre réalisée en incluant un nombre de patients plus
important.

e Il faudrait comparer un groupe de patients traités par baclofene a un groupe
témoin (patients alcoolo-dépendants non traités par baclofene) pris en charge au

Centre Hospitalier Henri Laborit

A Tissue de ce travail, nous ne pouvons pas conclure quant a l'efficacité du
baclofene dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance car le nombre de
patients que nous avons étudié est trop faible et le recul n’est que de un an.

Cependant, une étude de 2010, incluant 60 patients, a voulu prouver l'efficacité
du baclofene dans cette indication : pour cela, des doses croissantes (palier de 30
mg/semaine) ont été utilisées allant de 15 a 300 mg/jour. La dose moyenne

utilisée était de 145 mg/jour. Les résultats de cette étude ont montré que 88%
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des patients ont soit totalement arrété leur consommation d’alcool, soit I'ont
diminuée de maniere significative (de plus de 50%). De plus, la plupart des
patients sont devenus totalement indifférents a I’alcool.

Ainsi les auteurs en ont conclu que le baclofene est le seul médicament,

aujourd’hui, a pouvoir supprimer I'alcoolo-dépendance [76].

Le nombre de patients va sirement étre amené a augmenter: le baclofene
bénéficie aujourd’hui d'une Recommandation Temporaire d’Utilisation depuis le
14 Mars 2014 autorisant ainsi une prescription encadrée pour tous les médecins,
une prise en charge « officielle » par la Sécurité sociale. Cette RTU se veut
rassurante autant pour les patients que pour l'’ensemble des professions
médicales dans un contexte actuel de méfiance vis-a-vis des prescriptions hors

AMM (Affaires MEDIATOR®, DIANE 35®).
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Annexes

Annexe 1

Questionnaire AUDIT (Adapté d’apres le questionnaire AUDIT)

1- A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des boissons contenant de

I’alcool ?

) | 1fois/mois | 2a4fois/ | 2a3fois/ | Aumoins 4 fois
Réponse | Jamais ] ) ] ]
au moins mois semaine / semaine

Score 0 1 2 3 4

2- Combien de verres standards buvez-vous au cours d'une journée ordinaire ou

vous buvez de I’alcool ?

Réponse 1ou2 3ou4 50u6 7a9 10 ou plus

Score 0 1 2 3 4

3- Au cours d’'une méme occasion, a quelle fréquence vous arrive-t-il de boire six

verres standards ou plus ?

Tous les
Moins
Réponse | Jamais 1fois/mois | 1fois/semaine | jours ou
d’1fois/mois
presque
Score 0 1 2 3 4

4- Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous constaté que vous

n’étiez plus capable de vous arréter de boire une fois que vous aviez commencé ?
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Moins Tous les
Réponse | Jamais | d’1fois/ | 1fois/mois | 1fois/semaine jours ou

mois presque
Score 0 1 2 3 4

5-Au cours de I'année écoulée, combien de fois votre consommation d'alcool vous

a-t-elle empéché de faire ce qui était normalement attendu de vous ?

Moins Tous les
Réponse | Jamais | d’1fois/ | 1fois/mois | 1fois/semaine jours ou

mois presque
Score 0 1 2 3 4

6-Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence, apres une période de forte

consommation, avez-vous dii boire de I’alcool dés le matin pour vous sentir en

forme ?
Tous les
Moins
Réponse | Jamais 1fois/mois | 1fois/semaine | jours ou
d’1fois/mois
presque
Score 0 1 2 3 4

7-Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous eu un sentiment de

culpabilité ou de regret apres avoir bu ?

Tous les
Moins
Réponse | Jamais 1fois/mois | 1fois/semaine jours ou
d’1fois/mois
presque
Score 0 1 2 3 4

8-Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous été incapable de vous

souvenir de ce qui s’était passé la nuit précédente parce que vous aviez bu ?
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Tous les
Moins
Réponse | Jamais 1fois/mois | 1fois/semaine | ours ou
d’1fois/mois
presque
Score 0 1 2 3 4

9-Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé quelqu’un parce que vous aviez bu ?

Oui mais pas au
Oui au cours de
Réponse Non cours de I'année
I'année
écoulée
Score 0 2 4

10-Est-ce qu’'un ami ou un médecin ou un autre professionnel de santé s’est déja

préoccupé de votre consommation d’alcool et vous a conseillé de la diminuer ?

