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1 INTRODUCTION:
1.1 Données épidémiologiques :

En France et dans le monde, I’alcoolo-dépendance est un important probléme de santé
publique. Dans notre pays, il représente la 2°™ cause de mortalité évitable derriére le tabac
[1]. Il entraine également diverses conséquences individuelles et sociales et donc un colt
direct ou indirect tres difficile a établir. On peut cependant noter une diminution réguliere de
la consommation d’alcool depuis une quarantaine d’années (malgré un niveau global restant
¢leveé) [1]. En effet, dans les années 60 la consommation d’alcool par habitant était proche de
26 litres/an, elle est passée a environ 13 litres/an en 2004.

La seule solution pour résoudre avec efficacité cet enjeu de santé publique est de diminuer
cette consommation alcoolique.
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Figure 1 : Evolution de la consommation d’alcool en France (1990-2004) [2]

1.1.1 Consommation :

L’OMS a défini un nombre standard maximum de verres d’alcool consommés par jour sans
risque pour la santé : 3 verres /jour chez I’homme et 2 verres/jour chez la femme [3]. Un verre
standard contient environ 10 grammes d’alcool pur.



1 verre standard

Y--ti-- |

Balton de vin 12° emi de biere 5 Verre de whisky 40° rre de pastes 45 e de champagne 12°
0cil 25¢l) jell ‘al 10l

Figure 2 : Volumes de différents types de boissons alcoolisées équivalant a environ 10g d’alcool pur

Au niveau mondial, environ 2 milliards de personnes consomment de 1’alcool sachant qu’il y
a plus de buveurs dans les régions riches que dans les pauvres. Cependant, au sein d’un méme
pays la consommation est plus ¢élevée chez les catégories défavorisées. Les régions du monde
ou la consommation est la plus importante sont I’Europe de ’est et I’ Asie centrale.
La moyenne mondiale est de 6,2 litres d’alcool consommés par adulte et par an [3].

En France on compte environ 13 millions de consommateurs réguliers.

Avec une moyenne de 13,1 litres d’alcool pur par habitant en 2004 (un peu moins de 3 verres
par habitant et par jour), la France se situe encore dans les pays les plus consommateurs, au
6°™ rang mondial selon ’OMS. En effet, le niveau élevé de la consommation moyenne
d’alcool en France demeure une caractéristique frangaise. Il s’agit d’une substance
psychoactive faisant partie intégrante de notre culture, patrimoine et tradition. De plus
s’ajoute la notion de « French paradox » qui signifie que malgré les risques connus, une
consommation modérée d’alcool serait bénéfique pour la santé notamment cardiovasculaire.
L’alcool est consommé, au moins occasionnellement par une trés large majorité de Francais et
plus régulierement par plus de 1 frangais sur 5 [1].

|
02%
09%

769%

Clo
I =0-1000verresparan [ 1000-2000 verres paran
[ 2000-3000verres paran I 3000-4000 verres par an

Figure 3 : Répartition de la consommation totale annuelle déclarée d’alcool, France, 2005 [1]
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Il y a une forte disparité dans les comportements :

- En fonction de I’age :
La prévalence de 1’alcoolo-dépendance augmente avec 1’age [2].
Environ 10 % des adultes peuvent étre considérés comme ayant ou ayant eu un usage
problématique d’alcool [1].
Alors que la consommation d’alcool chez les adultes a diminué, on peut noter une légere
augmentation chez les jeunes [2]. La caractérisation de leur consommation s’avere difficile
puisqu’elle est généralement ponctuelle. Un nouveau mode de consommation a donc été
décrit : le «binge drinking » ou « intoxication alcoolique aigué » qui consiste a boire des
quantités excessives, sur une courte période de temps, lors d’occasions variées (féte étudiante,
rassemblement en fin de semaine...). C’est un phénoméne de société qui entraine une
consommation de plus en plus précoce et qui touche 1’ensemble des jeunes quelque soit leur
statut social. Ceci peut entrainer des conséquences a court terme (troubles du comportement,
comas ¢€thyliques, accidents mortels) et augmenter le risque d’addiction a 1’age adulte.
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Figure 4 : Corrélation entre I’Age et la consommation annuelle déclarée d’alcool (en verres) (coefficient de
corrélation : 0,93), France, 2005 [1]

- En fonction du sexe :
Le sexe ratio est d’environ 3 hommes pour 1 femme [1].
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Figure 5 : Consommation hebdomadaire d’alcool par sexe et par age (en %) [1]

1.1.2 La mortalité :

L’impact de I’alcoolisme sur la mortalité est difficile a mesurer.

Pour obtenir ces informations, des études épidémiologiques prospectives sur des populations
représentatives sont nécessaires.

Au niveau mondial, les déces liés a I’alcool représentent 3,7% de I’ensemble des déces.

5% des déces avant I’age de 60 ans sont imputables a 1’alcool [3].

En France, I’alcool est la 3™ cause de mortalité aprés les maladies cardiovasculaires et les
cancers surtout entre 45 et 55 ans.

Elle a cependant chuté d’environ 40% en 20 ans [4].

L’INSERM se base sur trois catégories de déces directement imputables a 1’alcool : cirrhose,
cancers des voies aériennes digestives supérieures et psychose alcoolique : 1’alcool serait
responsable d’environ 22 000 déces en 2002.

Si on ¢largit les causes de déces pouvant faire intervenir I’alcool, il serait alors responsable
de 45 000 déces en 2002.

En effet, il peut intervenir directement sur la mortalité ou indirectement en tant que facteur
d’aggravation de nombreuses pathologies [1].
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Tableau 1 : Décés directement liés a I’'imprégnation éthylique chronique en France, 2002 [1]

Cirthoses 5990 | 2525 | 8515
Cancers des VADS 8802 | 1679 | 10481
Psychoses alcooliques | 2557 | 624 | 3181
TOTAL 17349 | 4828 | 22177

St FaRelon AFEE S olaereiions rgernas
de i) [FNDIS) © bose de dosndes Soore Sante, CapiDC

Taux pour 100 000 femmes Taux pour 100 000 hommes
Is m_
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Note : Il est important de noter que les échelles des taux sont différentes selon le sexe

Sources : Fédération nationale des ohservatoires régionaux de santé (FNORS) : base de données Score Sants, CépiDC
Figure 6 : Evolution des taux de mortalité pour les cirrhoses du foie, les cancers des VADS et les psychoses
alcooliques, chez les femmes et chez les hommes, France, 1981-2001 [1]

Tableau 2 : Décés attribuables a I’alcool, par sexe, pour les principales maladies liées a I’alcool, France,

1995 [1]
Cancers des VADS | 14 000 2000 16 000
Troubles mentaux | 2000 500 2500
Cardio vasculaire 7 000 600 7600
Respiratoire 1000 100 1100
Digestive 6000 2200 8 200
o
empoisonnements | 6000 1100 7100
Mal Spécifié 2000 500 2500
TOTAL 38000 | 7000 | 45000

Sowmn - Ml C Alo of renae de cancer AchLcltd ot dossir
& Sl A, 100 10 p 1417
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L’alcool serait directement responsable de 14% des décés masculins pour 3% des déces
féminins.

De plus il ne faut pas oublier les accidents de la route liés a ’alcool car il augmente de 8,5
fois le risque d’étre responsable d’un accident mortel : 2 270 décés sur une base de 6 000
accidents mortels par an lui serait imputé [1].

L’alcool représente une cause importante de mortalité évitable.

1.1.3 Morbidité et conséquences :

Au niveau mondial, 1’alcool représente 4,4% de la charge de morbidité mondiale [3].

Les manifestations morbides, liées a la consommation d’alcool, sont liées a la fois a son
potentiel addictif, a I’origine d’une dépendance physique et psychique, mais également a sa
toxicité organique.

On peut distinguer plusieurs types de conséquences en fonction de la consommation [1]:

consommation De 0 a 20g /jour De 20 a 50g/jour Supérieure a
50g/jour
Conséquences Pas d’augmentation ~ Risque cirrhose et Le risque est amplifié
du risque de maladies Ex : risque cancer
morbidité cardiovasculaires VADS est multiplié
augmenté par 2 (par rapport aux

Augmentation faible = non consommateurs)
du risque de cancers

des VADS
Consommation Aigue Chronique Pendant la grossesse
conséquences Troubles du - hépatique (cirrhose, Syndrome d’alcoolisation

comportement hépatocarcinome) feetale : retard de
Responsable : - SNP (polynévrite et neuropathies)  croissance intra-utérin,
- de prise de risque - SNC (syndrome cérébelleux, dysmorphie cranio-faciale
- d’accidents psychose, encéphalopathies...) et anomalies
- d’actes agressifs - VADS (cancers) neurologiques.

- Pathologies cardiovasculaires

(HTA, AVC)

- Cancers (sein)

1.1.4 Problémes judiciaires et colit :

Selon certains chiffres de 2004, 98 637 hospitalisations sont en rapport direct avec une
consommation excessive d’alcool : 60 500 pour intoxication aigué¢ et 27 000 demandes de
sevrage [1].
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En 2005, pres de 234 000 infractions a la sécurité routiere étaient liées a 1’alcool [2].
Le cott social est estimé a 2,37% du PIB [5].
Le cott directement ou indirectement 1ié¢ a I’alcool est trés difficile a établir.

L’alcool représente donc un enjeu de santé publique. Afin d’essayer de comprendre ce
phénomene, il faut s’intéresser aux mécanismes physiologiques de I’alcoolisme.

1.2 Définition et neurophysiologie de I'alcoolisme :

1.2.1 L’alcool : pharmacologie et sites d’action :

L’éthanol CH3-CH2-OH est un alcool de faible masse molaire rendant sa diffusion aisée.

Son absorption digestive est rapide et complete. Elle est ralentie par les aliments.

Sa distribution, au niveau des organes trés vascularisés, se fait rapidement.

Sa métabolisation a lieu principalement au niveau hépatique. Deux étapes successives
interviennent :

- Trois voies permettent de transformer I’alcool en acétaldéhyde au cours d’une
premicre étape. La voie majeure fait intervenir 1’alcool déshydrogénase (ADH).
L’acétaldéhyde est la substance toxique responsable des effets indésirables de 1’alcool.

- La deuxiéme consiste a transformer [’acétaldéhyde en acétate sous I’action de
I’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH).

FEthanol
CH3CH2 OH

Acoialdihyde |
CH3 CHO .
(o)

Acéte
CHzCOOH

Figure 7 : Principales voies de métabolisation de I’éthanol

L’alcool agit principalement au niveau des récepteurs GABA,, des récepteurs au glutamate
(récepteurs NMDA), du systeme opioide endogene, des voies noradrénergiques.
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L’¢éthanol influence la fluidité des membranes biologiques : il s’insere entre les deux couches
de phospholipides grace a son caractere liposoluble.

1.2.2 Définition de la dépendance :

La dépendance psychique est le besoin de maintenir ou de retrouver les sensations de
satisfaction, de bien étre et de plaisir que la substance apporte au consommateur en dépit de
la connaissance des effets négatifs de celle-ci [2]. La prise de la substance permet d’éviter la
sensation de malaise psychique survenant en 1’absence du produit.

On appelle cette dépendance psychique le craving ou recherche compulsive de la substance
contre raison et volonté. Ce besoin impérieux et incontrolable peut persister pendant des mois
voire des années apres arrét de la consommation et étre responsable des rechutes. Il existe
deux composantes du craving : une composante compulsive et une composante obsessive.

La dépendance physique est le besoin irrépressible qui oblige le sujet a consommer afin
d’éviter le syndrome de manque induit par la privation de la substance. On retrouve un
syndrome de sevrage (symptomes physiques) ainsi que I’apparition d’une tolérance (la
consommation en substance doit étre augmentée pour avoir les mémes effets).

I1 est important de distinguer usage, abus et dépendance. L’usage n’entraine pas de dommage,
on ne peut donc pas le considérer comme une pathologie contrairement a la dépendance dans
laquelle on a une modification des mécanismes neurobiologiques normaux. Dans ce cas il y a
une perte de liberté et une consommation malgré les conséquences négatives connues de la
personne [6]. L’addiction est définie non par la substance en elle-méme mais par 1’utilisation
qu’en fait le sujet.

Le risque de passage de I'usage controlé a I’addiction est variable d’un individu a ’autre.

I1 existe une classification au niveau international différenciant I’abus, de 1’'usage nocif et de
la dépendance : « Diagnostic and Statistical Manuel of mental disorder » ou DMS IV.

1.2.3 Bases neurobiologiques :

On peut dire que Iinitiation du processus est plutdt associée a des facteurs environnementaux
et individuels tandis que la spirale menant a la dépendance est liée a des facteurs biologiques.

La dépendance est liée a une altération des mécanismes neurobiologiques du circuit de la
récompense [2]. Ces mécanismes sont réorganisés de fagon pathologique.

Ces altérations se situent principalement au niveau du systéme dopaminergique
mésocorticolimbique appelé « systéme de récompense et de punition ». Il est programmé
depuis I’enfance en fonction des expériences vécues et gére nos désirs, plaisirs et émotions.
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C’est en agissant sur les voies neuronales de ce systeme que les différentes drogues peuvent
rendre I’homme dépendant. En effet, ’homme ne possede pas de récepteurs spécifiques aux
drogues, celles-ci miment ’action des neurotransmetteurs naturels. La dépendance va étre
instaurée soit directement via le systeme dopaminergique, soit indirectement via les systémes
GABAergique, opioides, cannabinoides...

La neurobiologie des comportements addictifs est focalisée sur 3 régions [4]:
= Noyau accumbens
* Amydale
= Cortex préfrontal

Cingulum

Cortex S T
préfrontal .~ £ b o =

accumbens

Hypothalamus

Amygdale

Aire tegmentale ventrale \\ 2\
S

Figure 8: Le systéme de récompense : les voies dopaminergiques, mésolimbiques et mésocorticales [2].

Il y a projection de neurones dopaminergiques en provenance de 1’aire tegmentale ventrale
sous corticale (ATV) vers [2]:

- Les structures du systeme limbique (noyau accumbens, amygdale et hippocampe) : systéme
mésolimbique impliqué dans les effets de renforcement, mémoire...

- Le cortex préfrontal : systéme mésocortical impliqué dans la consommation compulsive au
détriment des autres intéréts et désirs.

1.2.3.2.1 Ladopamine:

La théorie neurobiologique de I’addiction est donc centrée en parti sur les neurones
dopaminergiques. La dopamine est le neurotransmetteur clé¢ du systéeme de récompense. Les
drogues addictives modifient la transmission dopaminergique, elles activent le systéme
dopaminergique mésocorticolimbique de fagon anormale et répétée: elles stimulent la
libération de dopamine par les neurones de ’ATV dans le noyau accumbens. Ce sont des
« produits renfor¢ants ». Cette stimulation se fait soit directement dans le cas de la cocaine, de
I’ecstasy, des amphétamines (inhibition de la recapture et augmentation de la libération), soit
indirectement en agissant sur les interneurones et sur les récepteurs GABAergiques et
opioides qui modulent le fonctionnement des neurones dopaminergiques.
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Figure 9 : Le neurone dopaminergique et I’action des différentes drogues addictives [7]

Lorsque la quantité de dopamine diminue, il y a apparition du craving.

1.2.3.2.2 Le GABA:

C’est un neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux, le principal neuromodulateur
sédatif [6] qui va jouer un réle important en modulant les effets renfor¢ant des différentes
drogues. Il inhibe 1’activité dopaminergique dans I’ATV et le noyau accumbens.

Trois types de récepteurs GABAergiques existent [7]:

- le récepteur GABA, (et GABA() formé de cing unités est couplé a un canal ionique
perméable au chlore. Il possede des sites de fixation allostérique pour 1’alcool, les
barbituriques et les benzodiazépines qui agissent comme modulateurs de la réponse au
GABA. En effet, en présence de GABA, ces substances permettent une augmentation
de la fréquence ou de la durée d’ouverture du canal chlore entrainant une
potentialisation de la réponse.

On les trouve a la fois sur le corps de la cellule dopaminergique mésolimbique et sur
les interneurones GABAergiques.

L’alcool est donc un agoniste du GABA, au niveau de ce récepteur (appelée
substance GABA-like). Sa consommation réguli¢re provoque une diminution de la
production de GABA entrainant une hyperexcitabilité¢ s’opposant a I’effet sédatif de
’alcool.
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Figure 10 : Représentation du récepteur GABA ,

Le récepteur GABAg (récepteur métabotropique hélicoidal) est couplé a une protéine
G et se trouve seulement sur le corps des cellules dopaminergiques. Le récepteur
GABAGg est présent au niveau pré et post synaptique alors que le récepteur GABA 4 est
présent uniquement au niveau post synaptique. Il est impliqué dans les phénomenes
anxieux, dépressifs et addictifs. C’est un hétéro dimere constitué de deux sous-unités
nécessaire a sa fonctionnalité : GABAg(1 et GABAg(y).

Le bacloféne stimule sélectivement ce récepteur GABAg: il s’agit d’un agoniste

GABAg.
Presynaptic % p

axon terminal

|\ ve-Car (1)
Postsynaptic
cell soma

Figure 11 : Localisation des récepteurs GABA
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Rdles possibles du récepteur GABAg :

> Role dans ’anxiété :

La neurotransmission médiée par le GABA jouerait un rdle crucial dans 1’anxiété.
L’effet du récepteur GABA, est bien connu dans les troubles anxieux notamment a travers le
mécanisme d’action des benzodiazépines.
Le récepteur GABAgp pourrait également étre impliqué: son activation pourrait réduire
I’anxiéte.
En effet, les souris ayant une déficience en récepteurs GABAg(1) sont plus anxieuses que leurs
homologues de type sauvage et insensibles a [’action d’anxiolytiques tels que les
benzodiazépines [8]. On peut penser que le manque de cette sous-unité peut altérer le systeme
GABAA.
De plus, la stimulation de ces récepteurs par un modulateur allostérique positif montre un
effet anxiolytique.
Le mécanisme d’action envisagé serait une modulation du systéme monoaminergique altérant
la transmission sérotoninergique et noradrénergique [9].
D’autres études semblent également montrer le role du récepteur GABAg dans I’anxiété :
= Breslow et ses collaborateurs sont les premiers a étudier I’effet du bacloféne dans le
traitement des troubles anxieux [10]. Au cours d’un essai randomisé en double aveugle
versus placebo, ils montrent que 30mg par jour de bacloféne diminue
significativement le nombre d’attaque de panique et le score d’anxiété sur 1’échelle
d’Hamilton.
»= [’équipe de Drake met en évidence ’efficacité du bacloféne dans le traitement des
troubles liés au stress post-traumatique [11].
= En 1990, Hinderer a rapporté une diminution d’anxiété sur 1’échelle de Beck d’autant
plus importante avec des posologies de bacloféne élevées [9].

En conclusion, les résultats démontrent que les récepteurs GABAgp seraient d’importants
régulateurs du comportement émotionnel.

» Roéle dans la dépression :

La dépression serait la conséquence d’un déficit en neurotransmetteurs monoaminergiques
dans le cerveau (noradrénaline, sérotonine).

Quelques ¢études ont investi le role du récepteur GABAp dans la dépression : le systéme
GABAergique jouerait un role important dans la physiopathologie des troubles dépressifs [9].

Dans une étude de 1991, Post et al rapporte une exacerbation des symptomes dépressifs par le
baclofene. Ce sont également les conclusions de Marchesi et ses collaborateurs qui ont
démontré une réponse plus faible du bacloféne chez les patients dépressifs comparés aux
sujets sains.

L’antagoniste sélectif du récepteur GABAg semble avoir un profil similaire aux inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine lors du test de la nage forcée (test le plus fréquent pour détecter
un effet antidépresseur) [12].
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Avec ce méme test, un effet antidépresseur apparait lorsqu’il y a suppression du gene codant
pour ’une des deux sous-unités du récepteur GABAg [9].

En effet le blocage de ces récepteurs par un antagoniste entrainerait un effet antidépresseur
probablement dii a une interaction avec le systéme sérotoninergique [13].

Cependant, Frankowska et ses collaborateurs ont montré des effets plus contradictoires [14].
Dans cette étude, a la fois les agonistes et antagonistes des récepteurs GABAg montrent un
effet antidépresseur en diminuant le temps d’immobilité lors du test de la nage forcée chez les
rats. Ces effets ne sont pas dus a des modifications de 1’activité locomotrices. Les différences
de résultats avec les autres études pourraient étre dues aux doses utilisées.

Le role du récepteur GABAg dans la dépression n’est pas encore totalement élucidé. Les
mécanismes de la dépression ne sont pas encore bien connus et le systtme GABAergique
pourrait étre impliqué différemment selon les individus. Enfin, on peut se demander si les
mécanismes neurobiologiques de la dépression chez les alcoolodépendants sont les mémes
que chez les autres.

> Role dans le sommeil :

Le rdle du récepteur GABAg dans le sommeil est encore mal compris [15].

Des enregistrements ¢léctroencéphalographiques (EEG) ont été réalisés chez des souris
dépourvues de récepteurs GABAp fonctionnels. Ceux-ci ont montré que la distribution du
sommeil était profondément modifiée au cours de la journée chez ces souris. On peut donc
penser que ces récepteurs seraient impliqués dans I’organisation circadienne du sommeil.

De plus le GHB, métabolite du GABA, est un médicament approuvé dans le traitement de la
narcolepsie. Son mécanisme d’action est peu clair mais il améliorerait la qualit¢ du sommeil
et réduirait les attaques de cataplexie en réduisant la fragmentation du sommeil chez les
patients narcoleptiques. Ces effets seraient médiés par les récepteurs GABAg,

> Roéle dans ’addiction :

Plusieurs études suggerent que la stimulation directe ou indirecte des récepteurs GABAgp
affecte la consommation de cocaine, nicotine, héroine et d’alcool en modulant la transmission
de dopamine [16].

En effet ’abus de ces drogues augmente le taux de dopamine dans certaines régions du
cerveau. Les neurones GABA font parties du syst¢éme mésolimbique dopaminergique.

Les agonistes du récepteur GABAg peuvent avoir un potentiel thérapeutique en atténuant
I’augmentation de la sortie de dopamine induite par ces drogues au niveau mésolimbique. Cet
effet ne serait donc pas spécifique a I’alcool.

Le récepteur GABApg jouerait un réle clé dans les troubles psychologiques comme ’anxiété,
la dépression, le sommeil et ’addiction.

Ces récepteurs doivent également étre impliqués dans d’autres pathologies telles que
D’épilepsie, les dysfonctions cognitives ou encore la schizophrénie [9].
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1.2.3.2.3 Le glutamate :

C’est un neurotransmetteur excitateur qui agit sur le récepteur NMDA. Ce récepteur est
impliqué dans la mémoire, I’apprentissage, le développement neuronal et la dépendance
physique a I’alcool. 11 s’agit d’un récepteur ionotrope (récepteur canaux cationiques) sensible
a I’alcool. Il posséde un modulateur allostérique, la glycine qui potentialise son activation.

Lors d’une consommation aigué, ’alcool prend la place de la glycine entrainant une
diminution de la transmission glutamatergique.

Lors d’une consommation chronique, une augmentation des récepteurs NMDA vient
compenser cette diminution. Lors d’un sevrage, ceci entraine une hyperexcitabilité.

1.2.3.2.4 Les autres neurotransmetteurs:
De nombreux neurotransmetteurs sont impliqués dans 1’addiction :
- Les opioides qui agissent sur les récepteurs p et y en activant la récompense.
- L’acétylcholine qui agit sur les récepteurs nicotiniques.
- Les cannabinoides qui augmentent la libération de dopamine dans 1’accumbens.
- Les glucocorticoides (le stress augmente les usages compulsifs)
- La sérotonine qui a un effet inhibiteur global sur la récompense des drogues.

I1 faut bien différencier consommation occasionnelle d’alcool et consommation répétée [6]:

- Une stimulation de la libération de dopamine par les neurones de I’ATV au niveau du
noyau accumbens (initiation de 1’addiction). La dopamine est libérée en quantité supra
physiologique, on a une modification des signaux cellulaires.

- Une libération initiale de catécholamines (noradrénaline) qui va étre responsable d’un
effet stimulant sur 1’activité psychomotrice.

- Une potentialisation de D’activit¢ GABAergique et une inhibition des récepteurs
NMDA au glutamate.

neuronales et perturbe le fonctionnement de nombreux neurotransmetteurs. On assiste a une
modification a long terme de la plasticité neuronale au niveau des structures corticales et
mésolimbiques, responsable de I’apparition de la compulsion a consommer [4]. Les

projections neuronales glutamatergiques du cortex préfrontal a destination du noyau
accumbens sont activées de maniere importante et anormale.

Chaque nouvelle prise de drogue entraine une libération dopaminergique. Cette surstimulation
anormale et répétée entraine un processus d’adaptation et 1’activation de systémes opposants
visant a réduire cette surstimulation: il y a donc une diminution des récepteurs
dopaminergique dans le striatum, une désensibilisation a I’origine de la tolérance.
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On observe une diminution du nombre de récepteurs GABAergiques par rétrocontrole négatif
ainsi qu’une augmentation du nombre de récepteurs NMDA.

Ces adaptations acquises au cours d’une consommation chronique sont responsables
d’une hyperexcitabilité traduite par un syndrome de sevrage lors de ’arrét brutal.

entrainant les symptomes de sevrage [6]. Les récepteurs NMDA en nombre accru sont
responsables d’une hyperactivité des acides aminés excitateurs, en particulier du glutamate.
Parallelement, 1’effet inhibiteur du systeme GABAergique est moindre, compte tenu de la
diminution des récepteurs GABAergiques. Ceci pourrait étre a 1’origine des complications
rencontrées lors du sevrage.

Homeéostasie EtOH aigu EtOH chronique
Alcohol Ncuroad:ptaﬁon Alcohol
v
T~ == i
‘ A
Excitation Inhibition Excitation Inhibition Excitation Inhibition
Sevrage

Neuroadaptation  AldgHol

Excitation Inhibition

Figure 12 : Effet de I’alcool sur excitabilité [17].

Le cerveau présente une plasticité face a la consommation de produits addictifs,
entrainant une sensibilisation a I’origine des dépendances.

I1 s’agit des:
- Facteurs de risque liés au produit [2].
- Facteurs individuels de vulnérabilité : le tempérament (recherche de sensations,
nouveautés...... ), les troubles de la personnalité, les troubles de I’humeur.
- Facteurs de risque environnementaux : facteurs socioculturels, facteurs familiaux
(conflits...), role des amis (usage au sein d’un groupe).

La connaissance de ces facteurs est indispensable pour prévenir de fagon ciblée et efficace
I’addiction, la diagnostiquer et la traiter.
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1.2.4 Co-morbidités psychiatriques de I'alcoolo-dépendance

La prévalence des troubles dépressifs chez les alcoolodépendants est deux fois supérieure a
celle chez la population générale [18]. Chez I’alcoolique, la survenue d’un tel trouble va
aggraver le pronostic. Ceci explique 1’association fréquente d’antidépresseur aux traitements
de I’alcoolisme.

On peut se demander quel trouble (dépression ou alcoolisme) est a 1I’origine de I’autre.

L’association alcoolo-dépendance et anxiété est tres fréquente. Chez 1’alcoolo-dépendant, le
risque de troubles anxieux est 2,2 fois supérieur par rapport a la population générale [18].
L’alcool peut étre utilis¢é comme anxiolytique lors d’une consommation aigué, en cas de
troubles anxieux préexistants. A I’inverse, en créant une hyperexcitabilité neuronale, une
consommation chronique peut étre a I’origine de ce trouble.

Chez les patients schizophrénes, les troubles liés a I’alcool sont fréquents [18]. Ceci peut étre
a lorigine d’un risque plus élevé de rechutes psychotiques, de non compliance aux
traitements et de I’augmentation des effets indésirables des neuroleptiques.

Ces co-morbidités doivent étre connues et prises en charge afin d’optimiser le traitement de
I’alcoolo-dépendance.

1.3 Prise en charge de I'alcoolisme :

La prise en charge de 1’alcoolisme se déroule en deux étapes :

- Le sevrage

- Le maintien de ’abstinence
Pour chaque étape, un traitement pharmacologique spécifique est nécessaire, associ¢ a un
traitement psychothérapique. En effet de nombreuses études ont montré un bénéfice lors de
cette association [19].
Le but étant d’obtenir un sevrage total (ce qui est discuté maintenant) et définitif de I’alcool
chez des patients souffrant d’une dépendance physiologique et psychique.

1.3.1 Le sevrage:

Ce syndrome de manque (li¢ a la dépendance physique) survient a I’arrét de la consommation
d’alcool et jusqu’au dixiéme jour suivant cet arrét [20][6]. On retrouve plusieurs types de
manifestations tels que I’anxiété, I’agitation, I’insomnie, I’irritabilité associés a des troubles
neurovégétatifs (sueurs, tremblements, tachycardie, hypertension artérielle) et des troubles
digestifs. La fréquence et la survenue de ces symptomes varient selon la personne et peut
régresser ou se compliquer.

30



Les complications pouvant survenir sont : des convulsions généralisées de type grand mal, le
pré delirium tremens (troubles de la vision, de I’audition, des hallucinations), le délirium
tremens (troubles psychiatriques type désorientation temporo-spatiale, confusion,
hallucinations, fiévre, déshydratation, tachycardie, sueurs).

Les objectifs sont [21]:
- Draider a la réduction de la consommation
- D’améliorer la qualité de vie du patient
- De prévenir les complications dues a une consommation excessive d’alcool
- D’entrer dans un processus d’abstention compléte et durable d’alcool [20].

Il doit reposer sur le désir ou le besoin de changement du patient alcoolo-dépendant. Le
déroulement est représenté par cet arbre décisionnel :

v

| Choix du contexte et renforcament da la motivation

¥

b Evaluation de 'alcocladépendance et du risque de syndrome de mangua

=

MMMW
+ nécessité da p

m
+ risque de m#*ﬁh
.ﬁmm

Traiternents associés .
- systématiquement, hydratation per os (= 2 If]) + thiaming
- selon le tableau ciinique, gyridoxing etiou nicotinamide et/ou acide foligue

Figure 13 : Prise en charge de I’alcoolodépendance : le sevrage [21].

Une évaluation de I’alcoolo-dépendance et du risque de syndrome de manque est nécessaire et
va reposer sur les signes cliniques, les marqueurs biologiques si leurs résultats sont anormaux
(VGM, gamma GT, CDT et transaminases) ainsi que sur des échelles d’évaluation pour le
syndrome de manque (score de Cushman, échelle CIWA-R) et pour I’alcoolo-dépendance
(questionnaires CAGE et ASI) [20][21]. En fonction des résultats, ce sevrage peut étre réalisé
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en ambulatoire ou en milieu hospitalier dans le cadre d’une approche pluridisciplinaire. Il
n’est pas réalisé en urgence sauf si une pathologie ou une intervention chirurgicale I’impose.

Plusieurs études ont prouvé I’efficacité des benzodiazépines dans la réduction de la sévérité
des symptomes de sevrage et également dans la prévention du délirium tremens et des
convulsions (réduction de la fréquence de ces accidents de 10% a moins de 2%)
[4][19]]20][6][21]. Ce sont les molécules de référence utilisées en premicre intension. Elles
doivent étre instaurées de fagon précoce afin d’avoir une bonne efficacité préventive.

Tableau 3 : Récapitulatif des études évaluant les benzodiazépines par rapport au placébo dans la
prévention du syndrome de sevrage [6].

Réferences BZD contre placebo DT/patients dans le groupe Convulsions/patients dans le groupe
Rosenfeld and Bizzoco, 1961 1271 Chlordiazépoxide 2/30 NA
Placebo 2/30 NA
Sereny and Kalant, 1965 125 Chlordiazépoxide 0/24 0/24
Placebo 11 0/11
Kaim et al., 1969 127 Chlordiazépoxide 1/103 1/103
Placebo 8/130 9/130
Zilm etal., 1980 1301 Chlordiazépoxide 0/15 0/15
Placebo 0/15 2/15
Sellerset al., 1983 1311 Diazépam NA 0/25
Placebo NA 4/25
Naranjo et al., 1983 32 Lorazépam NA 0/15
Placebo NA 2115
Conclusion BZD/placebo -4,9 cas de DT avec BZD pour 100 patients ; -7,7 cas de convulsions avec BZD pour
IC95% [9,04-0,7], p=0,04 100 patients ; IC 95 % [-12,04-3,5], p=0,003

BZD : benzodiazépine ; DT : delirium tremens ; NA : non applicable ; IC : intervalle de confiance.

Cette efficacité passe par leurs propriétés sédatives et anti-convulsivantes mais également par
leurs capacités a diminuer la libération de noradrénaline, d’ACTH et de cortisol (responsables
d’une hyperexcitabilité cérébrale). De plus, elles partagent le méme récepteur avec 1’alcool en
agissant sur le récepteur GABAA.

Le diazépam, qui a une longue demi-vie est la molécule de référence. En effet, les
benzodiazépines a demi-vie longue préviennent le mieux les symptomes de sevrage et les
crises convulsives. Elles évitent 1’effet rebond observé avec les benzodiazépines a demi-vie
courte. Le délai d’action est court.

Elles présentent cependant un risque d’accumulation en cas d’insuffisance hépatocellulaire.
Dans ce cas I’oxazépam sera recommandé : il a une demi-vie plus courte et est métabolisé par
des enzymes de la phase II qui ne sont pas affectés en cas de pathologie hépatique, méme
cirrhotique.

Différents schémas sont recommandés : une dose de charge est possible (20 a 40 mg de
diazépam ou 100 mg d’oxazépam), puis administration réguliere toutes les 3 a 6 heures de 10
mg de diazépam ou 50 mg d’oxazépam. Une adaptation de la posologie peut étre proposée en
fonction des scores de 1’échelle CIWA qui mesure la sévérité des symptomes de sevrage.
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Ce traitement doit étre de courte durée : il faut diminuer progressivement la posologie puis
completement 1’arréter (pas plus de 7 jours sauf si complications).

Ces molécules ont un potentiel de dépendance a ne pas négliger (plus importants pour les
benzodiazépines a demi-vie breves).

Dans toutes les situations de sevrage, afin de prévenir des complications neurologiques et
cardiaques, l’administration de thiamine (vitamine BIl) est recommandée de facon
consensuelle [4][20][6]. La posologie est de 500 mg par jour par voie orale [21].
L’administration par voie parentérale est possible en cas de troubles de I’absorption digestive,
de malnutrition ou de signes cliniques de carences (carences fréquentes chez 1’alcoolo
dépendant). Cette supplémentation est particulierement importante en cas d’apport parentéral
de glucose qui augmente la consommation de vitamine B1.

La pyridoxine (vitamine B6) peut étre également recommandée car sa carence favoriserait les
crises convulsives. Ce traitement ne doit pas étre prolongé car il peut induire une neuropathie
périphérique. La posologie est de 0, 5 a 1g par jour [6].

La prescription de nicotinamide (vitamine PP) qui est un cofacteur des vitamines B1 et B6 est
possible en association [20][21].
Ces vitamines peuvent étre prescrites pendant 1 a 3 semaines [6].

L’acide folique peut étre indiqué en cas de carences d’apports [21].

Elle doit étre réalisée per os chez les patients conscients afin de corriger les désordres
hydroélectriques [6][21]. L hyperhydratation n’est pas recommandée (elle peut entrainer des
complications comme une intoxication a 1’eau). Il faut un apport liquidien de 2 L/jour de
facon réguliere et fractionnée.

Les bétabloquants, la carbamazépine et la clonidine ont une efficacité sur les symptomes de
sevrage mais ils ne sont pas recommandés en monothérapie [4]. Ils ne préviennent pas
I’apparition de complications, n’assurent pas de protection du systeme nerveux central. La
clonidine, un agoniste alpha2-adrénergique central, est utilisée hors AMM de facon spécifique
dans le sevrage héroine-alcool ou alcool-tabac [21]. La carbamazépine ne doit pas étre utilisée
en premicre intention a cause de ses effets indésirables graves et de ses nombreuses
interactions médicamenteuses (il s’agit d’un puissant inducteur enzymatique) [6].

Les neuroleptiques peuvent étre utilisés en cas de décompensation psychiatrique lors du
sevrage en association a un anticonvulsivant [21].
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Le sevrage doit €tre associé¢ a une prise en charge psychosociale [20]. Elle doit permettre
I’information, le soutien, le réconfort du patient et la mise en place d’une relation
psychothérapeutique. Celle-ci va étre basée sur un travail de revalorisation de 1’image de soi
et de restauration narcissique de la personne. Il faut également un accompagnement social.

1.3.2 Le maintien de I'abstinence :

Les récidives sont fréquentes et font partie de 1’évolution naturelle d’'une dépendance. La
fréquence de celles-ci, 4 a 10 ans aprés un traitement, varie entre 60 et 85% [21]. Elles ne
représentent pas forcement un échec du sevrage : elles peuvent permettre un renforcement de
la motivation et la mise en place de stratégies d’évitement.

I1 faut prendre en charge tous les patients ayant effectués un sevrage.

Les objectifs sont [21]:
- Le maintien de I’abstinence a long terme
- La gestion des rechutes

Le déroulement est représenté par cet arbre décisionnel :

IQ PaymDMraq:udasﬂuﬂaﬁ I

Psychothérapies spécifiques
+ miaddicaments réducteurs d'appétence (MRA) : acamprosate ou naltrexona
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l Transfertde | | Troubles, difficultés
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Figure 14 : Prise en charge de I’alcoolodépendance : le maintien de I’abstinence [21].

Deux molécules ont une AMM en France dans ’aide au maintien de 1’abstinence :
I’acamprosate et la naltrexone. Ce sont des addictolytiques.
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Il s’agit d’un acide aminé¢ GABAergique qui pourrait faciliter la récupération de I’intégralité
de cette transmission (il y a une diminution des taux cérébraux de GABA au cours de
I’intoxication alcoolique chronique et du sevrage). Il serait particulierement utile dans la
prévention des rechutes alcooliques par sa capacité a diminuer 1’envie de boire (le craving), il
est réducteur de I’appétence [4][21].

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer son activité [ 19][22]:

- Il a une action antagoniste sur les récepteurs au glutamate (NMDA).

- 1l restaure 1’équilibre (compromis lors de la dépendance alcoolique) entre les
acides aminés excitateurs et inhibiteurs.

- Il diminue I’hyperexcitabilité dopaminergique dans le noyau accumbens et d’une
fagon générale I’hyperexcitabilité neuronale.

- Il bloque les réactions adrénergiques et neuronales induites par I’environnement ce
qui le rend particulicrement intéressant dans la prise en charge du sevrage
conditionné (la personne ressent les symptomes de sevrage dans les lieux ou elle
avait I’habitude de consommer de I’alcool).

D’apreés une méta-analyse réalisée par Mann en 2004 portant sur 4 087 patients, le taux
d’abstinence a 6 mois était de 36% dans le groupe acamprosate contre 23,5% dans le groupe
placebo [19]. De plus, ce bénéfice, en termes de prévention de la rechute, semble persister
méme un an apres I’arrét du traitement [6].

Cette molécule est donc recommandée dans le traitement de 1’alcoolodépendance
psychologique afin de réduire la fréquence des consommations.

La posologie est de 4 comprimés de 333mg par jour chez les personnes pesant moins de 60
Kg ou 6 comprimés par jour chez celles pesant plus de 60 Kg [21]. Le traitement doit étre
poursuivi pendant 1 an.

Ce médicament peut entrainer certains effets indésirables qui sont généralement bénins et
transitoires de type gastro-intestinaux.

Il s’agit d’un antagoniste des récepteurs opioides (action essentiellement sur les récepteurs L)
qui va, de ce fait, bloquer les effets euphorisants et renforgant positifs de 1’alcool responsable
de I’alcoolodépendance psychologique [4][19]. C’est également un réducteur de 1’appétence
[21]. En cas de reprise de la consommation d’alcool, grace a cet effet « anti-craving », le
risque de retour a la dépendance est moins important chez les personnes traitées avec ce
médicament. Une étude randomisée ouverte a mis en évidence une réduction du risque de
rechute de 41% a un an [23].

Deux études randomisées contre placebo durant 12 semaines ont montré un bénéfice de la
naltrexone en termes d’abstinence [21][6]. L’effet est plus important s’il existe un alcoolisme
sévere, une histoire familiale d’alcoolisme ou un niveau de « craving » important [19]. Selon
certains travaux, cette molécule serait plus efficace chez les femmes que chez les hommes
[24]. De plus, il existerait un polymorphisme au niveau des récepteurs opiacés qui pourrait
étre prédictif de I’efficacité du traitement. Les variations du géne OPRMI1 codant pour le
récepteur | pourraient entrer en jeu.

35



Cette molécule réduit la fréquence des consommations et le risque de rechute mais elle
n’augmente pas I’abstinence totale a long terme [6]: la durée de traitement recommandée en
France est donc limitée a 3 mois avec une posologie de un comprimé de 50 mg par jour [21].
Les effets secondaires sont limités et transitoires, le plus important étant les nausées a
I’instauration du traitement.

I1 s’agit d’un antabuse qui rend I’organisme intolérant a 1’alcool [19][4]. Il bloque 1’aldéhyde
déshydrogénase et empéche de ce fait la métabolisation de I’alcool. En cas de consommation
d’alcool, il y a accumulation d’acétaldéhyde responsable de sensations désagréables telles
que : sensation de chaleur, sueurs, céphalées, érythéme cutané, nausées, vomissements,
hypotensions et symptomes anxieux. Des effets indésirables graves, potentiellement
dangereux peuvent également survenir: douleurs thoraciques, dépressions respiratoires,
arythmies cardiaques, infarctus, neuropathies périphériques et hépatites médicamenteuses.
Cette molécule n’a pas fait ses preuves dans le maintien de I’abstinence a long terme et la
compliance au traitement est souvent faible.

Son utilisation n’est pas recommandée d’apres la conférence de consensus [21][6].

Le topiramate agit sur les transmissions GABAergiques et glutamatergiques (facilite la
transmission GABA, et bloque les récepteurs NMDA) [19][25]. 1l réduirait I’envie de boire.
Il présente des effets indésirables de type ophtalmologique.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine n’ont pas montré de supériorité par rapport au
placebo dans les études.

Les antagonistes des récepteurs SHT3 tel que I’ondansétron vont agir sur le noyau accumbens.
IIs auraient une action sur 1’envie de boire en bloquant les interactions entre la sérotonine et la
dopamine au niveau méso-corticolimbique. Cet effet a été montré par une seule équipe [25]. Il
serait prometteur dans le traitement de I’alcoolo-dépendance précoce.

Le GHB (Gamma Hydroxybutyric Acid) est un psychotrope dépresseur produit
physiologiquement par I’organisme. Il agit sur plusieurs sites d’action dont les récepteurs
GABAg. Une ¢tude randomisée en double aveugle sur 3 mois a montré des résultats
significativement supérieurs du GHB sur la consommation et le craving par rapport au
placebo [26]. Cependant, 1’abstinence n’est pas obtenue chez 30 a 40% des patients traités. De
plus, son potentiel addictogene est un facteur limitant quant a son utilisation.

Le nalméféne, un antagoniste des récepteurs opioides, est a I’étude. Les essais cliniques
publiés a son sujet montrent des résultats contradictoires. Une étude datant de 2007 suggerent
une efficacité : diminution significative du nombre de jours de forte consommation par
rapport au placebo, de la quantité consommée par jour et augmentation du nombre de jour
d’abstinence [27].

Le valproate, un antiépileptique, pourrait réduire le risque de rechute [18].

Le rimonabant, un antagoniste des récepteurs cannabinoides CB1, réduirait la consommation
d’alcool volontaire chez un mode¢le animal.
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D’autres traitements sont a 1’é¢tude tel que le lithium un thymorégulateur, la buspirone
(Buspar®) un anxiolytique, le vigabatrin (Sabril®) un anti-épileptique. Sans oublier le
bacloféne détaillé plus loin.

Ce traitement doit étre mis en place pendant le sevrage et poursuivi au long cours [21]. Il peut
s’agir d’une thérapie individuelle (psychothérapie de soutien seule ou associée a une thérapie
motivationnelle, analytique ou cognito-comportementale), familiale ou en groupe [6].

Psychothérapie de soutien :

Elle représente le fondement de la prise en charge et doit étre commencée dans les dix jours
suivant la fin du sevrage [21]. Elle repose sur le dialogue entre patient et médecin : il faut une
écoute attentive, une présence, une disponibilité, une sollicitude et une empathie de la part du
médecin. C’est le patient qui doit prendre les décisions et prendre ses responsabilités.

Psychothérapie motivationnelle :
On utilise dans ce cas les stades de motivation de Prochaska qui permettent de déterminer la
situation du patient vis-a-vis de sa dépendance [4][19]. Chaque stade correspondra a une

réponse différente le but est de conduire le patient au changement.
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Figure 15 : Les stades de changement, de motivation selon J. Prochaska et C. Diclemente
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Les six étapes
du changement selon
J. Prochaska et C. DiClemente

Figure 16 : Les stades de changement, de motivation selon J. Prochaska et C. Diclemente

- Stade initial de pré-contemplation : La personne n’envisage pas d’interrompre sa
consommation alcoolique, elle est dans le déni, dans la méconnaissance. Un
conseil minimal sera possible : aborder le probléme, donner des informations.

- Stade de contemplation: Le sevrage est envisagé mais sans vraiment
d’engagement. La personne est indécise, elle envisage le changement mais plus
tard. Des conseils personnalisés peuvent étre donnés en faisant le bilan des
consommations, un entretien motivationnel, une balance décisionnelle.

- Stade de préparation : C’est le stade de la prise de décision ou le patient envisage
la possibilité de sevrage dans un temps donné. Il faut prendre un rendez-vous avec
un praticien pour mettre en place le sevrage, planifier les objectifs.

- Stade d’action: Le patient arréte ou diminue sa consommation en milieu
hospitalier ou en ambulatoire. L’encouragement est nécessaire au cours de cette
¢tape.

- Stade de maintien : C’est la prévention de la rechute, le maintien de 1’abstinence.
La valorisation de la personne est importante.

- Larechute : Elle est fréquente et fait partie du processus de changement, c’est une
étape. Il faut en rechercher les raisons, le contexte. Le stade de pré-contemplation
est dépassé et un nouveau sevrage peut étre entrepris rapidement.

- La guérison : le changement est intégré dans le mode de vie du patient.