) Oui mais pas au cours de I'année | Oui au cours de
Réponse Non ) ) )
écoulée I'année
Score 0 2 4

Questionnaire AUDIT-C (Adapté d’apres le questionnaire AUDIT-C)

1- A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des boissons contenant de

'alcool ?
1fois/mois 2 a 4 fois / 2 a 3 fois/ Au moins 4
Réponse | Jamais
au moins mois semaine fois / semaine
Score 0 1 2 3 4

2- Combien de verres standards buvez-vous au cours d'une journée ordinaire ou

vous buvez de I’alcool ?

85




Réponse

1ou?2

3ou4

50u6b

7a9

10 ou plus

Score

4

3- Au cours d’'une méme occasion, a quelle fréquence vous arrive-t-il de boire six

verres standards ou plus ?

Tous les
Moins
Réponse | Jamais 1fois/mois | 1fois/semaine | jours ou
d’1fois/mois
presque
Score 0 1 2 3 4
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Annexe 2

Questionnaire MAST (Adapté d’apres le questionnaire MAST)

1/Pensez-vous que vous consommez de I’alcool en quantité
plus que la normale ?
2/ Vos proches vous ont-ils déja fait des reproches au sujet
de votre consommation d’alcool ?
3/ Vous étes-vous déja senti coupable au sujet de votre
consommation d’alcool ?
4/ Est-ce que vos amis et vos proches parents pensent que
vous étes un buveur normal ?
5/ Arrivez-vous toujours a stopper votre consommation
d’alcool quand vous le voulez ?
6/ Avez-vous déja assisté a une réunion d’anciens buveurs
(AA..) pour un probleme d’alcool ?
7/ Est-ce que I'alcool a déja crée des problémes entre vous
et votre conjoint(e) ?
8/ Avez-vous eu des problemes professionnels a cause de
votre consommation d’alcool ?

9/ Avez-vous déja négligé vos obligations, votre famille ou
votre travail pendant 2 jours de suite ou plus en raison de
votre consommation d’alcool ?

10/ Avez-vous demandé de I'aide ou des conseils a autrui
au sujet de votre consommation d’alcool ?

11/ Avez-vous déja été hospitalisé en raison de votre
consommation d’alcool ?

12/ Avez-vous déja été arrété ne serait ce que quelques
heures en raison d’une ivresse ?

13/ Avez-vous déja été inculpé d’ivresse au volant ?
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Oui=2

Oui=1

Oui=0

Oui=0

Oui=5

Oui=2

Oui=2

Oui=2

Oui=5

Oui=5

Oui=2

Oui=2

Non=0

Non=0

Non=0

Non=2

Non=2

Non=0

Non=0

Non=0

Non=0

Non=0

Non=0

Non=0

Non=0



Annexe 3

Initiation
de
fraitement

Suivis
(consultations
ou contacts
téléphoniques)

si arrét du
traitement

Historique du patient ;
Ohjectifs du patient
Vérification des critéres de prescription dans la RTU

Dépendance :
Tentative précédents (ouinon)
Consommation (g d'alcool dans la semaine
précedente)
Score de craving (0 a 10)

Bilan biologique (si disponible) :
ALAT J ASAT
Gamma GT

e A - -

>

g

Survenue d'un événement indésirable depuis le
dernier suivi (si oul) et nature selon la liste proposée :
Fracture
Chute
Accident de la voie publigue
Trouble anxieux ou dépressif sévére
Idées suicidaires
Tentative de suicide
Autres comportements suicidaires
Décompensation maniague
Convulsions
Coma
Autre événement indésirable jugé médicalement
significatif

PO e e Dl 2

L A A e i s

Traitement par Bacloféne :
Date de début de traitement par bacloféne

Date de fin de fraitement par bacloféne
FPosologie (mgf) et Phase (fitration ou plateau)

Raison principale d'arrét

ANSM
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FICHE D'INITIATION DE TRAITEMENT

QU FICHE "ENTREE DANS LE SUIVI DANS LE CADRE DE LA RTU POUR LES PATIENTS DEJA SOUS
TRAITEMENT

Médecin prescripteur : Initiales patient: | [] || |- {WOM - Prenom)