Le soutien a long terme va viser a encourager et favoriser la réinsertion sociale,
professionnelle et familiale.
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Psychothérapies comportementale et cognitive :

Certaines situations peuvent déclencher un désir irrépressible d’alcool : c’est ce qu’on appelle
le conditionnement [19]. La psychothérapie comportementale va aider a lutter contre ce type
de stimulations en apprenant aux patients a résister a ces situations qui entrainent une envie de
boire : il faut une modification du mode de vie et un changement du comportement lors des
situations a risque afin d’éviter les rechutes.

La psychothérapie cognitive va lutter contre les fausses croyances présentes chez les
alcooliques comme le fait de penser qu’ils peuvent maitriser leur consommation si elle est
modérée ou que la moindre prise d’alcool est considérée comme une rechute.

Ces thérapies seraient surtout efficaces chez les patients avec une alcoolodépendance peu
sévere [21].

Psychothérapie d’inspiration analytique :

Elle repose sur un travail d’introspection et n’est pas forcement facile a mettre en place chez
des personnes alcoolodépendantes [19][21].

1.4 Baclofene et alcoolisme :

Compte-tenu des résultats assez décevants de [I’arsenal existant dans le traitement de
Palcoolodépendance, d’anciennes molécules sont testées dans cette indication sans
résultats probant. Le bacloféne ouvre peut-étre de nouvelles perspectives.

1.4.1 Bacloféene :

Le bacloféne est un myorelaxant d’action central commercialisé depuis 1974 [7][22]. Le nom
de la spécialité est Liorésal®. Il est inscrit sur la liste 1 des substances vénéneuses.

I1 existe un seul dosage de 10 milligrammes sous forme de comprimés sécables.

Il s’agit d’un analogue de 1’acide gaba-aminobutyrique (GABAg) qui posséde une action
antispastique avec point d’impact médullaire et une action antinociceptive. Cette molécule

aurait ¢galement un effet anxiolytique.
OH
H,N

Cl
Figure 17 : structure du bacloféne
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Figure 18 : Structure du GABA

Trois indications thérapeutiques figurent dans 1I’AMM actuelle [28]: les contractures
spastiques de la sclérose en plaque, des affections médullaires et d’origine cérébrale.
Il s’agit d’un traitement a visée symptomatique [29].

Elles doivent étre instaurées de fagon progressive en fonction de I’efficacité et de la tolérance
[28]. Chez I’adulte, la dose initiale est de cinqg milligrammes trois fois par jour. Une
augmentation de cinq milligrammes trois fois par jour est ensuite possible tous les trois jours
jusqu’a obtenir une dose journaliere de 30 a 75 milligrammes en trois prises. Des doses
journalieres de 100 a 120 milligrammes peuvent étre obtenues a I’hopital.

Les comprimés doivent tre pris au cours du repas.

Si la spasticité n’est pas bien controlée a la dose maximale, les neurologues peuvent utiliser la
voie intrathécale qui peut étre a I'origine de complications séveres notamment infectieuses
[30]. Des neurologues ont donc évalué la tolérance du bacloféne a hautes doses par voie orale
(200 mg/jour et au dela) [31]. Son profil de sécurité semble acceptable et a la dose de 200
mg/jour la toxicité par surdosage parait peu probable [32].

L’arrét du traitement devra également étre progressif : un arrét brutal pouvant entrainer des
effets de type : hallucinations, convulsions, voire état de mal épileptique.

Elles sont peu nombreuses [7][28]:
- L’hypersensibilité au produit ou au gluten (en raison de la présence d’amidon de
blé).
- Les enfants de moins de six ans car la forme pharmaceutique est inadaptée
- La grossesse qui est une contre-indication relative

Ce médicament doit étre utilisé avec prudence chez :
- Les insuffisants rénaux ou hépatiques
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- Les personnes ayant des antécédents d’ulcere gastrique ou duodénal, de
dépression, d’insuffisance respiratoire, d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance
cérébro-vasculaire

- Les patients épileptiques chez qui des crises comitiales peuvent survenir.

- Les patients souffrants d’hypertonie sphinctérienne préexistante en raison du
risque de rétention aigué d’urine.

- Les patients ayant des antécédents de dysautonomie.

- Les patients souffrant d’affections hépatiques ou de diabéte chez qui un contrdle
régulier des transaminases, des phosphatases alcalines et de la glycémie est
nécessaire.

On dénombre deux associations faisant I’objet de précaution d’emploi [28]: avec les
antihypertenseurs et les bétabloquants en raison du risque de majoration de [I’effet
antihypertenseur.

I y a également des associations a prendre en compte: avec les antidépresseurs
imipraminiques, en raison du risque d’augmentation d’hypotonie musculaire, et avec
dépresseurs du systéme nerveux central en raison de la majoration de la dépression centrale.

Ils surviennent souvent en début du traitement si [’augmentation de la posologie est trop
rapide ou si les doses utilisées sont trop importantes [28]. Ceux-ci disparaissent le plus
souvent en diminuant la posologie. Ils peuvent étre plus importants chez les personnes agées,
les personnes ayant des antécédents psychiatriques ou des troubles vasculaires cérébraux [29].
Certains de ces effets sont retrouvés trés fréquemment [7][28] : les affections du systéme
nerveux comme la somnolence, la sédation, I’asthénie et les affections gastro-intestinales
comme les nausées.

D’autres effets indésirables retrouvés fréquemment peuvent également €tre notés :

- Les affections du systéme nerveux : dépression respiratoire, hallucination, ataxie,
confusions, vertiges, céphalées, insomnies, tremblements, sécheresse buccale, état
euphorique.

- Les affections oculaires : troubles de I’accommodation

- Les affections vasculaires : hypotension

- Les affections gastro-intestinales : vomissement, constipation, diarrhées

- Les affections de la peau : hyperhydrose, éruptions cutanées

- Les affections du rein et des voies urinaires: aggravation d’une dysurie
préexistante.

En cas de surdosage, des troubles de la conscience peuvent apparaitre allant parfois jusqu’au

coma associé¢ a une hypotonie musculaire pouvant atteindre les muscles respiratoires. Il
n’existe pas d’antidote et la prise en charge doit se faire en milieu hospitalier.
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Quelques ¢léments sont importants a noter sur cette molécule [28]:
- Son absorption rapide et complete dans le tractus digestif.
- Sademi-vie plasmatique de 3 a 4 heures.
- Son élimination principalement sous forme inchangée et par voir rénale.
- Sa faible métabolisation par le foie ce qui le rend intéressant en cas d’utilisation
chez le patient cirrhotique.

1.4.2 Olivier Ameisen :

La publication du livre d’Olivier Ameisen « Le dernier verre » sorti en novembre 2008 a
relancé le débat sur I’utilisation du bacloféne dans la dépendance alcoolique. En effet, ce livre
autobiographique a été vendu en nombreux exemplaires en quelques mois et a entrainé des
questions de la part des personnes souffrant d’alcoolisme ou de leurs familles puisque cette
molécule est présentée comme une solution « miracle ». En couverture Olivier Ameisen
déclare : «alors que j’avais sombré dans I’alcool, un médicament m’a libéré de 1’envie
compulsive de boire...Ce livre raconte ma maladie et ma guérison » [33]. L’auteur explique
qu’il est: «le premier malade souffrant d’un alcoolisme trés sévere qui soit devenu
completement indifférent a cette drogue, et ce aprés seulement quelques semaines de
traitement ». Ce livre explique son parcours en tant qu’alcoolique et sa « guérison »

Olivier Ameisen est un cardiologue frangais ayant suivi ses études a la faculté¢ de médecine de
Paris. 11 est ensuite parti exercé aux Etats-Unis [33].

En 2004, a 50 ans, il souffrait d’alcoolo-dépendance associé a un trouble anxieux comorbides
d’apres le Diagnostic and Statisticical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) [34].

Depuis 1997, il avait enchainé¢ les hospitalisations, les cures de désintoxication, les
traitements : disulfiram (500 mg/jour) puis successivement naltrexone (50 mg/j), acamprosate
(2 g/j), baclofene (180 mg/j) avec une durée de traitement de 12 a 18 mois pour chaque
molécule et enfin topiramate (300 mg/j) pendant 3 mois. A la dose de 180 mg par jour, le
bacloféne en agissant sur I’anxiété avait amélioré nettement son bien étre général et personnel
mais il n’avait pas supprimé la sollicitation et le craving pour I’alcool. La naltrexone et
I’acamprosate n’avaient pas d’effet sur le « craving ». Ces traitements pharmacologiques
¢taient associés a des thérapies cognito-comportementales et a des réunions des alcooliques
anonymes. Par ailleurs, ’anxiété était réfractaire a la buspirone, au valproate et a la
carbamazépine. Le topiramate n’avait pas d’effet sur la réduction de I’anxiété entrainant une
rechute sévere en 2003.

Le 9 janvier 2004 (le premier jour d’abstinence suite a sa rechute), Olivier Ameisen a
commencé une monothérapie a base de bacloféne par voie orale. En effet, il a constaté dans la
littérature, des résultats positifs chez des animaux grace a cette molécule utilisée a haute dose.
De plus, des neurologues utilisent des doses orales ¢levées de bacloféne (dix fois les doses
utilisées dans la dépendance alcoolique) afin d’éviter les thérapies invasives sans qu’il y ait
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des problémes. Il s’est donc auto-prescrit cette molécule en commengant a la dose de 30
mg/jour (10 mg trois fois par jour) en ajoutant 20 mg/jour tous les trois jours jusqu’a la dose
quotidienne de 270 mg.

Depuis le 9 janvier 2004, il est abstinent a 1’alcool : le premier jour, ’anxiété et la tension
musculaire étaient réduites et le sommeil plus calme. Les doses supplémentaires en cas de
forte sollicitation entrainaient un état de relaxation profonde dans I’heure, suivi d’une
somnolence. A partir du 15°™ jour, il ne faisait plus de réve d’alcool et au 37°™ jour (a 270
mg/jour), le craving et ’envie d’alcool avaient disparu pour la premicere fois depuis le début
de sa maladie. L’auteur explique que méme au restaurant avec ses amis, il était indifférent aux
personnes qui buvaient. L’effet indésirable principal, la somnolence, I’a contraint a diminuer
la posologic pour obtenir une dose stable au 63°™ jour de 120 mg/jour (avec une
augmentation de 40 mg dans les situations de stress). La somnolence a disparu, il n’a pas eu
de faiblesse musculaire ni d’autres effets indésirables. De plus les tests sanguins étaient

normaux (parametres hématologiques, biochimiques incluant les enzymes hépatiques).

La dose qui a donc permis la suppression du craving et des autres symptomes de
I’alcoolodépendance était de 270 mg par jour soit neuf fois la dose utilisée dans les études
cliniques d’alcoolodépendance. La dose permettant le maintien de cette abstinence est bien
inférieure (120 mg/j) et permet de prévenir la réapparition du craving et de controler 1’anxiété.
L’anxiété est une comorbidité associée a 1’alcoolo-dépendance et d’aprés la littérature le
baclofeéne est I'un des seuls agents capable de supprimer le craving et a avoir une action sur
I’anxiété [35]. C’est grace a cette action que ’on pourrait réduire le risque de rechute et
améliorer le pronostic de cette maladie.

L’abstinence est devenue naturelle et I’auteur « ne planifie plus sa vie autour de ’alcool ».
Des projets personnels et professionnels ont pu €tre entrepris sans appréhender une rechute.
Le médecin affirme « depuis, je vis un conte de fée : plus d’attaques de panique et surtout une
indifférence totale a 1’alcool » [33]. Le bacloféne I’a rendu « complétement indifférent a
I’alcool » et ce « sans le moindre effort » [30].

Apreés la publication de ce livre, les médias se sont emparés du sujet et cette molécule
utilisée dans la dépendance alcoolique se retrouve sous le feu des projecteurs.

1.4.3 Place du bacloféne dans les médias

Le bacloféne est soumis depuis quelques années a une intense médiatisation.

C’est dans TOP SANTE, en 2005, qu’est paru le premier article francais consacré au
Professeur Olivier Ameisen.

La popularité¢ de cette molécule a explosé en 2008 avec la publication du livre « Le dernier
Verre » d’Olivier Ameisen.
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A partir de la, la machine est lancée, le bacloféne est propulsé sur le devant de la scéne, de
nombreux articles sont publiés dans des journaux divers et variés (Le Monde, Le Parisien, Le
Figaro, Le Point...), des émissions télévisées lui sont méme consacrées.

Il existe de nombreux forum Internet ainsi que des associations telles que Aubes (association
des usagers du bacloféne et sympathisants).

Nous pouvons citer quelques uns de ces articles les plus récents.

Le magazine TOP SANTE, en aotit 2011 raconte qu’un Hollandais récemment guéri
par le bacloféne vient d’offrir 500 000 euros a ’université d’Amsterdam afin de réaliser un
essai clinique [36].

Selon le Parisien en juillet 2011, « le bacloféne (...) pourrait bien étre le médicament
miracle qu’attendent des millions d’alcooliques » [37]. On peut également lire le témoignage
d’une patiente : pour elle tout change quand elle lit le livre du Pr Ameisen. Elle se procure le
bacloféne en Espagne sans ordonnance et le teste, « cela fait 3 ans qu’elle est sobre sans
aucun effets secondaires ».

On peut lire « Ce médicament miracle permet de prévenir la rechute chez les
personnes dépendantes » dans Le Figaro du 25 mai 2011[38].

Le magazine Science et Avenir, en mars 2011, consacre un article entier dans lequel
on retrouve plusieurs témoignages de patients, «Je me considére comme guéri sous
traitement » [39]. Plusieurs médecins sont interrogés comme le Dr Bernard Joussaume, le Pr
Bernard Granger et le Dr Philippe Jaury. Le bacloféne serait également efficace dans d’autres
addictions « La maladie dont je souffrais n’étais pas 1’addiction mais cet autre chose que le
bacloféne a guéri ».

Précédemment, en février, Paris Match écrit « Le bacloféne, la molécule qui guérit
I’alcoolisme ? », on peut lire les interviews d’acteurs importants tel que le Pr Ameisen et le Pr
Lejoyeux (président de la SFA) [40].

Enfin, le magazine TOP SANTE en 2010, pose la question « Contre 1’alcoolisme
qu’attend-on pour autoriser le bacloféne ? »[41].

Cette question est bien celle que de nombreux médecins et patients se posent, cependant de
nombreux points font encore débat.

Suite a cette importante médiatisation, les autorités de santé ont donné leur point de vue sur
cette utilisation du bacloféne.

1.4.4 Bacloféene et les autorités de santé

Les patients, soutenus par leurs médecins, ne comprennent pas pourquoi les autorités
sanitaires ne s’intéressent pas davantage a ce médicament.
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Dans un communiqué datant de 2008, la SFA semble rester sur ses gardes [42]. Avant
de prescrire le bacloféne en dehors des indications reconnues par ’AMM et a des doses bien
supérieures, il est nécessaire de démontrer son efficacité et son innocuité. La SFA incite donc
a la prudence dans I’emploi en addictologie du bacloféne.

Les garanties de la bonne tolérance ne sont pas encore totales a ces doses, puisqu’aucun essai
clinique suffisamment rigoureux n’a jusqu’a ce jour été publié.

De plus, ils écrivent « nous souhaiterions que les médias n’entretiennent pas I’illusion qu’un
traitement médicamenteux, si actif fit-il, puisse constituer une réponse globale a un trouble
dont les composantes sociales, psychologiques, biologiques sont intriquéesy» [42].

Cependant, la position de la SFA semble avoir évolué depuis 2008 sur ce sujet.

On apprend dans un communiqué de novembre 2010, que la SFA veut apporter sa
contribution au débat, elle a créé un groupe de travail pour faire le point sur ce sujet [43].
Elle admet que « la tolérance est globalement assez bonne » mais souhaite que des études
controlées de qualité¢ scientifique incontestable soient lancées rapidement permettant de
préciser 1’efficacité, la tolérance, la posologie efficace du bacloféne.

Dans un rapport datant de Juin 2011, PAFSSAPS parle de I'utilisation hors AMM du
bacloféne dans le traitement de I’alcoolo-dépendance [44]. Elle souhaite attirer 1’attention sur
certains points :

1) « Le bénéfice du baclofene dans 1’alcoolo-dépendance n’est pas démontré a ce jour »

Des études ont été réalisées mais elles ne permettent pas de conclure sur I’efficacité du
bacloféne (trop courte durée, peu de patients...). L’Afssaps rappelle [’existence de
médicaments autorisés pour cette indication.

2) « Les données de sécurité d’emploi dans 1’alcoolo-dépendance sont limitées »

Dans le cadre de 1’alcoolo-dépendance, le bacloféne est utilisé a des doses bien plus élevées
que celles utilisées habituellement, il existe donc peu de données concernant les effets
indésirables a ces doses.

L’ AFSSAPS rappelle aux professionnels de santé leur réle de pharmacovigilance, elle a mis
en place un suivi national renforcé de pharmacovigilance en mars 2011.

3) « Il est nécessaire de disposer d’une étude clinique bien conduite »

Comme la SFA, I’AFSSAPS souhaite qu'une étude de qualité scientifique incontestable soit
réalisée.

Les mentalités semblent changer pas a pas, en attendant le bacloféne ne dispose pas
d’AMM dans I’alcoolo-dépendance. S’il y a prescription, ce sera donc hors AMM.

Le Lioresal® est commercialis¢é par le laboratoire Novartis Pharma, il est vendu
comme générique par le laboratoire Winthrop. Ni 1’'un, ni I’autre de ces laboratoires ne
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souhaitent financer les études du bacloféne pour I’indication de 1’alcoolo-dépendance. C’est
un probléme d’argent : la mise en place d’études et la demande d’AMM pour cette indication
colteraient trop cher.

Selon le Pr Ameisen « le vrai probléme du bacloféne, c’est qu’un générique qui ne cofite rien,
ne rapporte rien a personne » [37].

Deux PHRC (Programme Hospitalier de Recherche Clinique) sur le bacloféne dans
I’alcoolodépendance ont été¢ mis en ceuvre :

- Le premier, prévu en 2009, n’a pas débuté. Il s’agit d’un essai multicentrique,
comparatif, randomisé en double insu, soutenu par I’ Assistance publique-Hopitaux
de Paris (AP-HP) sous la coordination du professeur Detilleux de 1’hopital Cochin.
Il vise a évaluer I’efficacit¢ du bacloféne versus placebo dans le maintien de
’abstinence a la posologie de 90 mg/jour. Les patients alcoolodépendants doivent
étre inclus aprés sevrage en milieu hospitalier et recevoir une prise en charge non
médicamenteuse de renforcement motivationnel et de psychothérapie de soutien.
La posologie relativement faible a beaucoup été critiquée.

- Le second, de 2011, devrait débuter en décembre ou en janvier prochain. Il s’agit
d’une étude prospective nationale, soutenu par 1’ Assistance publique-Hopitaux de
Paris (AP-HP) sous la coordination du professeur Jaury de I'université Paris
Descartes. 11 s’intitule « traitement de 1’alcoolisme: un essai thérapeutique
pragmatique randomisé, en double insu pendant un an en milieu ambulatoire du
bacloféne versus placebo ». Environ cinquante médecins généralistes de neuf
régions de la France sont inclus permettant d’obtenir 152 patients dans chaque
branche suivis pendant un an. L’étude devrait durer deux ans et a pour but de
montrer ’efficacit¢ du bacloféne versus placebo en prenant comme critere de
jugement principal une consommation d’alcool nulle ou normale selon les critéres
de I’OMS. La posologie optimale, la tolérance du bacloféne et la caractérisation
des patients « répondeurs » doivent également étre évaluées. Les doses doivent étre
augmentées par paliers en fonction de I’efficacité et de la tolérance du bacloféne.

1.4.5 Prescription hors AMM :

Toute prescription qui ne correspond pas a l’indication reconnue par les autorités
d’enregistrement selon I’AMM est dite hors AMM.

La prescription hors AMM est 1égale mais engage la responsabilité du médecin prescripteur.

Il doit, si besoin, pouvoir prouver avoir respect¢ les données déja existantes, ainsi que
s’assurer de l'information éclairée du patient concernant les risques. Cependant, si sous
prétexte qu’un médicament n’a pas I’AMM, le médecin ne le prescrit pas a son patient alors
qu’il aurait pu améliorer son état de santé, sa responsabilité pourrait également é&tre
recherchée.

En effet, L’article 8 du Code de la santé publique sur la liberté de prescription précise « le
médecin est libre de ses prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en la
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circonstance (...) Il doit tenir compte des avantages, des inconvénients et des conséquences
des différentes investigations et thérapeutiques possibles » [45].

Selon D’article L162-4 du Code de la Sécurité Sociale, lorsque le médecin prescrit un
médicament en dehors des indications thérapeutiques remboursables (hors AMM) cela
implique le non-remboursement, 1’ordonnance doit donc comporter a c6té¢ du nom de la
spécialité la mention « NR » ou « Hors indications remboursables » [46].

Devant cette responsabilité (absence d’AMM et doses actives ¢élevées de bacloféne dans
I’alcoolodépendance), certains médecins ne souhaitent pas s’engager seul dans cette
prescription.

Une solution leur est offerte [47]. Afin de palier a ce probléme, on assiste a la création d’un
dispositif spécialis¢é : la CAMTEA (Consultations d’Avis Multidisciplinaires pour
Traitements d’Exception en Addictologie) au Centre Hospitalier de Lille qui permettra de
gérer la prescription et la surveillance de traitements addictologiques hors AMM.

Elle a pour mission de prescrire (suite a une décision collégiale), d’informer au mieux les
patients, de surveiller I’efficacité du traitement ainsi que les effets indésirables.

Le bacloféne est considéré « comme un traitement anti-craving parmi d’autres, dont
I’efficacité précise reste a définir, mais qu’il est légitime de pouvoir proposer aux patients
lorsque I’acomprosate et la naltrexone ont été inefficaces. [47]»

Prescrire hors AMM n’est donc pas sans conséquences. La loi I"autorise ; cependant il faut
des garanties, se fonder sur toutes les données acquises.

La prescription hors AMM impose 2 contraintes en plus : la justification de cette prescription
et une surveillance accrue du patient (effets indésirables, ...). On peut donc comprendre que
cela ne soit pas facile pour les médecins de ville d’ou la création de la CAMTEA.

Aujourd’hui, les médecins qui acceptent de prescrire le font a leurs risques et périls hors
AMM.

Les patients ne trouvant pas de prescripteurs se tournent vers internet, ils n’ont aucun suivi
thérapeutique et sont confrontés aux risques de contrefacons.

Afin de comprendre sur quels critéres repose tout ce débat, il est primordial de s’intéresser
aux données portant sur le bacloféne utilisé dans la dépendance alcoolique trouvées dans
la littérature scientifique.

1.4.6 Données chez I'animal:

Une premicre étude préclinique cherche a évaluer les effets de 3 molécules : ’alcool,
le phénobarbital et le bacloféne chez 4 singes rhésus sur le syndrome de sevrage [48]. Les
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singes rhésus sont rendus dépendants a 1’alcool (administration chronique toutes les 8h
d’alcool, durant 16 jours, suivi d’un arrét brutal) afin d’observer les manifestations du
syndrome de sevrage : convulsions, tremblements, vomissements...(les tremblements sont
pris comme indicateur du phénoméne de sevrage). La dépendance est ensuite réinstallée afin
de tester les 3 molécules. L’ethanol et le phenobarbital semblent supprimer les signes du
sevrage de manicre dose-dépendante alors que le bacloféne serait inefficace. De plus, la
propriété sédative induite par ces produits est également enregistrée.