Date de naissance : L1

Adresse e-mail :
JJ MM ABAN

Huméro RPPS :

Sexe : O Masculin O Féminin
Datedecontact: | | 1] 1 11 | 1 | | N® de patient : _
2 MM ANAA {Sera attnbue aufomsfiguement par le syateme lors de la

déclaration par le médeacin)

PATIENT
O Initiation de traitement : Objectif du patient :
I } Affichage ¢~ O Pafient ayant bénéficié d'un sevrage récent (moins d'un mois) et ayant pour
conditionne! =i le [ N )
patient esten | objectif une ahstinence totale
initiaticn d i L . . ) .
“Hraitement O Patient non sevré désirant une réduction de la consommation d'alcool
T —
O Patient déja en cours de traitement par Bacloféne :
P e Date de déebut du traitement | | | (MBS AAAA)
rd Affichage /
p':a“tl’;:l'd'ggﬁ';a'_ e Posologie actuslle” : mg / j le patient est-il en phase de :
traifemant | L
cours ge traitemen 4 O plateau 0O titration
e tAftention T en cas de posologie supérisure & 180 mod un avis collégial au sein
dun CSAPA ou dun service hospitalier spécialisé en addictologie est

recommande.

Le patient répond-il aux critéres de la RTU (notamment le respect des critéres de prescription et
'absence de contre-indications) 7

O Cui O Mon == 5ila reponss est non, iz patient ne peut pas éfre fraité
Le patient a-t-il ét¢ informé de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM 2
O Oui O Mon== 5i la réponse esf non, le patient ne peut pas éfre fraité

Le patient a-t-il recu la note d'information et a-t-il été informé de I'interdiction de conduire ou

d'utiliser des machines en début de traitement ?
O Qi O Mon == &ila éponse esf non, Iz patient ne peuf pas éfre fraité

HISTOIRE DE LA DEPENDANCE

Patient ayant déja fait des tentatives infructueuses de maintien de I'abstinence ou de diminution
de la consommation d'alcool avec des autres traitements ayvant une AMM pour ces indications :

O Qui O Mon == &ila réponss st non, ls patient ne peut pas &ire fraits

Dépendance :

¥ Consommation Déclarée d'Alcool journaliére, « CDA » en grammes d'alcool '3E', au cours de la

semaine précédant la visite :

gramme{s) d'alcoal (moyenne journaliéra)

6] : Unité standard : um verre de vin / bigre / aperitif / digestif = 10 grammes daloocl pur, 2nviron, voir tableau Jisn)

¥ Score de Craving : Comment votre patient évalue-t-il son envie de boire dans la semaine

précéden e ¥ (emfourer un des nombres ci-dezsous)

1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jamais Tout le temps
ANSM Protocaole de Suivi Médicament 13/84
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Bilan biologigque

Disposez-vous de résultats biologiques ? O Cui O MNon
/' Afichage / % 5 owl, merci de les reporter ci-dessous
condifionnel |
! sile medecin/ i i .
i dispose ds | Date du dernier bilan | | | (JJMMIAAAA)
résultats .I .
biclogiques | Resultats Uinite ST Autre Unite Valeur
I. ALAT : ni | |
\ i ASAT: UL | |
i L
AR LLE uIfL |
""" Afichage conditionnel du tableau ci-dessous .-
{ en cas de demande du médecin lors dela
e saisie de la CDA s

LIne unité standard correspond & environ 10 g d'alconl pur environ.
Le tableau ci-dessouz présente le nombre d'unites standards consomméss par type de contenant :

Hombre
Boisson Degré d'alcool Format d'unité(s)
standard|s)
*  Mommal (~45 |* Demii025L) . 1
%) i ] 2
Bitre * Pinte (0.5L) .
D 0,25L 1.5
. Fot~7%) | oem@3b) .
. Finte (0.5 L) . 3
Cidre * ~5% * PFinfe (D5L) « 25
*  ade boutells (18.57 R -
«  125% cL} -
in « Bouteile {0.75 L) « 75
) »  Ydebouteile (1857 |, .
. 149 cL} -
+  Bouteille (0,75 L) « G5
Alcool fort (vodka, «  40% *  Une mesure (3 cl) . 1
whisky, gin, ete...) | 4p 9 Bouteille {0.75 L) 24
ANSM Protocole de Suivi Médicament
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FICHE DE SUIVI
TOUS LES 15 JOURS EN PERIODE DE TITRATION QU MENSUEL

Meédecin prescripteur : Initiales patient : -1
(WO — Brénaim)
Adresse e-mail :
Date de naissance : L 1L L1111
Huméro RPPS : JJ MM AAAA
Sexe : O Masculin O Féminin
Date de contact : L1 LI L L 1L 1| N®de patient :
JJ MM AAAA {automatigue)
¥ Type de contact : O Teléphonigue
O Consultation en cabinet
INFORMATIONS SUR LE TRAITEMENT PAR BACLOFENE
"';lﬁ;at;;;'léa;;'{;_;;;[E-{'Z?""”
=g | g la premisre ficha | 25 i i - Y
Gpnumiaﬁer__ - = { Date d'instauration du traitement :  |_|| | | (JIMMIAAAL)
v imstauration de traitement
Nom de marque __du traitement recu depuis le dernier contact
Bacloféne Zentiva™ O Liorésal® O
¥ Le patient est-il toujours sous traitement ¥ Cui O Mon O
% &i Oui - posologie actuelle : mg /] ; le patient est-il en phase de : O plateau O fitration

= En cas de posologie supérieure a 120 mgyf vous devez solliciter Favis d'un médecin
expérimenté dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance {un psychiatre, un
addictologue ou un médecin exercant dans un CSAPA).

=  Encas de posologie supérieure 4 180 mgd vous devez avoir obfenu un avis favorable
coltégial au sein d'un CSAPA ou d'un service hospitalier spécialisé en addictologie.

A7 Affichage condifionnzl ala ~
J place des deux phrases au-
i dassus @ 5l s'agit d'un
patiznt dg& de plus de 85

—Zae

=  La posclogie de 300 mgd ne doit pas éire dépassée.

== §i la posologie est supérieure ou égale a 120 mgfjour :

Avez-vous obtenu un avis favorable d’un spécialiste? O Oui

O Non

-7 = Aftention, votre patient est dgé de plus de 63 ans, la progression
posologigue doit étre encore plus prudents, en cas de posologie
superieure oy égale a 120 mgd vous devez avoir obtenu un avis
' ans favorable collégial au sein d'un CSAPA ou d'un service

hospitalier spécialisé en addictologie

== 5j la réponse esf non, vous ne devez pas continusr 8 augmenter les dosss avant d’avoir adressé voirs

patient & un spécialiste

% §i Non, .
% Date de derniéere prise du traitement - |

% Posologie avant I'arrét == Doss totale journaliére:

mai] et Prise(s) - __ [ jour

% Raison principale de I"arrét du traitement {une seule réponse possible) :

O Effet therapeutique non safisfaisant

MR AAAR)Y

ANSM

O Souhait du patient dinterrompre le traitement
O Fatient perdu de vue - date derniére visitz © |

] (JJMRAAAA)Y

Protocole de Suivi Médicamant
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O Decés : préciser la date © | |1 |1 | (UMM ABAR)

% Décés suspecte &tre lié au traitement par Bacloféne: O Oui ' O Mon

O Effet indésirable lié au bacloféne '

O Grossesse

O Autre raison :
/ I (1) “ous avez signalé un évenement indésirable ou un décés susceptible d'étre lié au bacloféne,
i ! nous vous rappelons que tout effet indésirable suspecté d'étre di & un médicament doit étre
L ! signalé au Cenfre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement

1 {coordonnéss disponibles sur le site Internet de 'ANSM - hitp:/fansm.sante frl) & 'aide du
N, 5 formulaire dizponible en Annexe v du protocole (lien).