Dans une deuxie¢me étude, on cherche a déterminer le role du récepteur GABAg ainsi
que I’effet du bacloféne sur le syndrome de sevrage [49]. Des souris sont rendues dépendantes
a I’alcool : elles montrent des tremblements et une raideur de la queue des que la
consommation cesse. Le diazepam semble atténuer ces deux phénomenes alors que le
bacloféne lui ne semble montrer aucun effet. Cependant des convulsions apparaitraient sous
baclofeéne chez les souris sevrées.

D’autres études sont en faveur d’une efficacité du bacloféne sur la diminution des symptomes
de sevrage tel que 1’anxiété chez des rats rendus alcoolo-dépendants.

Dans une premiére étude, on rend des rats alcoolo-dépendants puis on effectue un
sevrage apres 5 semaines [50]. On étudie alors les effets du bacloféne et de la nitrendipine (un
inhibiteur calcique) sur différents symptomes (I’anxiété, les tremblements, I’agressivité). Le
bacloféne semble avoir une action sur ces 3 symptomes.

Dans une deuxiéme étude de la méme équipe, les rats sont rendus alcoolo-dépendants
puis sevrés [51]. Des injections intra-péritonéales de nitrendipine, chlordiazepoxide (une
benzodiazépine), flumazenil (un antagoniste des récepteurs aux benzodiazépines) et bacloféne
sont réalisés apres sevrage. L’étude porte sur 1’anxiété induite par le sevrage détectée
notamment par des tremblements. Toutes les molécules sauf la nitrendipine paraissent
efficaces.

D’autres études plus récentes semblent confirmer ces derni¢res données.

Au vu des résultats contradictoires des études existantes concernant 1’efficacité¢ du bacloféne
sur le syndrome de sevrage a I’alcool, I’équipe de G Colombo réalise une €tude en 2000 [52].
Cette ¢tude comprend deux expériences distinctes.

La premiere expérience teste la capacité du bacloféne a réduire I’intensité du syndrome de
sevrage chez des rats rendus dépendants. La seconde évalue I’effet du bacloféne sur la
consommation volontaire d’alcool chez des rats dépendants.
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Expérience 1

Rats males Wistar

|

Les rats sont rendus
dépendants :
Administration 4fois/jour par
gavage d’alcool pendant 6
jours consécutifs.

1

Séparation en 4 groupes de 8 sujets
chacun auxquels on injecte une dose de
bacloféne:

1 groupe a Omg/kg,1 a 10mg/kg, 1 a
20mg/kg et le dernier a 40mg/kg.

1

Les symptodmes de sevrage sont
évalués chez chaque rat grace a 11
critéres auxquels seront associés un
score (0a3).

Exemple : activité générale,
convulsions, tremblements, raideur de
la queue...

|

*I.e Bacloféne diminue I’intensité des
symptomes de sevrage de maniére
dose-dépendante dans les 3 groupes a
10,20 et 40 mg/kg.

e La dose la plus haute (40) induit
une forte sédation et relaxation
musculaire.

°I.a dose de 20mg/kg ne montre pas
ces effets.

*IL.es deux doses les plus hautes (20 et
40) sont celles qui diminuent le plus
les signes du sevrage.

Expérience 2

Rats males sP de 6 mois

l

Les rats sont rendus dépendants :
Ils ont le choix entre deux bouteilles :
1 d’alcool et une d’eau du robinet.
Elles sont remplacées tous les jours et
les positions sont interchangées afin
d’éviter le développement d’1 position
prétférée.

Les consommations d’alcool et d’eau
sont enregistrées chaque jour

|

( les rats continuent a avoir acces a
1’alcool et a 1’eau pour toute
1I’experience)

Séparation des rats en 4 groupes.
Administration de bacloféne une
fois /jour pendant 14 jours
consécutifs aux doses : 0, 2,5, 5 et
10mg/kg.

|

Enregistrement des quantités
d’eau, d’alcool, de nourriture
consommeées sous ces différentes
doses de bacloféne.

I ’administration répétée quotidienne
de bacloféne diminue la consommation
volontaire d’alcool chez les rats de
maniére dose-dépendante.

Il y a une augmentation de la
consommation d’eau simultanément
(compensant la diminution de
consommation d’alcool)

Les 11 criteres constituant le score dans [’expérience 1 sont : activité générale, secousses, contracture,
tremblement de la téte, posture, convulsions, tremblements généralisés, raideur de la queue, tremblements de la
queue, rigidité des muscles, couinement.
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Baclofen
O 0 mg/kg
A 10 mg/kg
MW 20 mg/kg
® 40 mg/ke
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Pre 1 2 3 4 5 6 7 8 10

HOURS AFTER BACLOFEN ADMINISTRATION

w

= WITHDRAWAL SEVERITY SCORE

Figure 19 : Score représentant I’intensité du syndrome de sevrage en fonction de la dose de bacloféne
administrée chez des rats rendus dépendants [52].

Au vu des données déja connues, ces résultats impliquent que le récepteur GABAg aurait un
role dans la survenue des signes de sevrage a 1’alcool ainsi que dans les circuits neuronaux
des propriétés renforcantes de 1’alcool.

Une ¢étude sur des rats datant de 2007 évalue I’intérét d’un prétraitement avec des
molécules considérées comme importantes dans le traitement des rechutes chez les patients
alcooliques (diazepam, flumazenil et le bacloféne). Elle cherche a évaluer leurs effets sur la
prévention de I’anxiété due au sevrage [53]. L’anxiété est évaluée 5 heures apres arrét de
I’alcool ou apres 3 jours d’abstinence. Le bacloféne aux doses de 1,25 ; 2,5 et Smg/kg semble
atténuer la réduction des interactions sociales causée par le sevrage.
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On peut donc voir qu’il y a des divergences dans les résultats de toutes ces études. L’intensité,
la fréquence des symptomes de sevrage dépend d’un grand nombre de variables
expérimentales telles que les especes utilisées, les protocoles pour induire une
alcoolodépendance....

Le bacloféne pourrait constituer un nouvel agent thérapeutique dans le sevrage alcoolique.

Chez les rats rendus dépendants, plusieurs études ont montré que le bacloféne diminuerait
I’auto-administration d’alcool, changerait le comportement de consommation et limiterait de
facon quantitative la consommation apres le sevrage.

Cette premicre ¢tude teste le bacloféne sur 1’effet de privation de I’alcool [54].

Rats exposés pendant 8 semaines a 4 bouteilles : eau, alcool a 10,20,30 % (libre acces a ’alcool)

/\

1¢r groupe : 2¢me groupe :
Rats privés d’alcool 17jours Rats avec accés illimité aux 4 bouteilles

1]

Les 4 bouteilles sont a nouveau présentées aux rats
(mod¢le de rechute)

T

. lnrjectio‘n intra . lnj?ction intra . Injection intra Injection intra
péritonéale de‘lmg/ kg de péritonéale _de solution péritonéale de 1mg/kg de péritonéale de solution
bacloféne saline bacloféne saline

.

* La consommation totale d’alcool est plus importante chez les rats privés d’alcool recevant la
solution saline que chez les rats non privés avec la solution saline.

— montre le développement d’un effet de privation

*Chez les rats privés d’alcool : le bacloféene a réduit la consommation d’alcool (a peu prés la méme que
celle des rats non privés avec solution saline) ainsi que le degré d’alcool consommé.

Alcohol nondeprived rats Alcohol deprived rats
o
14 o 1.4 *
5 1.2 5 12 L
g10 o 1.0
-
8 o8 L 2 08 t
£ 06 E 06
S04 3 04
S 02 § 02
= 0.04 v = 0.0+ ®
0 1 0 1
Baclofen (mg/kg) Baclofen (mg/kg)

Figure 20 : Effet du bacloféne versus solution saline sur la consommation totale d’alcool [54].
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Alcohol nondeprived rats Alcohol deprived rats
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Figure 21 : Effet du bacloféne versus solution saline sur le degré d’alcool consommée [54]

Il s’agit donc d’un modéle de rechute chez I’homme consistant & mesurer 1’augmentation
transitoire de la consommation d’alcool survenant aprés une période de privation. On
remarque que 1’administration de bacloféne supprimerait les deux aspects de la privation
(I’augmentation des quantités d’alcool consommé ainsi que la sélection d’alcool le plus
concentré).

Une autre étude, de la méme €quipe, ¢tudie 1’effet du bacloféne sur le comportement
des rats rendus alcoolodépendants, c'est-a-dire sur leur volonté a consommer, plutot que sur la
consommation en elle-méme, ainsi que sur leur réponse motrice [55].
Pour cela, les rats ont ét¢ formés pour appuyer sur un levier afin de recevoir de I’alcool
(groupe 1) ou du saccharose (groupe 2). On leur injecte ensuite du bacloféne a 0, 1, 2 ou
3mg/kg. Puis on regarde ce qui se passe: toutes les doses de bacloféene produisent une
diminution du nombre d’appuis (proportionnellement a la dose) pour obtenir de 1’alcool ainsi
que du saccharose, sans altérer ’activité motrice. Le bacloféne n’a pas affecté le temps passé
en mouvement des rats. Ces résultats ne semblent donc pas dus a des effets sédatifs du
bacloféne.

70+ 704

ao—l

504

Sucrose
2 3 2 8% 8 %
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*
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* &k
104
&
0= L | i
1 2 3

0

Extinction responding for
Alcohol
Extinction responding for

0 1 2 3

Baclofen (mg/kg) Baclofen (mg/kg)

Figure 22 : Effet de différentes doses de bacloféne sur la réponse a 1’alcool et au saccharose (les réponses a
I’alcool ou au saccharose sont définies par le nombre maximal d’appuis sur les leviers) [55].

Une autre étude teste également le bacloféne sur sa capacité a moduler la réponse a
I’alcool chez des rats rendus dépendants ainsi que sur des rats non dépendants a I’alcool [56].
Chez ce premier groupe de rats, la dépendance est induite par une longue exposition a une
vapeur d’alcool (14heures/jour). Peu de temps aprés I’administration de bacloféne a
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différentes doses (0; 0,5; 1; 2; 4 mg/kg), on observe une diminution de [’auto-
administration de 1’alcool dans les deux groupes (dépendants ou non) mais avec des doses
efficaces plus faibles chez les rats dépendants a 1’alcool. La dose de bacloféne requise pour
diminuer significativement la consommation chez les animaux non dépendants est de 2mg/kg
contre Img/kg chez les autres. Cela indique que les rats exposés a I’alcool ont une plus grande
sensibilité au baclofene.

Ces ¢études suggerent que le récepteur GABAp pourrait étre une cible pharmaco-thérapeutique
potentielle dans le traitement de 1’alcoolisme chronique.

Une étude cherche a évaluer ’effet du bacloféne seul ou en association avec la
naltrexone chez des rats rendus dépendants [57]. L’utilisation d’association de molécules
pourrait permettre d’utiliser ces molécules a des doses plus faibles et donc d’en diminuer les
effets indésirables. Cette étude comporte deux expériences distinctes.

[Expérience 1] [Expérience 2]

48 Rats males Wistar 32 Rats males Wistar

Les rats son!exposés initialement a des concentrations d’al'cool de 2 a 8% v/v
jusqu’a atteindre la stabilisation de la consommation (qui est quantifiée) .

/\

départition au hasard en 6 groupes de8\ Répartition au hasard en 4 groupes de 8
rats chacun, les groupes recevront : rats chacun, les groupes recevront :
B2,5+N1 B5+N1 B7,5+N1 B2,5 B5 B7,5 N1
N1+B2,5 NI1+B5 NI1+B7.,5 Les rats regoivent 1’une de ces deux
Les rats recoivent soit du bacloféne soit molécules seule (aux dosages ci-
de la naltrexone (aux différentes doses) dessus) pendant J1 J2 J3 J4.
pendant J1 et J2 puis les 2 ensemble

\ (aux différentes doses) a J3 et J4. /

® LLa consommation d’alcool est
diminuée da facon dose-dépendante
avec la bacloféne et également avec la
naltrexone .

- L’association bacloféne/naltrexone
montre des résultats + significatifs sur
la diminution de la consommation. (J3
J4)

*Pas d’effets significatifs sur la
consommation d’eau

*Les 4 groupes (un peu moins B2,5)
montrent une consommation diminuée
* LLa consommation réaugmente un peu
a J3 et J4.

Les résultats de ces 2 expériences
montrent la potentialisation des effets
avec I’association des 2 molécules (no
due a Padministration chronique).

Question - Ces résultats (diminution plus
marquée avec [’association) sont-ils dus a
[’association des 2 molécules ou a l’ effet
chronique de [’administration du bacloféne
ou naltrexone (J3 J4)2272

— expérience 2 réalisée (molécules seules
endant 4jours)
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Figure 23 : Effets du bacloféne (aux doses 2,5 ; 5 et 7,5 mg/Kg) et de la naltrexone (1mg/Kg) seuls ou en
association sur la consommation moyenne d’alcool dans I’expérience 1 [57].

0.8

0.6 -
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Mean Ethanel Consumption (gm/kg)
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Figure 24 : Effets du bacloféne (aux doses 2,5 ; 5 et 7,5 mg/Kg) ou de la naltrexone (1 mg/Kg) seuls sur la
consommation moyenne d’alcool dans I’expérience 2 [S7].

D’autres études tentent de prouver I’efficacité d’une activation du récepteur GABAg
par des modulateurs allostériques positifs comme celle de JH Liang en 2006 [58]. Etant
donné que le bacloféne (agoniste GABAg) semble diminuer la consommation d’alcool, il est
supposé dans cette étude que le CGP7930 (modulateur allostérique du récepteur GABAgR)
pourrait avoir une action similaire mais avec des effets indésirables réduits.
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24 rats males

Conditionnement : chambre de conditionnement connectée a un ordinateur (permettant d’enregistrer)
Présence de leviers reliés a des réservoirs (un avec de 1’eau, un autre avec de I’éthanol sucré).
Chaque pression sur le levier délivre 100ul de liquide.

Réalisation de différentes sessions, en inversant la position des 2 réservoirs (afin de ne pas habituer les
rats)

— développement d’une préférence pour ’alcool (= installation d’une dépendance alcoolique).

!

Enregistrements : nombre de fois ou les rats choisissent 1’eau ou I’alcool (quantités totales d’eau et
d’alcool consommées), les temps de pause des rats (temps de latence des activités), activité
locomotrice

Administration des molécules 2h avant le placement dans les chambres.

1- les 2 premiéres semaines : 12 rats recoivent baclofene a 2 ou 3mg/kg
12 rats regoivent CGP7930 a 10 ou 20mg/kg

2- 1 semaine sans rien

3- 1 semaine avec association des 2 : bacloféne a 2mg/kg et CGP7930 a 10n "

.. . , i

*Le bacloféne diminue la consommation d’alcool de fagon dose-dépendante §

(surtout a 3mg/kg) surtout dans les 10 premieres minutes de la session. LR =
[}
i
i

*Pas d’effet sur la consommation d’eau.
*Ces doses ne modifient presque pas le niveau d’activité des rats (sauf a 4mg/kg)

ve ) P
140 4 A
*Le CGP7930 diminue la consommation d’alcool de fagon dose-dépendante ;;* T
5N . . B
(surtout a 20mg/kg) surtout dans les 10 premicres minutes de la session. E - 2L §
*Pas d’effet sur la consommation d’eau. 3 o
*La dose de 20mg/kg réduit notablement I’activité locomotrice des rats. £
a0 4
. VBN CGP (10) GGR (20)
g A
o . o . , 10+
*[’association des 2 molécules diminue la consommation d’alcool plus que s g
chaque molécule seule a la méme dose. g LR s s
*Pas d’effet sur la consommation d’eau. g 1
[ ’association montre une diminution encore moins grande de I’activité b
locomotrice des rats. " orls
" VEH 9(:)-033?(1'0} ;

L’association d’un agoniste (le bacloféne) du récepteur GABAB avec un modulateur allostérique positif
(CGP7930) de ce méme récepteur diminue la consommation volontaire d’alcool.

Le CGP7930 permettrait de renforcer I’affinité du bacloféne aux récepteurs GABAB et donc d’en
diminuer les posologies ce qui réduirait les effets indésirables.
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En conclusion, les données expérimentales sont en faveur d’un réle important des récepteurs
GABA dans la dépendance alcoolique. L’expérimentation animale montre que le baclofene
(agoniste du récepteur GABAg) semble avoir des effets multiples sur le syndrome de sevrage,
sur la prévention des rechutes ainsi que sur les propriétés renforgantes de 1’alcool.

I1 faut maintenant étudier les données cliniques pour confirmer ces effets chez I’homme.

1.4.7 Données cliniques chez ’homme :

Quatre ¢études ont cherché a montrer une diminution du syndrome de sevrage d’alcool sous
bacloféne.

La premiére étude clinique ouverte montre que le bacloféne supprime rapidement les
symptomes séveres du sevrage [7][59]. Elle porte sur cinq patients alcoolodépendants
présentant des signes de sevrage importants (scores CIWA-Ar supérieur a vingt). Peu de
temps apres 1’administration de bacloféne (a raison de 10 milligrammes toutes les huit
heures), on observe une diminution du score de sevrage CIWA-Ar et une amélioration des
symptomes de sevrage chez tous les patients. Ceci est particuliecrement vrai pour les
symptomes séveres comme ’anxiété et 1’agitation.

On a ensuite cherché a comparer 1’efficacité, la tolérance et la sécurité du bacloféne
par rapport au traitement standard a base de diazépam dans une étude randomisée en simple
aveugle [60][7][59]. Parmi les 37 patients alcoolodépendants inclus dans 1’étude, un groupe
de 18 personnes a €té traité par Bacloféne et un groupe de 19 par Diazépam pendant dix jours.
Les deux molécules ont permis une diminution significative du score de sevrage CIWA-Ar
sans différences significatives entre les deux traitements.

25 1 OBaclofen W Diazepam
20
2
£ J
@ 15
<
=4 4
s 10
3]
| (A rm
0 L] T L L} T '_L-_l
1 2 3 4 5 10
Time (days)

Figure 25 : Score de sevrage CIWA-Ar chez des patients traités pendant dix jours consécutifs par
Bacloféne ou Diazépam. La détermination du score est réalisée une fois par jour, aux jours 1,2, 3,4, 5 et
10, immédiatement avant la premiére administration journaliére des médicaments (le jour 1 représente le
score de base) [60].

De plus, I’étude a évalué séparément ’effet de ces médicaments sur la transpiration, les
tremblements, 1’anxiété et I’agitation. Les deux ont permis une diminution des scores relatifs a
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la transpiration, aux tremblements, a 1’anxiété, de facon relativement similaire. L’agitation a
¢galement diminué mais de facon plus rapide avec le Diazépam qu’avec le Bacloféne.

5 4 OBaclofen M Diazepam A 5 q B
44 4 4
H e |
7 3 3 34
5 8 "]
F 2 E 2
=
1 1 1
1] 0
1 2 3 4 5 10 1 2 3 4 5 10
L 35
. c . D
§ a 225
@ :2.0
3
g 245
c 2 8
< 21.0
1 05
0 4 0.0
1 2 3 4 5 10 1 2 3 4 5 10
Time (days) Time (days)

Figure 26 : Evaluation des 4 échelons du score de sevrage CIWA-Ar (sueur, tremblement, anxiété,
agitation) chez des patients traités pendant dix jours par Bacloféne ou Diazépam [60].

Les 37 patients ont poursuivi 1’étude jusqu’au bout. Aucun effet indésirable n’a été rapporté
dans les deux groupes. A I’arrét des traitements, il n’y a pas eu de syndrome de sevrage ni
d’effet indésirable.

Les auteurs concluent que le bacloféne est aussi efficace que le diazépam dans la phase de
sevrage. Il peut étre considéré comme un nouveau traitement potentiel du syndrome de
sevrage non compliqué a la dose de 30mg/j. Ceci est d’autant plus important que le traitement
standard est associ¢ a des effets indésirables séveres tels qu’une sédation excessive, des
déficits de la mémoire, une dépression respiratoire chez les patients ayant des problémes
hépatiques (ce qui est souvent le cas chez les personnes alcooliques). Des plus, les
benzodiazépines ont des propriétés addictives (cependant leur utilisation se fait sur une courte
durée). Le baclofeéne pourrait donc représenter une alternative.

Une ¢étude rétrospective a cherché a déterminer I’efficacit¢é du bacloféne en
prophylaxie et en traitement du syndrome de sevrage [61][7]. Dix-sept patients considérés a
risque de syndrome de sevrage ont été inclus. En prophylaxie, 12 ont été classés en succes et 2
en échec. Le bacloféne pourrait donc avoir un intérét en prophylaxie du sevrage alcoolique.

Un cas clinique de délirium tremens traité avec succes par bacloféne a également été
rapporté [62][7][59]. 1l s’agit d’un homme alcoolodépendant, de 49 ans, souffrant de délirium
tremens suite a un arrét total de sa consommation d’alcool deux jours avant son admission a
I’hopital. Dans la premiére heure aprés I’administration orale de 25mg de bacloféne, on
observe une diminution rapide du score de sevrage CIWA-Ar de 8 points, une amélioration
marquée du syndrome de sevrage et des symptomes du délirium tremens. Le bacloféne a
ensuite ét¢ administré toutes les 8 heures a raison de 25mg pendant les 3 premiers jours puis
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la dose a été diminuée de 10mg toutes les 8 heures. Au 5

eme :

J

our, le score de sevrage CIWA-

Ar était a zéro. Le syndrome de sevrage et le délirium tremens ne sont pas réapparus.

CIWA-AR total score

10 “\

0 T e R

el Hrd Wrel Med S Ned We? Ned Dy D1 D) D4 DI DS DMW
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of outpatient treatment

Figure 27: Score de sevrage CIWA-Ar chez le patient, avant et aprés ’administration de bacloféne.[62]

A la sortie de I’hdpital, le traitement a ét€ poursuivi (10mg trois fois par jours) associ¢ a une
prise en charge psychologique. Quatre mois apres, le patient était encore abstinent.

Les auteurs suggerent donc une efficacité du bacloféne dans la suppression rapide et complete
du délirium tremens. Celui-ci induirait une activation des récepteurs GABAg, contrebalancgant
la fonction excitatrice du glutamate, permettant une réduction du délirium tremens et du

syndrome de sevrage.

D’apres ce cas, le bacloféne pourrait a la fois induire et maintenir 1’abstinence chez les

patients alcoolodépendants.
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Ces études suggerent que le baclofene pourrait étre un nouveau traitement intéressant dans la
phase de sevrage (prévention, traitement du syndrome de sevrage alcoolique et traitement du
délirium tremens). Cependant, son innocuité et son efficacité¢ doivent étre confirmées par des
¢tudes cliniques contrdlées.

D’autres études se sont intéressées a 1’efficacité du bacloféne dans la phase de maintien de
I’abstinence.

L’équipe de Krupitsky en 1993 a été la premiere a utiliser le bacloféne chez des
patients alcoolodépendants [63]. Ils ont conclu en la supériorité du bacloféne par rapport au
placebo, dans le traitement de 1’anxiété et de la dépression.

En 2000, une premiere étude pilote a cherché a montrer les effets a court terme du
bacloféne sur le craving pour 1’alcool et I’abstinence [64].

Evaluation du craving et
de I’abstinence au début 10 patients alcooliques
de ’étude (critéres DMS-IV)

12 a 24 h d’abstinence a ’alcool

Evaluation du Bacloféne par voie orale: 30 mg/j
craving et de +

> : . . 4 semaines
I"abstinence Consultations hebdomadaires (support

toutes les psychologique et conseils individuels)
semaines l
’ 9 patients ont achevé 1’étude ‘
7 patients: 2 patients: pas d’arrét de la
abstinents consommation mais réduction

importante pendant la premiére
semaine de traitement

Une diminution significative du craving a été observée dés la premic¢re semaine
d’administration. La sensation la plus commune rapportée par les participants était la
disparition de la pensée obsessionnelle d’alcool aprés quelques jours de traitement.

Tableau 7 : Score de craving (évalué grace a ’échelle Alcohol Craving Scale) au début de I’étude (T0) et a
chaque visite hebdomadaire (T1-T4), chez des patients traités par bacloféne. Groupe A : sujets abstinents
pendant la durée de I’étude. Sujet 1 et 2 : personnes non abstinentes pendant I’étude [64].

Subjects TO T T2 T3 T4
Wholegroup 9 9(3-14) 3(0-8° 1(0-§" 1004 004
Group A 7 8(3-14 3(0-8* 1(0-6" 104 004
Subject 1 9 2 3 2 2
Subject 2 14 8 6 4 4
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Aucun effet indésirable nécessitant 1’arrét du bacloféne n’a été rapporté. Chez un participant,
la dose a ¢té¢ diminuée de 15 mg/j la deuxieme semaine a cause de maux de téte, difficulté de
concentration, manque d’appétit et sédation. Les patients n’ont pas ressenti d’euphorie ou
d’effet plaisant d0i au médicament pendant la durée du traitement. A ’arrét du baclofene,
aucun n’a présenté de craving pour cette molécule, syndrome de sevrage ou effet indésirable.
Le bacloféne aurait donc une action anticraving chez les alcooliques. Grace a cet effet, il
permettrait une diminution de la consommation d’alcool. Son action anticraving résulterait de
sa capacité a interférer avec les substances neuronales responsables des propriétés de
renforcement de 1’alcool.

Une seconde ¢étude clinique ouverte, axée sur I’effet du bacloféne sur la consommation
d’alcool et sur sa tolérance, a ét¢ menée chez 12 patients alcoolodépendants recevant une
dose de 30 mg/j pendant 12 semaines [65].

12 patients alcoolodépendants (critéres DSM-IV)
(4 dépressifs traités par antidépresseurs)

l

Bacloféne: 30 mg/j
+

Suivi lors des

visites (aux .
12 semaines

semaines 4 . de thérani tivati 1
0,1,2,3,4,6,8,10 et sessions de thérapie motivationnelle
12)
4 patients ont terminé 8 patients: arrét de
létude I’étude
Causes
2 patients: effets 2 patients: raisons 4 patients:
indésirables personnelles non efficacité
— du traitement
1 arrét au 17°m j de traitement 1 arrét au 36°™ jour de
pour somnolence, insomnie, traitement pour somnolence,
constipation et dépression fatigue, confusion et vertiges

Beaucoup d’arréts ont été constatés au cours de cette étude. Le nombre de jour moyen de
traitement était de 51 jours.

Malgré ces arréts, les auteurs ont montré une diminution de la consommation alcoolique sous
bacloféne : le nombre de boissons moyen consommeé par jour a diminué de 61,8%, le nombre
de jours de forte consommation a diminué¢ et le taux d’abstinence a augmenté.
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Individual Changes in Drinks per Drinking Day
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Figure 28 : Nombre moyen de boissons par jour de consommation au niveau basal (a T0) et a la fin du

traitement pour chaque participant (les hommes sont représentés par les lignes en pointillées et les femmes
par les lignes en plein) [65].
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Figure 29 : Proportion moyenne de jours de forte consommation au niveau basal (a T0) et a la fin du
traitement pour chaque participant [65].
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Figure 30 : Proportion moyenne de jours sans alcool au niveau basal (a T0) et a la fin du traitement pour
chaque participant [65].

Aucun effet indésirable sérieux n’est survenu pendant 1’étude mais des effets indésirables
variés ont été rapportés. Le plus commun est la sédation, ceci d’autant plus lorsque le
bacloféne est combiné a 1’alcool (par addition des effets sédatifs des deux substances). Bien
que tous les patients de cette étude aient continué a boire, il n’y a pas eu d’intensification de
cet effet. Le bacloféne a été bien toléré par la plupart des patients. Seul 2 personnes sur 12 ont
arrété 1’é¢tude a cause d’effets indésirables. Deux autres patients ont diminué la dose suite a
I’apparition d’effets indésirables.
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Une diminution de 1’anxiété et du craving a été rapportée. Les scores concernant la dépression
ont également diminués mais sans étre réellement significatifs.

Le bacloféne pourrait donc étre efficace pour réduire la consommation d’alcool, I’anxiété et le
craving chez des individus alcoolodépendants tout en étant relativement bien toléreé.

Une étude rétrospective sur un an incluant 14 patients souffrant d’hépatite alcoolique
et traités par bacloféne a été présentée en 2010 [7][66]. Du fait de son métabolisme hépatique
trés faible, le bacloféne est un traitement slir en cas de maladie hépatique. 13 patients ont
complétement arrété leur consommation. Le dernier a réduit sa consommation de 50 a 3
boissons par jour. Les parameétres biologiques comme la bilirubine totale et les transaminases
se sont significativement améliorés (diminution de la bilirubine totale de 50% a 5 mois et 90%
a 8 mois d’utilisation du bacloféne). Le traitement a ét€ poursuivi en moyenne pendant 5 mois
sans qu’il y ait d’effet indésirable rapporté, validant ainsi la sécurité du baclofeéne. Les auteurs
concluent donc en ’efficacité et la sécurité du bacloféne utilisé au long court.

Un essai en ouvert portant sur 130 patients alcoolo-dépendants sur 3 mois a cherché a
montré 1’effet du bacloféne utilisé a hautes doses (doses supérieures a celle autorisée par
I’AMM a 80 mg/jour) [30]. La posologie a été augmentée progressivement chez ces patients
jusqu’a ce que leur appétence pour 1’alcool soit supprimée ou diminuée (de 15 mg/jour a 300
mg/jour).

130 patients
alcoolodépendants
Augmentation
progressive des doses
3 mois de 30 mg/semaine
/\(dose max =300 mg/j)
88% de succes 12% d’échecs
Abstinence ou Pas de diminution de la
consommation minimale et consommation, absence
contrdlée ou réduction de la de controle
prise d’alcool de plus de
50%

< 2/3 patients dose supérieure a 80 mg/j

Par rapport aux autres traitements qui demandent des efforts constants et importants,
I’abstinence ou la réduction de la consommation ont été obtenues sans effort. Les patients sont
devenus « indifférents a 1’alcool ». L’effet « suppresseur » du bacloféne a été obtenu chez
deux tiers des patients pour une dose supérieure a celle autorisée de 80 mg/j. On parle de dose
seuil (a partir de 1 mg/Kg) et d’effet dose-dépendant du bacloféne. Cette capacité du
bacloféne pourrait réduire le risque de rechutes qui est trés important lors de 1’utilisation des
autres thérapies.

Les effets indésirables rapportés étaient pour la plupart mineurs surtout lorsqu’on les compare
aux effets de I’alcool. Ceux-ci ont quand méme été un frein a ’augmentation de la posologie
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chez 20% des patients. Certains ont présenté des effets secondaires « préoccupants » comme
des états dépressifs et la survenue d’un ¢état de confusion mentale (le lien avec le bacloféne
peut étre discutable). Ces effets secondaires ne sont pas, d’apreés les auteurs, une limite a
’utilisation du bacloféne a hautes doses en appliquant le ratio bénéfices/risques.

Les auteurs concluent en I’efficacité du baclofene dans la suppression complete de la
dépendance a 1’alcool grace a sa capacité a supprimer la motivation a consommer de 1’alcool
lorsqu’il est utilisé a hautes doses. En effet, il permet la suppression du craving chez un grand
nombre de patients alors que la plupart du temps, les autres traitements utilisés dans
’alcoolodépendance ne font que le réduire.

Une autre série empirique, incluant 54 patients pendant 1 an, confirme l’intérét de
I’utilisation du bacloféne a hautes doses [7][67]. Lorsqu’il est utilis¢ a la posologie de 0,5
mg/Kg/j, le bacloféne réduirait le craving mais ne le supprimerait pas alors qu’a la posologie
de 3 mg/kg/j, la suppression serait compléte et prolongée. Ceci est d’autant plus intéressant
que le craving pourrait jouer un réle majeur dans les rechutes.

72 patients recevant du
bacloféne de mai 2006 a mars
2009
l
54 patients suivis pendant un
an
25 patients 18 patients 8 patients (15%): 3 patients (5,5%):
(46%): dose (33%): dose interruption perdus de vue =
maximale de 3 comprise entre | | traitement pour effets échecs
mg/Kg 1 et2,5 mg/Kg indésirables thérapeutiques

¥

26 patients (48%) ont cessé de boire ou ont réduit leur consommation en
dessous des recommandations de I’OMS

L’équipe d’Addolorato a mené le premier essai randomisé en double aveugle versus
placebo, afin de déterminer I’efficacit¢ du bacloféne dans I’induction, le maintien de
I’abstinence et dans la réduction du craving chez des patients alcoolodépendants [68][59].
Trente neuf patients alcoolodépendants ont été suivis pendant 1 mois selon la répartition
suivante :
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39 patients alcoolodépendants
(d’apres les criteres DSM-1V)

15 mg/j les 3 premiers

U

jours puis 30 mg/j en 3 ] 12 a 24h d’abstinence \

prises les 27 suivants

¥

Groupe bacloféne:
20 patients

|

Groupe placebo:
19 patients

l

30 jours de traitement par voie orale donné par un membre de la

Consultation externe toutes les semaines

famille référent

l

Abstinence: 14 patients
(70%)

I}

Abstinence: 4 patients
(21,1%)

A la fin des 30 jours d’essai, le pourcentage de patients complétement abstinents a I’alcool et
le nombre de jours cumulés d’abstinence étaient beaucoup plus importants dans le groupe

bacloféne que dans le groupe placebo.

Dans le groupe bacloféne, le nombre moyen de boissons consommeées par jour est passé
d’environ 18 (a To) a moins de 0,5 lors de la premicre semaine de traitement, puis est resté
constant. La réduction a été nettement moins importante dans le groupe placebo (d’environ 10

par jour a To a 3,5-4,5).

-
@ ~
I

-

o
T ——

Number of daily drinks

O Placebo
W Baclofen

| LR

Weekly intervals

Figure 31 : Nombre de boissons consommées par jour dans le groupe placebo et dans le groupe bacloféne
a To (au niveau basal) et a chacune des visites hebdomadaires (T1-T4). (Chaque valeur correspond a la
moyenne des 17 patients dans le groupe bacloféne et des 11 patients dans le groupe placebo) [68].

On observe le méme effet sur le craving : les scores mesurant le craving total (OCDS, The
Obsessive Compulsive Drinking Scale), les composantes compulsives et obsessives du
craving sont constamment inférieurs dans le groupe bacloféne par rapport au groupe placebo

au cours des 4 semaines de traitement.
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Figure 32 : Evaluation du craving grace au score OCDS total et a ces composantes compulsive et obsessive
dans le groupe bacloféne et placebo a To (niveau de base) et et a chacune des visites hebdomadaires (T1-
T4). (Chaque valeur correspond a la moyenne des 17 patients dans le groupe bacloféne et des 11 patients

dans le groupe placebo) [68].

Une diminution plus importante de I’anxiété est observée dans le groupe bacloféne.

Cependant, aucune différence significative n’apparait par rapport au symptome dépressif.
60 — D Placobo

Ty
Ty

Weekly intervals

State anxiety score
s
L

Depression score

Figure 33 : Score d’anxiété et score de dépression dans le groupe placebo et dans le groupe bacloféne a To
(au niveau basal) et a chacune des visites hebdomadaires (T1-T4). (Chaque valeur correspond a la
moyenne des 17 patients dans le groupe bacloféne et des 11 patients dans le groupe placebo) [68].
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La tolérance était bonne. Les effets indésirables les plus communs avec le bacloféne sont la
somnolence, la fatigue, les vertiges (effets transitoires au début du traitement). A D’arrét,
aucun patient n’a présenté de syndrome de sevrage, ni d’effets indésirables.

Pour les auteurs, des faibles doses de bacloféne sont donc plus efficaces qu’un placebo dans
I’induction et le maintien de 1’abstinence, ainsi que dans la réduction de la consommation
d’alcool. Ceci peut étre la conséquence de I’effet anti-craving du bacloféne qui agit a la fois
sur la composante compulsive et sur la composante obsessive du craving. Le bacloféne
pourrait interférer avec les substances neuronales responsables des propriétés renfor¢antes de
I’alcool puisque le récepteur GABAg controle ’activité des neurones dopaminergiques
mésolimbiques (une voie majeure dans la régulation des propriétés renforcantes des drogues).

Chez les patients alcoolodépendants souffrant de cirrhose, I’arrét de la consommation
d’alcool représente le traitement le plus efficace [69][63]. Seulement, les traitements utilisés
jusque 1a dans la dépendance alcoolique peuvent aggraver la pathologie et ils sont métabolisés
au niveau hépatique. Dans ce contexte, une étude a cherché a montrer 1’efficacité et la sécurité
du bacloféne dans le maintien de ’abstinence chez des patients souffrant de cirrthose. En
effet, le baclofene est trés faiblement métabolisé par le foie, il est éliminé en grande partie par
le rein sous forme inchangée et aucun effet indésirable hépatique n’a été rapporté dans les
¢tudes précédentes.

Il s’agit d’une étude randomisée, en double aveugle incluant 84 patients alcoolodépendants
(critere DMS-IV) et cirrhotiques (classification de Child-Pugh) selon la répartition suivante :

64 patients exclus
s (5 refus et 59 ne

148 patients alcooliques et cirrhotiques (Institute of

Internal Medicine a Rome entre octobre 2003 et correspondant pas aux
novembre 2006) criteres d’inclusion)
|
84 patients randomisés en 2 groupes 5 mg 3X/j les 3 premiers jours
(apres sevrage au Diazépam) puis 10 mg 3X/j
[ 4
Groupe placebo: 42 Consultation externe toutes Groupe bacloféne: 12
patients les semaines le 1" mois puis 42 patients semaines

l toutes les 2 semaines l

| l | l

29 ont achevés 13 arréts: 36 ont achevés 6 arréts:
I’étude - 8 perdus du suivi I’étude -4 perdus du suivi
- 3 non compliants -1 non compliant
-2 déces - 1 déces
12 abstinents ; 30 abstinents ; l
o 9 écarts 21 rechutes 3 écarts 9 rechutes
(29%) (71%)

Ecarts = consommation inférieure a 4 verres/j ou 14 verres/semaines pendant au moins 4 semaines
Rechutes = consommation supérieure a cette dose
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Les résultats montrent que beaucoup plus de patients sont totalement abstinents a 1’alcool
dans le groupe bacloféne que dans le groupe placebo. Le nombre d’arréts ne différe pas
réellement entre les deux groupes. La durée d’abstinence cumulée (nombre de jours sans
aucune consommation d’alcool chez des patients qui ne sont pas restés totalement abstinents)
est environ deux fois plus importante chez les patients recevant le bacloféne par rapport au
placebo (environ 62, 8 jours versus 30, 8). Les patients recevant du bacloféne ont beaucoup
plus de chances de ne pas rechuter et de ne pas faire d’écarts : a 30 jours, 6 patients dans le
groupe placebo avaient rechuté contre 16 dans le groupe placebo ; a 60 jours, 8 dans le groupe
bacloféne contre 19 dans le groupe placebo.

Comme on peut le voir sur la figure numéro 24, le baclofene diminue rapidement le craving,
en particulier la composante compulsive et obsessive. Les patients abstinents sont ceux chez

lesquels le craving est le plus réduit.

0ocDs
404

35 B8 Placebo

30 B Baclofen p=0-0004
25
c 204
el

104

Obsessive subscale

12 4 p=0-0012

Mean score

Compulsive subscale

p=0-0002

Mean score

0 1 2 3 4 [ 8 10 12

Tima fweol

Figure 34 : Moyenne du score total OCDC mesurant le craving et des sous scores compulsionnel et
obsessionnel dans les deux groupes a différents moments de I’étude [69].

Ces résultats montrent que I’administration orale de bacloféne est significativement plus
efficace qu’un placebo dans I’induction et le maintien de 1’abstinence chez des patients
cirrhotiques. Cette diminution de la consommation alcoolique s’accompagne d’une réduction
de certains marqueurs biologiques associés a une souffrance hépatique (ALAT, GammaGT,
bilirubine, INR). De plus, aucun effet indésirable hépatique n’a été décrit et le bacloféne a été
bien toléré chez tous les cirrhotiques quelques soit leur stade dans la classification de Child-
Pugh. Le bacloféne peut donc étre considéré comme un médicament sir chez ces patients.
Ceci représente une avancée considérable puisque qu’aucun traitement « anti-craving »
n’avait encore été testé chez ces patients.
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Ces deux essais cliniques controlés versus placebo, menés en Italie, ont donc montré que le
baclofeéne pouvait, chez les patients alcooliques, améliorer I’abstinence, réduire la quantité de
boissons consommeées ainsi que le craving et I’anxiété.

Une autre équipe, aux Etats-Unis, a lancé une étude randomisée en double aveugle
versus placebo, afin de tester 1’efficacité et la tolérance du bacloféne dans le traitement de
I’alcoolodépendance [70][7].

‘ 121 personnes

J
80 patients
randomisés en deux
30 me/j }W\
‘ Groupe bacloféne ‘ ‘ Groupe placebo

12 semaines de traitements
+ 8 sessions d’un
programme psychosocial

Pourcentage de jours de Pourcentage de jours de
forte consommation = forte consommation =
25,9% 25,5%

Contrairement aux études précédentes, les résultats sont beaucoup moins concluants quant a
I’efficacité du bacloféne. Sa supériorité dans la prise en charge de 1’alcoolodépendance par
rapport au placebo n’a pas été démontrée. En effet, aucune différence n’a été observée entre
les deux groupes concernant le pourcentage de jours de forte consommation, le pourcentage
de jours d’abstinence, le délai de reprise du premier verre et le délai de rechute. Seule
I’anxiété a été significativement diminuée sous bacloféne.

Concernant la tolérance, seul deux personnes ont arrét¢ leur traitement a cause d’effets
indésirables. Il n’y a pas eu d’effet indésirable grave.

Une troisiéme étude, randomisée en double aveugle versus placebo, menée par
I’équipe d’Addolorato a été publi¢e en juin 2011 [71]. Ils se sont intéressés a 1’effet dose-
dépendant du bacloféne dans la réduction de la consommation alcoolique journali¢re
moyenne.
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94 patients

v

42 patients randomisés en

3 groupes

Groupe Placebo:
14 patients

Groupe Baclofene =
10 mg 3 fois par jour
(B10): 14 patients

Groupe Bacloféne =
20 mg 3 fois par jour
(B20): 14 patients

12 semaines de traitement

Comparé au groupe placebo,
- Patients du groupe B10: réduction de 53% du nombre de boissons
consommeées par jour
- Patients du groupe B20: réduction de 68% du nombre de boissons
consommeées par jour

L’effet sur la consommation d’alcool de 20 mg de baclofeéne trois fois par jour est donc
supérieur a celui de 10 mg de bacloféne trois fois par jour. Ces résultats mettent 1’accent sur
I’effet dose-dépendant du bacloféne dans le traitement de I’alcoolodépendance.

Une ¢étude en double aveugle a été publiée en 2009 [72][7]. Son but principal était de
déterminer la sécurité du bacloféne lorsqu’il est associé¢ a 1’alcool chez des gros buveurs.

18 consommateurs excessifs (en moyenne
28 boissons par semaines) qui ne
répondent pas au critéres

d’alcoolodépendance

Dose d’alcool

de 0,75g/Kg en

4 fois toutes les
20 min

Pulsations cardiaques et pressions artérielles

Dose de bacloféne de 0, 40
ou 80 mg par voie orale

Pulsations cardiaques
et pressions artérielles

2,5 heures d’intervalle (pour atteindre le pic de

bacloféne dans le sang)

4 |

Groupe Alcool: les
patients regoivent des
boissons alcoolisées

l

l

Groupe placebo: les
patients regoivent des
boissons sans alcool

l

boissons
+

Pulsations cardiaques et pressions artérielles a 10, 90, 120, 180, 240, 300 min apreés la prise de

Détermination du craving pour [’alcool, du profil de sécurité ou d’abus du bacloféne, des effets
indésirables (dont [’effet sedatif et [’effet sur les performances)
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Aucun effet indésirable n’a été rapporté ou observé. Le bacloféne seul ou en association avec
I’alcool a entrainé une augmentation modeste des pulsions cardiaques et de la pression
artérielle.

Le bacloféne n’a pas augmenté¢ les effets subjectifs positifs induits par I’alcool. Par contre, il a
entrainé une sédation et une diminution des performances. Cet effet n’a pas été¢ augment¢ lors
de son association a I’alcool bien que ces deux drogues puissent se potentialiser.

De plus, cette étude a montré que le bacloféne avait un profil d’abus minimal méme dans un
contexte de consommation alcoolique.

Aucune modification du craving pour 1’alcool n’a été¢ observée. Plusieurs raisons peuvent
I’expliquer : les scores mesurant le craving €taient relativement faibles tout au long de I’étude,
il était donc difficile de détecter des réductions avec les mesures utilisées dans cet essai. De
plus, la population ¢étudiée n’était pas composée de patients alcoolodépendants. Ils
n’éprouvaient pas d’anxiété et ne souffraient pas d’autres troubles affectifs contrairement aux
populations étudiées précédemment. En fait, I’effet anxiolytique du bacloféne pourrait étre
efficace dans la réduction du craving chez les personnes alcoolodépendantes en réduisant
I’anxiété.

En conclusion, pour les auteurs, le profil de sécurité¢ du bacloféne est acceptable méme chez
des personnes qui continuent a boire. En association avec des doses toxiques d’alcool, il est
relativement bien toléré et siir. Aucune conclusion ne peut étre posée quant a son efficacité.

Les patients alcooliques souffrent souvent de comorbidités psychiatriques associées a
leur alcoolodépendance. Une étude, portant sur une série de cas cliniques, s’est donc
intéressée a Defficacité et aux effets indésirables du bacloféne chez des patients
alcoolodépendants chez qui il coexiste une maladie psychiatrique [73].

Bien que la moiti¢ des patients rapporte une diminution significative de leur consommation
d’alcool, il n’est pas possible de tirer des conclusions définitives sur 1’efficacité du bacloféne
au vue des nombreuses limites apparaissant dans cette étude.