SUIVIDE LA DEPENDANCE

¥ Consommation Déclarée d'Alcool journaliére. « CDA » en grammes d'alcool™. au cours de la

semaine précédente:

gramme(s) d'alcool imaoyenne journaligre)

(B} - Unité standard - un verre da vin / bigre / apéritif / digesiif = 10 grammes d'alccal pur, environ, voir tableau [Len)

¥ Score de Craving : Comment voire patient évalue-t-il son envie de boire dans la

semaine précédente? (enfourer un des nombres ci-dessous)

o | 1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | & | 7 | 8 [ o | 10 |

Jamais Touwt le temps

Affichage conditionnel du tableau ci-dessous "
Iy en cas de demande du medecin lors de la
*a saisie de la COA s

{2) Une unité standard correspond & environ 10 g d’alcoal pur enviren.
L= tableau ci-dessous présente le nombre d'unités standards consomméss par type de confenant

Hombre
Boisson Degré d'alcool Format d'unité(s)
standard{s)
«  Mormal (~45 |* Demi(0,25L) * 1
%) *  Pinte {0.5L) . 2
Bigre { -

D 0,25 L 1.5

. Fot(~7%) | Demi@L) .

* Pinte (0.5L) .
Cidre o ~5% *  Pinte (0.5L) « 25
*  dde bouteillls (18.57 R -
. 125% cL) -
vin *  Bouteille {(0.75 L) « T35
’ »  Yde bouteile (1857 | ,,
. 14% cL) -
*  Bouteillz {(0.75 L) * 85
Alcool fort (vodka, = 40% *  Une mesure {3 clL) . 1
whisky, gin, tc...) | 40 9 Bouteille (0.75 L) 24

Bilan biclogigque
Disposez-vous de résultats biologiques ? O Cui O Non
% i owi, merci de les reporter ci-tlessous
AMNSM Protocole de Suivi Médicament 16484
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F
1
I
1
§
§
i)

" Affichage Date du dernier bilan - | [ | ] (JJMAMIAAAA)
condifionnel si / .
l2 medecin | Reésultats : Unite 5T Autre Unite Valeur
dispose d= |
resultats L . X
\ biclogiques %, ALAT : UL | [
""""""""" " ASAT: UL |
yGT: uTiL I
| TOLERANCE

¥ Depuis la derniére visite, le patient a-t-il présenté un ou plusieurs des événements indésirables

ANSM

suivants?

e e e e
Affichage conditionnel sile -~ ;
medecin a coche cuiaun / i
El cu note un texte dans laj !

zone de texte libre \ 1
\

o

~ Affichage conditionnel sile 7
médecin a coché oui & un El ¢
ou note un texte dans la zone:
de texte libre i

Préciser la gravite de
cet événement

Suspectez-vous que ['Bvénement
soit susceptible dBtre di aw
bacloféne 7

Fracture

O Cui

O Hospitalisation ou
prolongation d'une
hospitalisation

O Incapacité ou invalidits
permanents

O Mise en jeu du pronostic vital
O Déces

O autre situation médicale grave
O Mon grave

0O Qui (3)
O Mon

Chute

0O Qui

O Hospitalisation ou
prolongation d'une hospitalisation
O Incapacité ou invalidits
permanents

O Mise en jeu du pronostic vital
O Décés

O Autre situation médicale grave
O MNen grave

0O Qui (3)
O Mon

Accident de la voie

publique

0O Qui

O Hespitalisation ou profongation
d’une hospitalisation

O Incapacité ou invalidits
permanents

O Mise en jeu du pronostic vital
O Décés

O autre situation médicale grave
0 MNen grave

O Owi (3)
O Non

Trouble anxisux

SEVEre

O Qui

OHospitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation
OlIncapacite ou invalidite
permanents

O Mise en jeu du pronostic vital
O Décés

O autre situation médicale grave
O Mon grave

0O Qui (3)
O Mon

Trouble dépressif

SEVErE

0O Qui

O Hespitalisation ou profongation
d’une hospitalisation

O Incapacité ou invalidits
permanents

O Mise en jeu du pronostic vital
O Décés

O Autre situation médicale grave
O MNen grave

0O Oui (3)
O Mon

Protocole de Suivi Médicament
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I
i

-

& Affichags

conditicnnel si le
médecin a coche oui |
a sus?p.':be -vous |

e I'un de ces
evenements soit |
susceptible d'étre |
dl au bacloféne ? |

que

O# Hospitalisation ou prelongation
d’'une hospitalisation
O Incapacité ou invalidits