Les effets indésirables les plus fréquents sont la somnolence et la fatigue. D’autres effets
secondaires sont apparus a des doses plus importantes. Deux patients ont fait un surdosage
avec d’autres dépresseurs du systeéme nerveux central associé au bacloféne. Les auteurs
recommandent donc d’étre prudent par rapport a 1’utilisation du bacloféne chez des patients
présentant des histoires de mésusage ou de surdosage. Quand il est associ¢ a d’autres
traitements dépresseurs du systéme nerveux central, son initiation et I’augmentation de ses
doses doivent se faire sous contrdle.
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En plus de ces études, trois cas cliniques portant sur I’utilisation du bacloféne dans le
maintien de I’abstinence ont été rapportés.
Le premier est celui d’Olivier Ameisen détaillé précédemment.

Le second est celui d’un homme de 59 ans, alcoolodépendant, souffrant de troubles
dépressifs majeurs [35]. Plusieurs médicaments utilisés dans la prise en charge de
I’alcoolodépendance et plusieurs psychothérapies ont été testés sans succes chez cette
personne, conduisant a la prescription de bacloféne. A 100 mg par jour, le patient a rapporté
une réponse enticrement satisfaisante puisque sa consommation était controlée et
occasionnelle.

Apres une tentative d’arrét ayant entrainé une rechute dépressive, un traitement antidépresseur
a base de paroxétine a di étre associé¢ au bacloféne pour prendre en charge I’anxiété et la
dépression.

Aucun phénomene de tolérance n’a été¢ développé. Utilisée a hautes doses, cette molécule a
été supportée pendant plus de dix mois sans effets indésirables significatifs.

De hautes doses de bacloféene permettent donc une suppression compléte et prolongée des
symptomes associés a I’alcoolodépendance et du craving.

Enfin, un troisiéme cas publié¢ en 2007 confirme les conclusions des deux précédents
[74][7]. Chez un patient alcoolodépendant et schizophrene, le bacloféne permet la suppression
de la consommation alcoolique et du craving. En effet, en utilisant le bacloféne a raison de 30
mg/jour, le patient est resté abstinent pendant 18 semaines. A la fin de ces 18 semaines, il a
consommé une boisson alcoolisée entralnant une augmentation de la posologie a 75 mg/jour.
Aprés un an de traitement, cette personne n’a consommé qu’une seule boisson alcoolisée.
Avant administration du bacloféne, son score de craving (OCDS) était de 34. Il est passé a
moins de 10 sous traitement.
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Récemment, trois théses se sont intéressées au bacloféne utilis€ dans la dépendance
alcoolique.

La premiére, présentée en décembre 2010, est un essai clinique ouvert sur 25 patients
suivis au Centre de Cure Ambulatoire en Alcoologie et Tabacologie d’Aubenas, en Ardéche
[75]. Le but étant d’évaluer I’efficacité ou I’inefficacit¢ du bacloféne sur I’appétence a
I’alcool a des posologies inférieures ou €gales a 90 mg/j (sauf pour 3 patients). L’auteur a
cherché également a comparer le bacloféne aux précédentes médications ayant I’AMM et a
évaluer la tolérance et ’observance des patients a ce nouveau traitement.

Groupe témoin de 25 patients constitués
de décembre 2008 a janvier 2010

| |

15 patients volontaires
et demandeurs

5 patients déja sous
bacloféne (relais d’une
prise en charge initié¢e

par un confrére)

5 patients: proposition
du médecin apres échec
des prises en charges
antérieures

Au moins deux mois de traitement sous
bacloféne: posologie moyenne = 72 mg/j

3 perdus de vue
1 exclu

| |

Patients abstinents et || Patients non abstinents mais estimant le Patients estimant le
estimant le bacloféne || bacloféne efficace sur leur appétence a bacloféne inefficace
efficace sur leur I’alcool ( réduction significative de la sur leur appétence a
appétence a I’alcool consommation d’alcool): efficacité I’alcool: rechute et
= 5 patients relative persistance du craving
=5 patients = 11 patients

Distinction des patients en 3 groupes ‘ >

En considérant les 25 sujets inclus dans 1’étude et I’abstinence comme critére d’efficacité,
seul 20% des patients sont répondeurs. L’auteur conclut en une efficacité faible du bacloféne,
efficacité non supérieure a celle d’un placebo ou aux médications ayant I’AMM. Ces résultats
ne permettent pas de considérer cette molécule comme un médicament « miracle », tout au
moins a des posologies inférieures a 90mg/jour. Une pharmacodépendance induite par ce
traitement, des troubles maniaques et des complications psychiatriques parfois séveres ont
¢galement été observés rendant sont utilisation d’autant plus difficile surtout en ambulatoire.

La seconde, présentée en avril 2011, est une étude prospective sur 132 patients suivis
pendant un an, en ambulatoire, dans la région parisienne [76]. Le but étant de déterminer
I’efficacité et la tolérance d’un an de traitement par bacloféne prescrit a hautes doses.
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181 patients inclus en ambulatoire entre octobre 2008 4 déces
et novembre 2009 a I’aide de 2 médecins prescripteurs |—— > 45 perdus de vue

!

’ 132 patients analysés ‘

Augmentation progressive des doses de bacloféne sans
limitation de posologie jusqu’a réduction ou suppression du

l l craving

37 patients: dose < a 94 patients (71%): dose
75 mg/j >a 75 mg/j (supérieur a
' AMM)

|

’ Posologie moyenne a 1 an = 128 mg/j; 1,76 mg/Kg

78 patients abstinents 28 patients = 21% 26 patients =20%
=59% Réduction de la consommation de Echec, persistance de
plus de 50% et consommation la consommation
acceptable d’apres les critéres de alcoolique
I’OMS

Un an apres son instauration, le bacloféne a donc permis a 80% des patients d’obtenir une
consommation acceptable (dont environ 60% de patients abstinents). Ces résultats sont
corrélés a une diminution du craving. Ceci montre que le bacloféne permet une maitrise de la
consommation sans tomber dans 1’exces et remet donc en question le principe de I’abstinence
totale.

Les effets indésirables sont fréquents au début du traitement. Les plus fréquents sont : la
fatigue, la somnolence, I’insomnie, les vertiges, les troubles digestifs et les troubles sexuels.
Ils peuvent étre a I’origine de certains échecs et de I’inefficacité du traitement.

La troisieme, présentée en juillet 2011, est une étude qualitative descriptive de 13 cas,
apres entretiens semi-dirigés individuels en face a face [77]. Le but étant de s’intéresser plus
particuliérement aux ressentis des patients vis-a-vis du traitement par bacloféne et a ses effets.
La diminution du craving pour 1’alcool est décrite trés largement par les patients. Celle-ci
s’exprime soit par une indifférence totale pour 1’alcool, soit par une diminution permettant
une abstinence ou une réduction des consommations (consommations controlées).

Le bacloféne a un effet anxiolytique, un effet stabilisateur de I’humeur chez ces patients qui
peut étre éventuellement a 1’origine de son efficacité. En effet, I’auteur décrit un profil de
« bon répondeur » au bacloféne qui est un patient souffrant d’anxiété majeure accompagnée
de crises d’angoisse. La prise en charge de I’alcoolodépendance nécessiterait donc une prise
en charge personnalisée en définissant pour chaque traitement les critéres prédictifs de
réponse.

I1 ressort également la notion de la dose seuil avec une posologie efficace variable et non
prévisible d’un patient a 1’autre.
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Comme dans les autres études, les effets indésirables sont souvent transitoires et bénins.
Ceux-ci apparaissent surtout a I’initiation du traitement ou pour des posologies ¢élevées. Afin
de les éviter, une augmentation progressive des doses et une diminution de la posologie
s’avere souvent efficace. De plus, ceux-ci sont plus ou moins bien tolérés par les patients en
fonction de leurs motivations et objectifs.

Par rapport aux dépendances aux opiacés et aux troubles du comportement, les résultats sont
plus variables mais semblent tout de méme en intéressants.
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1.4.8 Conclusions des études

Apres étude de la littérature, 1l est difficile de conclure sur I’efficacité du baclofene
dans la phase de sevrage alcoolique. En effet, les études chez I’animal sont contradictoires et
celles chez I’homme sont trop peu nombreuses et présentes de nombreux biais.

Chez I’animal, les études les plus récentes montrent tout de méme une efficacité du bacloféne
dans la réduction des signes de sevrage (anxiété, agressivité, tremblements). Cette efficacité
serait dose-dépendante.

Chez I’homme, quelques ¢études préliminaires sont en faveur d’une efficacité du bacloféne
dans la phase de sevrage a la fois en prévention et dans le traitement du sevrage alcoolique.
Pour les auteurs, ceci est d’autant plus intéressant que les benzodiazépines, qui représentent le
traitement de référence, sont associées a des effets indésirables et a un potentiel addictif. Cette
efficacité pourrait s’expliquer par la diminution de I’activité du systtme GABAergique dans
I’hyperexcitabilité du sevrage.

D’autres études, notamment des études cliniques contrdlées, sont nécessaires pour confirmer
I’intérét et I’innocuité du bacloféne dans cette indication en le comparant au traitement de
référence. Cependant les traitements utilisés actuellement dans la phase de sevrage sont
efficaces. Du fait de leur utilisation pendant des courtes durées, le potentiel addictif des
benzodiazépines est peu préoccupant. L’intérét du bacloféne dans cette phase n’est donc pas
de premicre importance.

Un plus grand nombre d’études se sont intéressées au bacloféne utilisé dans la phase
de maintien de 1’abstinence.
Chez I’animal, le bacloféne serait efficace dans la prévention des rechutes. Il permettrait une
diminution de la consommation et réduirait des propriétés renfor¢antes de 1’alcool. Il
supprimerait la motivation a boire de 1’alcool chez des animaux « alcoolopréférants » de
facon dose dépendante, a partir de 3 mg/Kg.
Il faut cependant noter que les études sont souvent réalisées par la méme équipe ou avec des
modes opératoires relativement similaires (utilisation seulement des rats). D’autres études
utilisant d’autres animaux pourraient étres utiles.
Chez I’homme, le bacloféne a faible dose, permet, comme les autres traitements actuellement
utilisés dans la prise en charge de 1’alcoolodépendance, une diminution du craving et de la
consommation alcoolique associée a une augmentation du taux d’abstinence.
A D'inverse, a dose €levée, il entrainerait une suppression compléte et prolongée du craving.
En effet, cette propriété anti-craving du baclofeéne est dose dépendante et apparaitrait a partir
de 1 mg/Kg. Le bacloféne pourrait donc supprimer la motivation a consommer de 1’alcool
sans effort et jouer un roéle majeur dans la prévention des rechutes.
Cette molécule est associée également & une amélioration de 1’anxiété et des troubles de
I’humeur dans les différentes études, avec un effet plus contrasté sur le syndrome dépressif.
Cette propriété anxiolytique du bacloféne pourrait éventuellement étre a 1’origine de son
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efficacité chez des patients alcoolodépendants présentant trés fréquemment des comorbidités
psychiques de type anxiété. La présence d’une telle anxiété pourrait étre un facteur prédictif
de réponse positive au bacloféne.

De plus, la littérature permet de montrer un nouvel aspect dans la prise en charge de
I’alcoolodépendance : en effet, le bacloféne permettrait, chez certains patients, d’obtenir une
consommation contrdlée et en dessous du seuil de recommandation de I’OMS, remettant en
cause le dogme « zéro alcool » préconisé jusqu’a présent.

Dans les études, le profil de tolérance du bacloféne apparait comme acceptable. En
effet, aucun effet indésirable grave (mettant en jeu le pronostic vital) n’a été noté. Cependant,
certains patients ont arrété leur traitement ou n’ont pas pu augmenter les doses suffisamment
pour obtenir un effet thérapeutique a cause de ceux-ci. Il semble qu’il soit plus ou moins bien
toléré en fonction de la motivation des patients.

Celui qui ressort le plus fréquemment est la fatigue (la somnolence). Elle peut étre génante si
elle est intense, prenant la forme de véritables attaques de sommeil accompagnée de vertiges
et de malaises [78]. Certains effets secondaires comme des états confusionnels sont plus
préoccupants. Il faut mettre en balance ces effets aux effets dévastateurs de 1’alcool.

Ces effets indésirables apparaissent lors d’une augmentation trop rapide des doses au début du
traitement ou a hautes doses. Pour les éviter, il convient d’augmenter lentement et
progressivement la posologie lors de la mise en place du bacloféne puis de diminuer la dose
en cas de survenu de ceux-ci.

Aucun effet « plaisant » du bacloféne n’a été noté dans ces études. Il n’y a pas eu
d’addiction au bacloféne : a son arrét, les auteurs n’ont pas relevé de syndrome de sevrage. Il
a un profil d’abus faible.

Le bacloféne a ¢également été testé pour la premiere fois chez des patients
alcoolodépendants souffrant de cirrhose. Alors que les autres traitements pourraient, au vu de
leur pharmacocinétique, aggraver les pathologies hépatiques, le bacloféne est bien toléré par
les patients cirrhotiques quelques soit leur stade A, B ou C de la classification de Child-Pugh.
I1 représente donc un espoir dans la prise en charge de ces personnes.

Ces ¢études présentent de nombreux biais méthodologiques rendant difficile toute
conclusion définitive sur 1’utilisation du bacloféne dans la dépendance alcoolique.
Le nombre de patients testés est faible et la durée des études courtes. Ceci est particulierement
problématique puisque 1’alcoolisme est une pathologie chronique. Il faudrait des études
beaucoup plus longues d’au moins six mois a un an.
Il y a peu d’études randomisées en double aveugle.
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Les données disponibles dans la littérature proviennent souvent de la méme équipe italienne.
Une autre équipe a également publié: elle a montré des effets contradictoires quant a
’efficacité du baclofene.

Peu d’¢études prennent en compte les co-morbidités psychiatriques pourtant fréquentes chez
les patients alcoolodépendants.

Des essais cliniques contrdlés randomisés incluant un grand nombre de patients sont
donc nécessaires pour confirmer ou infirmer 1’efficacité du bacloféne dans la prise en charge
de la dépendance alcoolique. Il est également nécessaire de confirmer sa tolérance et de
définir une posologie, une durée de traitement et le profil des patients répondeurs.

Une autre question concernant le mécanisme d’action du bacloféne est également soulevée.
Plusieurs hypotheses sont avancées :

Le bacloféne est un agoniste puissant et stéréo sélectif des récepteurs GABAg, alors
que les autres médicaments agissent sur le récepteur GABAA.

Le bacloféne supprimerait la libération de dopamine induite par I’alcool dans le noyau
accumbens [79]. Les récepteurs GABAg seraient localisés dans 1’aire tegmentale ventrale
sous corticale (ATV) et contrdleraient les neurones dopaminergiques mésolimbiques qui sont
impliqués dans la régulation de la consommation d’alcool et dans les propriétés de
renforcement de [’alcool. Leurs activations par le bacloféne entraineraient une action
inhibitrice directe et indirecte sur les neurones dopaminergiques expliquant la capacit¢ du
bacloféne a supprimer la libération de dopamine induite par 1’alcool. Ceci expliquerait aussi
sa capacité a bloquer les effets renfor¢ant de 1’alcool.

Comme nous I’avons dit précédemment, il s’agit d’un agoniste des récepteurs
GABAg. Il existe un autre agoniste GABAg non disponible en France : 1’acide gamma-
hydroxybutyrique (GHB) également appelé « drogues des violeurs » [78][80]. Il est produit
naturellement en petite quantité dans I’organisme. Ces effets ressemblent a ceux du bacloféne
puisqu’il diminue le craving pour ’alcool chez des patients alcoolodépendants. Il possede
¢galement des propriétés sédatives, myorelaxantes et anxiolytiques. Cependant, contrairement
au bacloféne, il possede plusieurs sites d’action pouvant étre responsables du développement
d’une dépendance. Pour Ameisen, 1’alcoolisme pourrait résulter d’un défaut de production
endogene de GHB qui pourrait étre comblé par 1’apport de bacloféne [80].

D’aprés De Beaurepaire, le bacloféne n’agirait pas sur le systétme dopaminergique
impliqué dans le craving, site d’action de toutes les substances ayant des propriétés addictives
[78]. Son action serait donc indépendante de ce systéme pourtant considéré comme ayant un
role central dans le développement de 1’alcoolodépendance et dans son traitement. Cependant,
d’autres structures comme 1’amygdale seraient mises en jeu. Le bacloféne exercerait son effet
thérapeutique en agissant sur les récepteurs GABAg présents dans le noyau basolatéral de
I’amydale, région du cerveau trés impliquée dans 1’anxiété. C’est grace au contrdle des états
anxieux que le bacloféne permettrait une diminution des rechutes. En effet, 1’anxiété pourrait
influencer le craving en stimulant le sujet a boire, elle pourrait donc augmenter le risque de
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rechute. L’action du bacloféne ferait également intervenir des systémes neuroendocriniens
notamment le taux d’aldostérone qui influencerait le craving en jouant sur I’anxiété [81].

Plusieurs questions sont encore en suspend : Quel est I’effet de I’administration chronique de
baclofene sur la transmission GABAg ? Quelle est la spécificité du bacloféne pour les
récepteurs GABAg a tres fortes doses ?

1l reste donc de nombreuses zones d’ombre a explorer. Ceci explique la mise en place d’une
étude visant a caractériser la prescription et les effets du bacloféne dans le traitement des
dépendances.

2 MATERIELS ET METHODE :

2.1 Objectifs de I’étude

Les objectifs de cette étude sont :

- La caractérisation des prescripteurs de bacloféene dans le cadre de la prise en
charge des addictions, comme celles liées a 1’alcool ou a d’autres produits.

- L’évaluation de la prévalence des médecins prescrivant le bacloféne dans cette
indication hors AMM.

- La caractérisation des patients recevant le bacloféne pour le traitement de leurs
dépendances de type alcool ou autres.

- La caractérisation des modalités de prescriptions du bacloféne utilis¢ dans les
dépendances: posologie utilisée, mise en place du traitement et des doses
efficaces...

- L’évaluation des effets du bacloféne dans cette indication : effets bénéfiques, effets
indésirables, effets sur ’humeur, le comportement, le sommeil, la qualité de vie.

2.2 Type d’étude

I1 s’agit a la fois d’une enquéte descriptive et d’une enquéte évaluative.

L’enquéte descriptive permet de caractériser les patients et les prescripteurs étudiés. Elle est
de type transversale puisqu’elle étudie une population a un moment donné.

L’enquéte évaluative utilise un modéle « avant-apres ». Dans un méme groupe de patients, on
recueille des informations, a un instant donné, sur leur état avant et apres la prescription de
bacloféne.

L’évaluation est faite par auto-questionnaires: un questionnaire est destiné aux prescripteurs et
un second, anonyme, est destiné aux patients.
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Concernant les questionnaires destinés aux patients, sont incluables les patients d’au
moins 18 ans, traités par bacloféne pour une addiction de type alcool ou autre, depuis au
moins trois mois, a une dose considérée comme efficace dans cette pathologie (la posologie
efficace n’est pas connue mais on peut la suspecter sur la base des études précédentes).

Sont exclus, les patients mineurs, les patients traités par bacloféene depuis moins de trois mois
afin de ne pas prendre en compte 1’effet placebo pouvant exister au début du traitement ainsi
que ceux ne bénéficiant pas d’une posologie efficace.

Concernant les questionnaires destinés aux prescripteurs, sont incluables les médecins
prescrivant le bacloféne, dans le cadre de la prise en charge d’une addiction de type alcool ou
autre, a au moins un de leurs patients.

Concernant ’enquéte de prévalence, sont inclus les médecins de la région Rhone-Alpes
ayant une spécialisation en addictologie, les médecins hépato-gastro-entérologues et les
médecins psychiatres du département de 1’Isére.

2.3 Déroulement de I’étude

2.3.1 Procédure expérimentale

Pour envoyer les questionnaires aux médecins prescrivant du bacloféne dans le cadre de la
prise en charge d’une addiction, deux types de démarches ont été¢ mises en place : une enquéte
de prévalence a été réalisée et des prescripteurs connus ont €té inclus.

Pour réaliser une étude descriptive de prévalence, trois types de médecins susceptibles de
prescrire du baclofeéne du fait de leur activité ont été recherchés sur le site de 1’Ordre National
des Médecins (http://www.conseil-national.medecin.ft/).

Les médecins de la région Rhone-Alpes ayant une spécialisation en addictologie ont été
répertoriés. Dans la rubrique «rechercher un médecin» puis « recherche avancée » les
parametres suivants ont €té rentrés :
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OrDRE NaTioNaL DES MEDECINS Accueil » Recherche avancée
Mouvelle recherche £ %
avancee Trouver un médecin

Disciplines exercées: AbDléTéLOGIé 1 TOXICOMANIES ET ALCOOLOGIE E

Autres titres autorisés: ;_Igt_n_:l_’g_s 1 E

Orientation: _‘-Fqutes B
Nom exercice:

Prénom:

Sexe: 0 masculin Feminin @ ndifférent

Région:

Département:
Localité (ex: Pans

Rue:

En suivant la méme démarche, les médecins hépato-gastro-entérologues et les psychiatres du
département de I’Isére ont également été répertoriés.

Les médecins généralistes n’ont pas été inclus dans 1’étude car ils sont trop nombreux dans le
département de I’Isere.

Suite a cette recherche, tous les médecins ont été contactés par téléphone, en leur transmettant
le message suivant :

Bonjour, sous la resp bilité du Profe Dematteis et du Doct Mallaret du CHU de Grenoble,
nous réalisons une étude sur le Bacloféne utilizé comme traitement dans les addictions.

Mous voudrions savoir si vous prescrivez du Bacloféne dans les addictions, quelle que soit I'addiction
{alcool, tabac, produits illicites...) 7

1

REPONSE OUI

- Combien de patients traitez-vous par Bacloféne ?

- Parmi ces patients, combien ont plus de 18 ans et
combien sont fraités depuis au meins 3 mois a une
dose considérée comme efficace dans cette
pathologie ?

- A l'occasion d'une consultation que vous avez
prévue avec ces patients (de plus de 18 ans et
traités depuis au moins 3 mois), seriez-vous
d'accord pour leur remettre un questionnaire
anonyme é&valuant les effets bénéfigues et
indésirables du Bacloféne ?

- Concemnant vos modalités de prescription du
Bacloféne et vos critéres d'évaluation et de suivi du
traitement, accepteriez-vous de remplir un
questionnaire qui sera fraité de maniére anonyme 7

- Les questionnaires devront étre renvoyés dans les
15 jours a I"aide d'une er ppe deja affranchis

Nous vous remercions de voire attention et de votre aide pour
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REPONSE NON

it dans cette pathologie ?

|
l I

En avez-vous déja p

REPONSE OUI REPOMSE NON
-A combien de patients ? - Pourquoi ?
- Pour quelles addictions 7 - Quels traitements
- A quelles doses 7 prescrivez-vous dans

les addictions ?

notre i du traitement des addictions




En plus de ces médecins exercant dans la région Rhone-Alpes, un médecin addictologue
prescrivant le bacloféne chez de nombreux patients a été contacté pour participer a cette
¢tude. Il s’agit du Docteur Pascal Gache, exercant en Suisse, a Geneve, spécialiste des
addictions.

Un médecin généraliste (ne correspondant pas aux critéres de 1’enquéte téléphonique)
exercant dans la région Grenobloise et prescrivant le bacloféne a également été contacté.

Suite a leurs accords, des questionnaires leurs ont été également proposés.

Ces questionnaires, accompagnés d’une lettre explicative (voir annexe 7.7), ont été envoyés
par la poste accompagnés d’une enveloppe retour pré- affranchie au tarif international (voir
annexe 7.9). Celles-ci sont adressées au centre de pharmacovigilance du CHU de Grenoble.