Idées suicidaires O oui permanents O Oui (3)
O Mise en jeu du pronostic vital
. O Mon
O Deces
O Autre situation medicale grave
O Mon grave
O Hospitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation
O Incapacité ou invalidits
Tentative de suicide | g, | PEManente o O Oui (3)
O Mise en jeu du pronostic vital
s O Mon
O Déces
0O Autre situation médicale grave
O Non grave
O Hospitalisation ou profongstion
d'ung hospitzalisation
Autres comportementd O Incapacité ou invaliditg
= P 0 oui permanente O Cui (3)
suicidaires O Mise en jeu du pronostic vital
s O Mon
O Déces
O Autre situation médicale grave
O Mon grave
O Hospitalisation ou profongstion
d'une hospitzlisation
Décompensati O Incapacité cu invalidits
scompensation | permanents O Qui (3)
. O O ) - I
maniague O Mise en jeu du pronostic vital
. O Non
O Déces
O Autre situation médicale grave
O Mon grave
O Hospitalisation ou profongation
d'une hospitalisation
O Incapacits ou invalidits
Convulsions O oui | PErManente O Oui (3)
O Mise en jeu du pronostic vital
Pt O MNon
0 Déces
O Autre situation médicale grave
O Non grave
O Hospitalisation ou profongation
d’'une hospitalisation
O Incapacité ou invalidits
C _ | permanents O Qui (3)
ema D Oul | O Mise en jeu du pronostic vital
P x O MNon
0 Déces
O Autre situation médicale grave
O Non grave
O Hospitalisation ou profongation
Autre événement indésirable d'une hospitalisation
jugé médicalement significatif | O Incapacité ou invalidits
permanents O Qui (3)
O Mise en jeu du pronostic vital O Non

{2 completer)

O Deces
O Autre situation medicale grave
O Non grave

e e e

o
5
i
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(3) Wous avez signalé un &vénement indésirable susceptible d'étre lié au bacloféne, nous vous
rappelons que tout effet indésirable suspectd d'étre dii & un médicament doit &tre signalé au
Cenfre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez géographiguement (coordonnées
disponibles sur le site Intemet de FANSM : hitpaifansm_sante.fi/) & I'aide du formulaire
digponible en Annexe V du protocole (lien).




P

-
/ Affichage [ . . . . i
i Nous vous rappelons gue tout effet indesirable suspecté d'étre dil a un medicament

conditionnel |

rnedsn;r.!ﬁ'u f-'gj' doit étre signalé au Centre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez
EE,;‘:”EE;;; géographiguement [coordonnées disponibles sur le site Internet de I'ANSM :
.f;::lﬁ'? I‘-i http://ansm.sante.fr/), 4 I'aide du formulaire Cerfa disponible en Annexe V du

y fteste libre B
\  protocole (lien).

L}
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Résumé

L’alcoolo-dépendance est un réel probleme de santé publique touchant plus de
trois millions de personnes en France. Elle représente un vrai coiit sanitaire

avoisinant 15 milliards d’euros chaque année.

La recherche des médicaments pour la prise en charge de 1'alcoolo-dépendance
est en plein essor puisqu’a I'’heure actuelle, aucun traitement pharmacologique

n’est vraiment efficace.

Une ancienne molécule est aujourd’hui utilisée pour le traitement de l'alcoolo-
dépendance : le baclofene, agoniste des récepteurs GABAg. Cette molécule est,

depuis les années 1970, utilisée pour le traitement des affections neurologiques.

Pourquoi une molécule aux propriétés anti-spastiques serait-elle efficace dans la
prise en charge de I'alcoolo-dépendance ? Pourquoi ne possede-t-elle pas une

Autorisation de Mise sur le Marché dans cette indication ?

Pour répondre a ces questions, nous avons décrit le mécanisme moléculaire de la

dépendance a l'alcool et le mécanisme d’action du baclofene.

Un suivi national de Pharmacovigilance a été mis en place en Mars 2011 pour le
recueil des effets indésirables du bacloféne dans la prise en charge de I'alcoolo-

dépendance.

Au cours de cette these, nous avons étudié le profil des patients alcoolo-
dépendants traités par baclofene au sein du Centre hospitalier Henri Laborit

(Poitiers) et I'avons comparé aux données de la littérature.

Mots clés : Alcoolo-dépendance, GABA, IRDES, baclofene, ANSM.
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