Les questionnaires « patients » ont été envoy¢€s aux médecins afin qu’ils les distribuent a leurs
patients au cours d’une consultation. Ceux-ci sont accompagnés d’une lettre explicative (voir
annexe 7.8) ainsi que d’une enveloppe retour pré- affranchie au tarif international (adressée au
centre de pharmacovigilance du CHU de Grenoble) pour retour.

Le questionnaire n’est pas rempli en présence des médecins mais a domicile. Il est bien
précisé aux patients que ce questionnaire est complétement anonyme. La durée approximative
pour le remplir leur est précisée. Ce questionnaire est composé de deux parties pouvant ne pas
étre complétées au méme moment.

2.3.2 Auto-questionnaires

2.3.2.1.1 Généralités :

Le questionnaire est une mani¢re de recueillir des informations qui permettront de tester
(confirmer ou infirmer) une hypothése. L’idée est de formuler des questions dont les réponses
pourront guider ces hypotheses.

Le choix de la population est fait en fonction de I’hypothése a tester et aura donc des
caractéristiques communes.

Dans ’auto-questionnaire, les questions sont remplies par les patients sans accompagnement
d’une autre personne. Ils peuvent étre donnés en mains propres ou par courrier.

2.3.2.1.2 Avantages et inconvénients de I'auto- questionnaire :
Les avantages de ce type de questionnaire sont nombreux:

- Ils sont peu coliteux

- Les personnes interrogées peuvent étre nombreuses

- Ils sont anonymes
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Ils existent cependant des inconvénients :
- Ils sont impersonnels
- Le taux de réponse en général faible

- Il'yapossibilit¢ de non remplissage de tout le questionnaire

- Les circonstances de remplissage sont inconnues.

2.3.2.1.3 Types de questions :

Le patient doit choisir une une plusieurs réponses
préformulées par le rédacteur
compréhension de la question et expression de la
réponse facilitée - évite les erreurs de compréhension
facilite I'analyse des réponses
limite les possibilités de réponses du patient
influence le répondant

Le patient répond librement a la question, il n’y a pas de
réponses préformulées
e patient n’est pas influencé
réponses riches en données
ifficulté d’analyse
Le patient répondra moins facilement = possible non
réponse

/\

Dichotomique Multichotomique = choix
2 réponses possibles multiples
Ex: Choix entre oui et non Liberté de choisir une ou plusieurs
réponses figurant dans une liste
Le patient répondra celle(s) qui
reflete(nt) le mieux son opinion

De type qualitatif De type numérique

Le patient peut choisir  Attente d’'une réponse
entre les réponses chiffrée

proposées ou donner Ex : age, prix, note...
une autre réponse

De type texte
Liberté compléte de
réponse en une ou

plusieurs phrases

+ : question simple
analyse facile
- : choix limité
Attention, il est
(NB: ici, pas d’obligation indispensable d’indiquer
d’avoir anticipé toutes les I'unité!
réponses possibles)

+ : facilite la réponse et I'analyse Il faut les utiliser de facon
- : les choix possibles peuvent modeére !
influencer les réponses du patient

= semi-ouverte

Avec classement
hiérarchique
Ex : choix entre aucun, faible,
moyen et fort.
Exprime en général une intensité

Réponse unique Réponses multiples
Attention: frustration Richesse des
en cas d’hésitation!  informations obtenues
mais risque d’avoir
une réflexion moins
poussée du patient

2.3.2.1.4 Validation du questionnaire :

Le questionnaire est un outil qui doit étre fiable et valide. Avant son utilisation, il doit étre
évalué :

- Validité : Les items doivent explorer ce a quoi on veut apporter une réponse et bien
représenter le contenu abordé dans le test.

- Fiabilité : Les items du questionnaire doivent étre comprises de la méme maniére par tout le
monde, ceci est d’autant plus vrai pour un auto-questionnaire car le patient n’est pas
accompagné d’une personne qui pourrait lui expliquer. Les termes employés doivent étre
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précis et adaptés a la population étudiée. Il ne faut aborder qu’une notion a la fois. De plus, le
déroulement du questionnaire doit se faire avec une suite logique.

I1 doit étre préalablement testé par des personnes possédant les mémes caractéristiques que la
population choisie.

Le questionnaire a été testé sur notre entourage (famille, collégues...) et sur un patient,
hospitalis¢ au CHU de Grenoble, présentant le méme profil que la population choisie. Leurs
avis quant a la compréhension du questionnaire ont été entendus, permettant d’effectuer des
changements par rapport au questionnaire de départ. De plus, grace a ces tests, la durée
nécessaire au remplissage du questionnaire a pu étre déterminée.

Ce questionnaire est construit selon un ordre chronologique logique (voir annexe
7.10).

Une partie concerne la caractérisation des prescripteurs ayant recours au bacloféne
dans le traitement des addictions.
Les premiceres questions permettent de recueillir des informations sur [’activité du
prescripteur, notamment sa spécialité, ses diplomes complémentaires. Le lieu d’exercice est
¢galement demandé¢ afin de déterminer s’il existe une prédominance géographique. Le
médecin est interrogé sur son mode de travail: en réseau, en association avec d’autres
confréres, en collaboration avec des addictologues. Toutes ces informations permettront
d’avoir des renseignements sur les médecins utilisant cette molécule hors AMM.

Une deuxieme partie concerne la caractérisation des prescriptions de baclofene dans la
prise en charge des dépendances.
Un tableau permettra d’identifier, pour chaque médecin, le nombre de patients qu’il traite par
bacloféne et pour quel type d’addiction. Ce nombre pourra étre comparé au nombre de
patients traités par un autre traitement que le bacloféne. On pourra ainsi déterminer, pour
chaque médecin prescripteur, la place du bacloféne par rapport aux autres thérapeutiques
existantes. D’autres informations recueillies dans ce tableau serviront a calculer des taux
d’incidences afin de déterminer s’il y a augmentation des prescriptions de bacloféne dans la
prise en charge des addictions.
On cherche a connaitre les modalités de prescription pour chaque médecin : le type et la durée
de I’addiction entrainant la prescription de bacloféne, 1’indication (sevrage, prévention des
rechutes...), les critéres de prescription, les prises en charges associées (médicamenteuses ou
autres) et les fréquences de suivi. En I’absence d’AMM, aucune recommandation officielle
concernant les posologies a utiliser, la gestion des changements de doses et les modalités de
prises ne sont disponibles. Une grande partie du questionnaire est donc consacrée a ces
différents points. Les études n’ont pas permis de déterminer une dose minimale ou une dose
moyenne efficace, une durée de traitement et les modalités d’arréts du traitement : les
prescripteurs sont donc questionnés sur leur expérience clinique.
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Certaines informations se recoupent avec les questionnaires patients mais les médecins ont
une autre vision, une vision plus neutre. Ils vont synthétiser les données de I’ensemble de
leurs patients (inclus dans 1’étude).

On cherche également a connaitre les critéres et la fréquence des contrdles, permettant aux
prescripteurs de décréter une efficacité ou une inefficacité thérapeutique. Ces critéres peuvent
étre cliniques (consommation, craving, questionnaires standardisés...) ou biologiques
(enzymes hépatiques, Numérotation Formule Sanguine...).

Le prescripteur doit évaluer ’amélioration globale du patient sous bacloféne par rapport a la
période qui a précédé I’instauration du traitement grace a 1’échelle CGI (Clinical Global
Impression) [82]. Cette échelle comprend 10 points concernant 1’amélioration clinique du
patient consécutive au traitement. Il est demandé aux prescripteurs d’indiquer pour chaque
point, le nombre de patients correspondant aux différentes situations en fonction du type
d’addiction traité.

Plusieurs items sont consacrés aux éventuels effets négatifs du bacloféne (effets indésirables
fréquents, abus, dépendance, tolérance, sevrage lors de 1’arrét). Ils permettront de déterminer
les profils de sécurité et de dépendance de cette molécule utilisée dans la prise en charge des
addictions.

Pour terminer, une question ouverte est destinée a caractériser la place du bacloféne dans la
stratégie thérapeutique du prescripteur.

Comme nous 1’avons vu précédemment, ce type de prescription doit étre accompagné
de la mention « prescription hors AMM » n’entrainant pas de prise en charge par la sécurité
sociale. Le médecin est donc questionné sur le respect de cette réglementation et sur
d’éventuels refus de délivrance dans cette indication.

La premiere partie du questionnaire concerne la caractérisation des patients recevant le
bacloféne dans la prise en charge d’une addiction (voir annexe 7.11).
Les premieres questions permettent de recueillir des informations socio-démographiques et
médicales. L’item « Etes-vous en activité actuellement» va permettre d’avoir un
renseignement important quant a la possibilité de continuer une activité professionnelle sous
baclofene.
On cherche également a caractériser le type d’addiction des patients en les interrogeant sur les
produits consommés, 1’existence d’une éventuelle poly-addiction et D’existence d’une
addiction comportementale.
L’addiction ayant motivée la prescription de bacloféne est plus particulierement investie a
savoir quel est le type et le mode de consommation avant la prescription et les raisons de
cette consommation.
La ou les prises en charges antérieures médicamenteuses, hospitaliéres, psychologiques ou
autres et le mode de suivi viennent compléter la caractérisation du patient et de son addiction.
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Toutes ces informations permettront éventuellement de faire ressortir certains critéres
prédictifs quant a Defficacité du bacloféne en définissant un « profil type » de patients
répondeurs.

La suite du questionnaire concerne la caractérisation de la prescription du bacloféne
dans la prise en charge des addictions.
Comme nous ’avons vu précédemment, il s’agit d’une molécule utilisée hors AMM dans la
prise en charge des addictions et qui est trés médiatisée depuis la sortie du livre d’Olivier
Ameisen. Les premiers items permettent donc de recueillir des informations sur les
circonstances relatives a la découverte du traitement par les patients et sur la maniere dont ils
se le sont procuré.
Le bacloféne é&tant prescrit hors AMM dans cette indication, il n’existe aucune
recommandation officielle quant aux posologies nécessaires, a la dose initiale et maximale a
utiliser, a la mise en place du traitement, a la fagon d’augmenter les doses pour obtenir une
posologie efficace et aux modalités de prise. Il semble donc important de caractériser ces
différents points en questionnant les patients sur leur propre expérience.
La mise en place d’une éventuelle dépendance au bacloféne est évaluée a travers une série de
questions visant a caractériser une dépendance. En effet, malgré 1’absence de mise en
évidence d’un profil d’abus du bacloféne dans les €tudes, il est important d’éclaircir ce point
qui pourrait compromettre I’utilisation du bacloféne si son emploi était associé¢ a un transfert
de dépendance d’une substance a une autre.
La durée du traitement n’étant pas non plus définie par des recommandations officielles ou
des études, ’expérience des patients permettra d’avoir une idée plus précise des pratiques
cliniques.

Il est nécessaire de caractériser les effets négatifs du bacloféne qui doivent toujours
étre contrebalancés par les effets bénéfiques dans la prise en charge d’une pathologie. Le
questionnaire comprend donc une partie sur les effets indésirables pouvant étre rencontrés
sous bacloféne. Les effets indésirables recensés dans le Vidal® ont été listés afin d’aider les
patients dans leur réponse tout en leur laissant la possibilit¢é de compléter celle-ci. Le
questionnaire a ¢galement cherché a déterminer si ces effets sont présents au moment ou le
patient répond ou s’il s’agit d’effets antérieurs. En effet, comme nous 1’avons vu dans les
¢tudes, les effets secondaires sont généralement présents en début de traitement, lors d’une
augmentation trop rapide des doses ou lors de I'utilisation de posologies trop ¢élevées. Leur
fréquence et leurs effets génants sont pris en compte puisque ceci peut avoir une importance
considérable quant a la réussite du traitement. Afin d’évaluer la somnolence et la fatigue qui
sont les deux effets indésirables les plus fréquents dans les études, le patient est questionné
sur sa conduite automobile ou motorisée. Il s’agit d’un bon indicateur qui doit étre associé a la
poursuite ou non de I’activité professionnelle.

La gestion et I’évolution de ces effets font I’objet de plusieurs items. Les études préconisent
une augmentation petit a petit de la posologie ou une diminution des doses en cas d’effets
indésirables. De plus, dans ces études ou case report, les patients décrivent généralement une
diminution de I’effet indésirable, voire une suppression de celui-ci en cas de diminution de la
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posologie. Le questionnaire va donc permettre de caractériser les pratiques cliniques en cas
d’effets indésirables et de confirmer ou infirmer les données de la littérature.

On a également cherché a déterminer si le bacloféne pouvait entrainer un syndrome de
sevrage en cas d’arrét ou de diminution brutale des doses.

Les effets bénéfiques du bacloféne font I’objet d’une grande partie du questionnaire
puisque son efficacité dans la prise en charge des addictions est au cceur des débats.
Les premicres questions concernent la diminution ou I’arrét de la consommation sous
bacloféne. Elles cherchent a déterminer la durée nécessaire sous traitement et les doses
permettant d’obtenir ces effets.
La suite du questionnaire vise a évaluer le craving pour I’alcool (ou pour d’autres produits)
ayant entrainé la prescription de bacloféne. En effet, comme nous 1’avons vu dans la
littérature, cette envie impérieuse, obsédante ou compulsive de consommer est une des
principales causes d’échec et de rechute. Le bacloféne serait le seul a pouvoir supprimer
complétement le craving a partir d’une certaine dose. Pour pouvoir faire une étude
comparative « avant-apres » la prescription du bacloféne, il est demandé aux patients de
répondre par rapport a leur état actuel au moment du remplissage du questionnaire
(correspondant aux 7 derniers jours passés) et a leur état précédant cette prescription.
Cette ¢valuation passe par une série de tests standardisés :

- L’échelle temporelle d’intensité de I’appétence moyenne ETIAM [83]. Elle prend
en compte l’intensit¢ de D’appétence, coté de 0 a 5, sur sept périodes du
nycthémeére, permettant d’obtenir un score total compris entre 0 a 35. Elle est basée
sur I’existence d’une variabilité de 1’envie de boire et de I’effort demandé pour la
controler selon le moment de la journée. Il a ét¢ montré que le moment le plus
difficile pour les patients est entre 17 heures et le repas du soir. Cette échelle
permet de repérer les moments de la journée ou la consommation d’alcool est la
plus tentante afin de déterminer les circonstances de déclenchement de
I’appétence. Elle a été créée en 1999 pour fournir un outil clinique a la fois fiable
et acceptable par les patients.

- L’échelle visuelle analogique (ordinal craving scale): C’est une échelle
unidimensionnelle comparable a celles utilisées pour mesurer les variations de la
douleur. Il est proposé au patient de donner un chiffre a son désir de consommer.
Ce chiffre est compris entre 0 et 10. Zéro correspondant a 1’absence d’envie et dix
a I’envie maximale. C’est un test facile a réaliser, rapide, qui permet de mesurer
I’intensité d’un phénomene clinique, en 1’occurrence ici I’envie pour le produit.
Grace a ce test il sera possible de quantifier numériquement le craving.

- Le dernier test est une série de quatre questions. Les trois premieres €valuent
I’intensité et la fréquence du désir ainsi que le temps passé a désirer le produit sur
24 heures. Le patient a le choix entre plusieurs items pour chaque question (une
seule réponse possible par question). La derni¢re évalue le nombre de fois ou le
patient désire le produit en 24heures.

Le questionnaire OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale) compléte cette évaluation de
I’appétence. Il vise a quantifier les pensées obsédantes et les envies compulsives de
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consommer de I’alcool [84][83]. C’est un auto-questionnaire composé de 14 items. Chaque
item est composé lui-méme de cing sous-items auxquels sont associés des chiffres allant dans
I’ordre de 0 a 4.

Les chiffres ne sont pas mentionnés sur le questionnaire afin de ne pas influencer le patient
dans le choix de ses réponses. A la fin, un score sera calculé grace a ces chiffres.

Un score permet de mesurer des phénomenes multidimensionnels. Il se calcule en cotant un
certain nombre d’items puis en faisant la somme des notes attribuées. On obtient un score
global. Le but du score est de refléter en un seul nombre toutes les composantes du
phénomene étudié.

Ce questionnaire explore les différentes composantes du craving puisqu’il va permettre
d’obtenir un score (PO) obsessionnel grace aux questions 1 a 6 qui évaluent les pensées
obsédantes de consommation et un score compulsionnel (EC) grace aux questions 7 a 14 qui
évaluent les envies compulsives de consommation. Nous obtiendrons également un score
d’appétence global en ajoutant les deux scores précédents.

Plus le score PO est ¢leve, plus les pensées obsédantes sont importantes. Le score maximal est
de 20. Il se calcule en retenant le score le plus élevé entre les questions 1 et 2, auquel on
ajoute les scores des questions 3, 4, 5 et 6 soit PO = max(ql,q2) +q3 + q4 + q5 + q6[84].

Plus le score EC est ¢€levé, plus les envies compulsives sont importantes. Il se calcule en
retenant le score le plus élevé entre les questions 7 et 8, entre les questions 9 et 10, auquel on
ajoute les scores des questions 11 et 12, puis le score le plus élevé entre les questions 13 et 14
soit EC = max(q7,98) + max(q9,q10) + q11 + q12 + max(q13,q14) [84].

A la fin de cette premicre partie, on cherche a déterminer si le bacloféne a des effets
(amélioration ou aggravation) sur les addictions autres que celles ayant motivé la prescription
de baclofene et sur les doses des médicaments éventuellement consommées dans le méme
temps. Dans certaines €tudes, il est montré que le bacloféne aurait également d’autres effets
bénéfiques. Cette question est donc posée au patient.

Le patient est €galement interrogé sur ses autres traitements en cours (dénomination et
posologies). Si certains ont ét¢ débutés en méme temps que le bacloféne, le patient doit le
mentionner afin de déterminer si les résultats obtenus sont effectivement imputables au
baclofene.

Pour finir, le patient peut s’exprimer librement dans un cadre dédié a cet effet.

La deuxiéme partie comporte une série de tests permettant la caractérisation des
modifications de I’humeur, des comportements, du sommeil ainsi que de la qualité de vie du
patient avant et pendant la prise de bacloféne.

Le premier test cherche a évaluer I’humeur (anxiété et dépression) du patient. Il s’agit
de I’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) beaucoup utilisée a 1’hopital
[85][86]. C’est un auto-questionnaire de 14 items (les 7 premicres visant a étudier I’anxiété et
les 7 suivantes la dépression) destiné¢ a dépister rapidement ces deux troubles de 1’humeur.
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Pour chaque item, la réponse est cotée de 0 a 3 évaluant ainsi quantitativement 1’intensité des
symptomes.

Deux scores seront donc calculés : un score d’anxiété et un score de dépression. Des valeurs
seuils ont ét¢ déterminées pour chaque score sachant que 1’intervalle possible pour chaque
échelle s’étale de 0 a 21 points.

Le second test est le questionnaire de BECK [87]. C’est une autre facon d’évaluer le
niveau de dépression du patient a travers 13 items. Chaque item est constitué¢ de 4 phrases
correspondant a 4 degrés d’intensité croissante d’un symptdme (notés de 0 a 3). La note
globale est obtenue en additionnant les scores des 13 items (allant de 0 a 39). Plus la note est
¢levée, plus le patient est déprimé.

Les deux tests suivant mettent en évidence le comportement des patients.

Le premier est le test de Zuckerman composé de 40 items, il évalue la recherche de
sensations. L’échelle exprime les golits et envies des patients. Nous cherchons a savoir si le
bacloféne a un impact sur cet aspect.

Puis grace au test BIS 11 (Barratt Impulsivity scale) comportant 30 questions fermées
a choix multichotomique, avec classement hiérarchique de fréquence (jamais,
occasionnellement, souvent, presque toujours), nous cherchons a étudier l’impulsivité des
patients avant et apres traitement [88]. Pour chaque item, chaque proposition de réponse est
associée a un chiffre (1, 2, 3 ou 4).

Le 4 correspond a la réponse qui traduit I’impulsivité maximum et le 1 & peu d’impulsivité.

Trois types d’impulsivité peuvent étre distingués grace a ce test: les difficultés de
planification, I’impulsivité motrice et I’impulsivité cognitive.

Addiction et troubles du sommeil sont intimement liés (relation bidirectionnelle). Le

questionnaire évalue les aspects qualitatifs et quantitatifs du sommeil. Le premier test évalue
la qualité¢ de sommeil du patient. Différents paramétres sont étudiés grace a une association de
questions fermées dichotomiques, multichotomiques et ouvertes de type numérique. On
retrouve par exemple des questions concernant la latence d’endormissement, la présence ou
non d’un sommeil réparateur, I’existence de pathologie telle que I’apnée du sommeil.
Plusieurs questions visent a mettre en évidence cette pathologie caractérisée par des
manifestations nocturnes comme les ronflements, les sensations d’étouffement, une activité
motrice anormale, un sommeil fragmenté, une nycturie, une sudation nocturne. Il existe
¢galement des manifestations diurnes comme la somnolence, la fatigabilité, 1’altération des
fonctions cognitives (concentration, mémoire), les céphalées au réveil. En effet, un
myorelaxant comme le bacloféne peut aggraver I’apnée du sommeil.
L’¢échelle de somnolence d’Epworth permet de compléter cette évaluation en mesurant le
niveau de somnolence diurne lors de certaines activités [89]. Elle permet de déterminer si le
degré et la fréquence des périodes de somnolence nécessitent une prise en charge
médicamenteuse. La probabilité de s’endormir est co6té de 0 a 3 en fonction du risque
d’assoupissement.
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Le questionnaire se termine avec une série de tests portant sur la qualité de vie ressentie par le
patient :

L’échelle de sévérité allant de a 0 a 8 permet de voir si les activités du quotidien
(travail, loisirs, sexualité..) sont perturbées et si le bacloféne a pu permettre de
retrouver des activités « normales ».
Les deux questions suivantes permettent d’avoir une auto-évaluation du patient quant
a son ¢tat de santé et a sa projection dans I’avenir.
Un test constitu¢ de quatre questions permet de mettre en évidence 1’existence d’un
éventuel syndrome des jambes sans repos qui peut affecter la qualité de vie et étre a
I’origine d’une insuffisance chronique de sommeil et d’'une somnolence diurne. Il
s’agit d’un effet indésirable pouvant apparaitre sous bacloféne. Il est défini par quatre
caractéristiques nécessaires et suffisantes pour établir le diagnostic :

= Intensité de désagréable a douloureux

= Survenue en fin de journée

=  Provoquée par le repos

= Calmé par le mouvement
Le profil de santé de Duke ou Echelle de Duke est un outil comportant 17 questions
permettant la mesure de la qualité de vie en lien avec la santé [90]. Les réponses
combinées entre elles permettent d’avoir des informations sur les dimensions
suivantes : physique, mentale, sociale, générale, santé pergue, estime de soi, anxiété,
dépression, douleur et incapacité. A chaque choix est associé¢ un chiffre (0,1,2) selon
leur qualité croissante en terme de santé. On obtient ainsi pour chaque patient un score
pour chaque dimension correspondant au degré de santé que percoit le sujet.

2.4 Analyses Statistiques

Dans I’enquéte téléphonique, qui est une étude descriptive, des prévalences sont utilisées. Les
résultats sont exprimés en pourcentage.

Au vu du faible nombre de questionnaires retournés au moment de la rédaction de la these,
aucune étude statistique n’a pu étre réalisée.

3 RESULTATS:

Dans cette partie, sont présentés les résultats de 1’enquéte téléphonique et les résultats
préliminaires des questionnaires patients et prescripteurs. Les autres seront réceptionnés
progressivement, tabulés et analysés ultérieurement.
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3.1 Résultats de I'enquéte de prévalence

Toutes spécialités confondues, 339 médecins de Rhone- Alpes ont été répertoriés. Sur les 268
médecins ayant pu étre contactés, seuls 18 d’entre eux prescrivent le bacloféne dans les
addictions : ils représentent 6,7% de 1’ensemble des praticiens.

Les résultats sont ensuite présentés par spécialité.

3.1.1 Résultats de I'enquéte de prévalence chez les médecins ayant une spécialité
en addictologie

L’addictologie n’est pas une spécialité¢ a part entiere, il s’agit d’une sous-spécialité. Certains
médecins apparaissant ici pourront donc étre retrouvés dans une autre spécialité.

Sur le site de I’ordre des médecins, il y a 58 médecins répertoriés comme ayant une activité en
addictologie dans la région Rhone Alpes.

Les réponses de ces 58 médecins sont réparties dans le diagramme ci-dessous :

[ Nombre de médecins appelés ]
58

Nombre de réponses Nombre d’appels sans réponses
48 10
1 !
[ I ‘ ] ‘
| | | | |

Réponses positives || Réponses négatives Renouvelant des Injoignables Refusant de répondre
8 37 prescriptions mais ne voulant 7 3

pas en initier
3
N’ayant jamais prescrit Ayant déja prescrit
30 auparavant mais ne
prescrivant plus

7

Figure 35 : Diagramme représentant les réponses des médecins addictologues de la région Rhone-Alpes a
I’enquéte de prévalence.
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E Nombre de réponses

L4 Nombre d'appels sans réponses

Figure 36 : Taux de réponse suite a I’enquéte téléphonique chez les médecins addictologues.

Il y a environ 17% de «non réponse ». Cela peut représenter une perte d’information. Dans
ce pourcentage sont comptabilisés les médecins refusant de répondre et les médecins
injoignables (changement de lieu de travail, de numéro...). Les refus peuvent s’expliquer par
le fait que les médecins sont généralement des personnes trés occupées qui n’ont pas toujours
le temps de répondre aux enquétes.

Le taux de réponses toutes confondues est de 82,8%. Ce taux relativement élevé permet

d’avoir une bonne représentation de tous les médecins ayant une spécialité en addictologie en
Rhone-Alpes.

00 - | I

Réponses positives Réponses négatives Renouvelant des prescriptions
mais ne voulant pas en initier

Figure 37 : Taux des différentes réponses obtenues chez les médecins addictologues ayant répondus a
I’enquéte.
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Dans ces 82,8% de réponses, il y a 16,7% de réponses positives soit 16,7% de médecins
répondants qui prescrivent le bacloféne contre 77,1% qui ne le prescrivent pas et 6,3% qui
reconduisent des prescriptions mais qui ne veulent pas en initier.

Les raisons de non prescription sont répertori¢es dans le graphique ci-dessous. Elles sont
regroupées sous 11 items.
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Figure 38 : Taux des différentes causes de non prescription chez les médecins addictologues (médecins ne
prescrivant pas ou ne voulant pas initier de prescription).

(1) 42,5% des médecins déclarent ne pas utiliser le bacloféne du fait de I’absence d’AMM
et donc de cadre réglementaire.

(2) 40% sont dans I’attente d’études et estiment qu’ils n’ont pas assez d’informations et de
données pour prescrire le baclofene.

(3) Pour 12,5% d’entre eux, le rapport bénéfices/risques est défavorable. Ceci est 1ié¢ aux
effets indésirables ou au manque d’efficacité du baclofene.

(4) 2,5% des médecins parlent de dévalorisation de ce traitement en cas d’utilisation non
cadrée.

(5) 2,5% n’ont pas de patients les sollicitant pour obtenir le bacloféne.
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(6) 7,5% suivent les recommandations des instances comme la Société Frangaise
d’Alcoologie (SFA) ou encore I’AFSSAPS.

(7) 5% ont des directives provenant de la direction de 1’établissement dans lequel ils
travaillent leur recommandant de ne pas le prescrire. Il se dégage de toute
responsabilité dans le cas contraire.

(8) 2,5% ne sont pas en accord avec le concept de non-abstinence totale pouvant étre
obtenue grace au bacloféne.

(9) Pour 10% des médecins interrogés, c’est la présentation du bacloféne comme un
produit miracle qui constitue un frein a sa prescription.

(10) 17,5% des médecins n’ont pas d’activité d’addictologie. Les médecins
interrogés pour cette premicre partie d’enquéte sont des médecins qui ont une
discipline complémentaire d’exercice en addictologie. Cela peut étre des médecins
généralistes, des psychiatres ou encore des hépato-gastro-entérologues. Certains
d’entre eux ne font pas d’addictologie malgré I’obtention de cette discipline
complémentaire. Ils préférent réorienter ce type de patients vers une structure
spécialisée.

(11) Il n’y a pas d’informations pour 17,5% des médecins. On retrouve deux cas de
figure. Certaines fois les réponses sont obtenues par 1’intermédiaire de la secrétaire ou
de I’infirmiére (aprés avoir consulté¢ le médecin), ce qui ne permet pas d’obtenir les
raisons de la non prescription. D’autres fois, les médecins ne donnent qu’une réponse
partielle du fait de leur emploi du temps chargg.

Les deux items les plus cités par les médecins sont le manque d’AMM, d’études fiables et
donc d’informations précises. Un nombre important de médecins n’a plus d’activité en
addictologie. Le rapport bénéfices/risques défavorable est la 4™ cause de non prescription.
On retrouve ensuite successivement les causes suivantes: la présentation « miraculeuse » du
bacloféne, le suivi des recommandations des instances, de la direction. Chacune des trois
derniéres causes n’est citée que par un seul médecin.

Une dernieére question a été posée aux médecins ne prescrivant pas le bacloféne : «Que
prescrivez-vous dans les addictions? ». Il a ét¢ difficile de quantifier leurs réponses d’autant
plus qu’ils répondaient souvent « je prescris le plus souvent Aotal® et quelque fois Révia® ».
De plus, tous les médecins n’ont pas pris le temps de répondre a cette question. Une fleche
représentant la fréquence relative de prescription paraissait donc préférable.
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Figure 39 : Principaux traitements utilisés chez les patients alcoolodépendants en phase de maintien de
I’abstinence classés par ordre croissant.

Aotal® est le médicament le plus prescrit dans la dépendance alcoolique devant Revia®. Puis
les réponses qui reviennent en 3°™ positions sont les psychotropes (antidépresseurs,
neuroleptiques) et la prise en charge psychothérapeutique. Ces deux réponses sont en général
énoncées par les médecins en association avec Aotal ®, Revia ® ou encore Esperal ®.
Esperal® a tres peu été cité ou les médecins déclarent 1’utiliser en derniére intention.

Enfin, un médecin a évoqué I’homéopathie et I’acupuncture.

Il y a 16,7% de médecins prescripteurs et 6,3% de médecins renouvelant des prescriptions
mais ne voulant pas en initier. Comme [’addictologie est une sous spécialité, la spécialité de
ces médecins a été recherchée.

B Médecine générale M Psychiatrie

1 Médecine du travail B Gastro-entérologie

Figure 40 : Disciplines exercées par les médecins ayant une spécialité en addictologie et initiant ou
renouvelant les prescriptions de bacloféne.
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Ce sont les psychiatres et les médecins généralistes qui prescrivent le plus souvent le
baclofene. Ils représentent respectivement 45,5% et 36,4% des médecins initiant ou
renouvelant des prescriptions. Il y a également un médecin du travail et un hépato-gastro-
entérologue.

3.1.2 Résultats de l'enquéte de prévalence chez les médecins hépato-gastro-
entérologues

Sur le site de I’ordre des médecins, il y a 58 médecins hépato-gastro-entérologues répertoriés
dans le département de 1’Is¢cre.

Les réponses de ces 58 médecins sont réparties dans le diagramme ci-dessous :

Nombre de médecins répertoriés

58
Nombre de réponses Nombre d’appels sans réponses
51 7
Réponses positives Réponses négatives Injoignables [Reﬁ;sant dle répondre ]
0 51 6

Figure 41 : Diagramme représentant les réponses des médecins hépato-gastro-entérologues du
département de I’Isére a I’enquéte de prévalence.
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B Nombre de réponses

B Nombre d'appels sans
réponses

Figure 42 : Taux de réponses suite a I’enquéte téléphonique chez les médecins hépato-gastro-entérologues
du département de I’Isére.

Sur les 58 médecins hépato-gastro-entérologues répertoriés sur le site de I’ordre des médecins,
il y a 12,1% d’appels sans réponse. Ceux-ci correspondent soit a des médecins
injoignables (un message a été laissé a la secrétaire mais les médecins n’ont pas rappelé) ou a
des médecins refusant de répondre a I’étude. Ce pourcentage est relativement faible et permet
donc de penser que les réponses obtenues représentent relativement bien I’ensemble des
médecins hépato-gastro-entérologues du département de 1’Isére.

Tous les médecins ayant répondu a 1’étude déclarent ne pas prescrire le bacloféne dans le
traitement des addictions : il y a 0% de prescription.

Les raisons de non prescription sont répertoriées dans le graphique ci-dessous. Elles sont
regroupées sous 6 items.
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Figure 43 : Taux des différentes causes de non prescription chez les hépato-gastro-entérologues.

(1) 58,8% de ces médecins déclarent ne pas prendre en charge de patients souffrant de
dépendances (ou trés peu de patients). Quand c’est le cas, ils préferent les orienter vers
des confreres ou vers des structures spécialisées dans les addictions.

(2) 11,8% de ces médecins déclarent recevoir des patients alcoolodépendants mais a des
stades ne correspondant pas a la mise en place d’un traitement du maintien de
’abstinence.

(3) 7,8% déclarent ne pas utiliser le bacloféene dans les addictions a cause de I’absence
d’AMM.

(4) Certains médecins (5,9%) sont réticents face a son utilisation a cause des posologies
¢levées a utiliser pour avoir une efficacité.

(5) 3,9% n’ont plus d’activité d’hepato-gastro-entérologues : un médecin travaille dans
une mutuelle. Il cotise encore a I’ordre des médecins, il est donc toujours inscrit sur
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cette liste. L’autre n’a plus du tout ce type d’activité puisqu’il est responsable du
service des soins palliatifs.

(6) Enfin, chez 19,6% des médecins, nous n’avons pas eu d’informations sur les raisons
de cette non prescription. En effet, il s’agit de spécialistes qui sont trés occupés et qui
répondent rapidement a la premiere question mais qui n’ont pas le temps d’expliquer
les causes de cette réponse. De plus, dans certains cas, il n’était pas possible de parler
aux médecins: la secrétaire faisant I’intermédiaire ce qui entraine une perte
d’information.

Plus de la moiti¢ de ces médecins ne prennent pas en charge ce type de patients ou a des
stades ne correspondant pas a la mise en place d’un traitement du maintien de 1’abstinence.
L’absence d’AMM est la 3™ raison de non prescription. Les deux autres items sont revenus
moins fréquemment.

Les médecins suivant des patients alcoolodépendants au stade du maintien de I’abstinence
déclarent prescrire la spécialité Aotal® le plus souvent. La spécialit¢ Révia® vient seulement
dans un second temps. Une fléche représentant la fréquence relative de prescription n’a pas
été réalisée car seules deux réponses ont été données.

3.1.3 Résultats de I'enquéte de prévalence chez les médecins psychiatres

Sur le site de I'ordre des médecins, il y a 264 médecins psychiatres répertoriés dans le
département de 1’Isere.

Sur ces 264 médecins psychiatres répertoriés, 41 ont été exclus de I’étude du fait de la
population traitée, qui ne peut correspondre a des patients pouvant étre inclus dans 1’étude.
C’est le cas des psychiatres exer¢ant dans des services de psychiatrie infanto-juvénile, dans
les hopitaux de jour et CMP pour enfants. Deux types de démarches ont été mises en place
pour les exclure : dans un premier temps, lorsque I’adresse du médecin sur le site de 1’ordre
indiquait ce type de mention, le psychiatre était exclu directement sans passer d’appel
téléphonique. D’autres ont été exclus apres appel (car leur adresse ne mentionnait pas ce type
d’activité). C’est le cas par exemple des psychiatres exergant a la clinique du Grésivaudan : la
secrétaire a déclaré que les patients étaient tous des patients jeunes ne correspondant pas aux
critéres mentionnés dans 1’étude.

Les réponses de ces 223 médecins sont réparties dans le diagramme ci-dessous :
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Nombre de médecins répertoriés
L 264 ) .
( Médecins exclus car
p | travaillant avec des
Médecins inclus dans I’étude enfants/adolescents
223 41
. ‘ J
Nombre de réponses Nombre d’appels sans réponses
169 54

| |
| | | | |

Réponses positives || Réponses négative Renouvelant des Injoignables Refusant de répondre
10 157 prescriptions mais ne voulant 49 6

pas en initier
2
| |
N’ayant jamais prescrit Ayant déja prescrit
147 auparavant mais ne
prescrivant plus
10

Figure 44 : Diagramme représentant les réponses des médecins psychiatres du département de I’Isére a
I’enquéte de prévalence.

B Nombre de réponses

B Nombre d'appels sans
réponses

Figure 45 : Taux de réponses suite a I’enquéte téléphonique chez les médecins psychiatres du département
de I’Isére.
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Sur les 223 médecins psychiatres correspondant aux critéres de 1’étude, il y a 24,2% d’appels
sans réponse. Ceux-ci correspondent soit a des médecins injoignables (message laissé a la
secrétaire ou sur le répondeur mais sans réponse, changement d’adresse, jamais de réponse et
pas de répondeur ...) ou a des médecins refusant de répondre a I’¢étude.

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0 -

Taux (en%)

1,2

Réponses positives Réponses négatives Renouvelant des
prescriptions mais ne
voulant pas en initier

Figure 46 : Taux des différentes réponses obtenues chez les médecins psychiatres ayant répondus a
I’enquéte.

Sur les 75,8% de réponses, il y a 5,9% de réponses positives soit 10 médecins répondant qui
prescrivent le bacloféne contre 92,9% qui ne le prescrivent pas et 1,2% qui reconduisent des
prescriptions mais qui ne veulent pas en initier.

Les raisons de non prescription sont répertoriées dans le graphique ci-dessous. Elles sont
regroupées sous 10 items.
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Figure 47 : taux des différentes causes de non prescription chez les psychiatres

(1) 18,2% des médecins déclarent ne pas utiliser le baclofene du fait de I’absence
d’AMM.

(2) 6,3% sont dans ’attente d’¢tudes et estiment qu’ils n’ont pas assez d’informations et
de données pour prescrire le bacloféne.

(3) Pour 4,4% d’entre eux, le rapport bénéfices/risques est défavorable.

(4) 5% des médecins préferent rester prudents et redoutent les plaintes.

(5) 12,6% ne connaissent pas ou peu ce médicament dans cette indication.

(6) 20,1% des psychiatres ne prescrivent pratiquement pas de médicaments.

(7) 3,1% sont sous I’influence d’une tierce personne (direction de 1’établissement ou
équipe d’alcoologie de liaison).

(8) Certains médecins (0,6%) sont réticents face a son utilisation a cause des posologies
¢levées a utiliser pour avoir une efficacité.

(9) 49,1% déclarent ne pas prendre en charge de patients souffrant d’addiction.

(10) Chez 15,1% des médecins, nous n’avons pas les causes expliquant cette non-
prescription.
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Les principaux traitements employés par les médecins non-prescripteurs sont représentés par
une fléche reflétant leur fréquence d’utilisation.

Prise en charge
Psychothérapeutique

Psychotropes ‘

Figure 48 : Principaux traitements utilisés chez les patients alcoolodépendants en phase de maintien de
I’abstinence classés par ordre croissant.

La prise en charge psychothérapeutique est la thérapeutique la plus largement utilisée chez ces
spécialistes. Chez les médecins prescrivant des traitements médicamenteux, la spécialité
Aotal® est la plus largement prescrite suivie de Révia®. Les psychotropes (anxiolytiques,
neuroleptiques, antidépresseurs) sont ¢également utilisés pour prendre en charge les
comorbidités psychiatriques. La spécialité Espéral® est rarement prescrite.

113



3.1.4 Nombre de questionnaires envoyés

Tableau 11 : Tableau récapitulatif du nombre d’envois aux médecins prescripteurs répertoriés

Meédecin 1 4 3 3 1
Meédecin 2 1 1 1 1
Médecin 3 et
4 (méme 6 4 4 2
service)
Meédecin 5 30 30 30 1
Médecin 6 1
Médecin 7 et
8 (méme 2 2 2 2
service)
Meédecin 9 2 1 1 1
Médecin 10 3
5 5 1
3 3 2
0 0 1
1 1 1
1 1 1 1
3 1
5 5 5 1
3 3 3 1
1
60 50 30 1
3 2 2 1
P. Gasche 30 1
Médecin 23 1 1
| Total! 125 23

Meédecins ayant une activité en addictologie contactés lors de 1I’enquéte téléphonique

Meédecins psychiatres contactés lors de 1’enquéte téléphonique

M¢édecins ne faisant pas partie de 1’enquéte de prévalence

Au total, 23 questionnaires prescripteurs et 125 questionnaires patients ont été envoyés. Ce
nombre relativement important devrait permettre d’obtenir des résultats exploitables.

Chez certains médecins, seul un questionnaire prescripteur a été envoye :

- Soit ils n’avaient pas le temps de répondre a nos questions par téléphone. Dans ce cas,
un mot explicatif leur a été envoyé en leur demandant combien de leurs patients
peuvent correspondre aux critéres de 1’étude et s’ils sont d’accord pour leurs remettre
des questionnaires.

- Soit ils n’ont pas de patients incluables dans 1’étude.

Le médecin numéro dix n’a pas souhaité participer a I’étude par manque de temps.
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3.2 Résultats préliminaires des questionnaires

Suite a cette étude, quelques résultats préliminaires peuvent étre présentés : un questionnaire
prescripteur basé sur 30 patients et un questionnaire patient ont été retournés.

3.2.1 Questionnaire destiné aux prescripteurs

I s’agit d’un médecin psychiatre ayant une capacité d’addictologie et un diplome
universitaire de « Thérapie Cognitive et Comportementale ». Il exerce seul, en cabinet, dans
le département de 1’Ain. Il est sollicité, pour prescrire le baclofene, par les patients eux-
mémes mais aussi par des confréres (médecins généralistes, hépato-gastroentérologues). En
effet, les médecins prescrivant cette thérapeutique sont encore peu nombreux et sont donc tres
sollicités.

La prise en charge de 1’alcoolodépendance est la seule indication pour laquelle le bacloféne
est utilis¢é par ce médecin depuis un an. Trente de ces patients bénéficient de cette
prescription : il s’agit d’un prescripteur important qui permet d’avoir des résultats
préliminaires intéressants.

Les autres traitements prescrits par ce médecin sont : Aotal®, Révia®, Seresta® et Valium®.
Le tableau permettant de déterminer le nombre de patients traités par bacloféne par rapport
aux autres thérapies et ’incidence de ces prescriptions indique qu’il aurait 30 patients sous
bacloféne inclus en un an contre seulement 10 sous autres thérapeutiques.

Le bacloféne est prescrit dans le sevrage en cas d’ « alcoolodépendance ancienne, récidivante,
avec probléemes somatiques cardio-vasculaires ou hépatiques ». Il ne semble pas 1’utiliser dans
la réduction des rechutes puisque cette case n’a pas €té cochée.

Plusieurs critéres entrainent la prescription de cette molécule :
- La motivation du patient
- Une histoire d’alcoolodépendance ancienne et grave
- De nombreuses tentatives de sevrages sans résultats

Les antidépresseurs sont quelques fois associés a la prescription de bacloféne ainsi que des
« techniques cognitives et comportementales de sevrage et de traitement de I’addiction ». Ceci
est cohérent avec les recommandations sur la prise en charge de 1’alcoolodépendance
préconisant un traitement pharmacologique associé¢ a un traitement psychothérapique.

L’accompagnement au cours de cette prescription est important : les patients traités par
bacloféne sont suivis une fois par semaine pendant toutes les phases du traitement (en début
de traitement, avant la détermination de la dose efficace, lorsque la dose efficace a été
déterminée et lors de la décroissance posologique).
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Concernant les modalités de prescription du bacloféne, la posologie initiale utilisée par ce
psychiatre est de 10 mg/j pendant trois jours. L’augmentation est faite selon les
recommandations de la littérature, par paliers de 10 mg tous les 3 jours jusqu’a atteindre des
plateaux (environ 80mg/jour) puis ré augmente selon les besoins. L’augmentation est faite
plus rapidement chez les hommes que chez les femmes.
Les criteres pris en compte pour adapter la posologie sont :
- L’efficacité, c'est-a-dire, une baisse notable de la consommation d’alcool.
- Les effets indésirables comme la fatigue et plus particulierement la difficulté a
conduire.
- Une consommation controlée : les doses sont diminuées des que les quantités
d’alcool consommeées peuvent étre considérées comme étant contrdlées.
Chez ce psychiatre, la dose minimale efficace pour constater une amélioration significative
des patients est de 80 mg/j pendant au moins 3 mois. La dose moyenne efficace est de 80
mg/j.
La dose maximale efficace constatée par ce psychiatre, est de 300 mg/j. 1l s’agit d’ailleurs de
la plus haute dose que ce médecin a prescrite. Le bacloféne est prescrit en deux prises par jour
avant le repas. Aucune prise additionnelle n’est prescrite en cas de besoin. L’évaluation
clinique du patient : « se sent-il enfin prét a interrompre le traitement ? », est le critére de
poursuite ou non du traitement.

L’inefficacité thérapeutique est décrétée apreés trois mois de traitement, en cas de
surconsommation d’alcool et de rechute.

Une décroissance posologique est envisagée apres trois mois de prescription a dose efficace.
La durée de prescription, toutes phases comprises, est d’une année.

La décroissance est faite selon les recommandations de la littérature, c'est-a-dire par paliers :
diminution de un comprimé par jour pour arriver a des « doses plateaux » (100 mg/j pendant 3
semaines puis 80mg/j pendant 3 semaines puis observation). Celle-ci est adaptée en fonction
de D’arrét de la consommation d’alcool et de I’amélioration de I’état clinique li¢ a
I’alcoolodépendance du patient.

Les criteres cliniques d’efficacité thérapeutique utilisés par ce prescripteur sont :

- La consommation d’alcool : moins de deux verres par jour. Ce médecin considere
donc qu’une consommation controlée peut étre envisagée sans chercher a obtenir
absolument une abstinence totale. Il s’agit d’un critére objectif.

- Les signes cliniques d’ imprégnation comme les tremblements, 1’haleine cenolique.

- L’intensité du craving (pas d’utilisation d’échelles).

-« Lamotivation »

-« La consolidation familiale »

-« Le retour au travail »

- Aucun questionnaire n’est utilisé.

Ces criteres cliniques sont contrdlés une fois par semaine.
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Des criteres biologiques viennent également compléter cette évaluation : une fois tous les trois
mois, les enzymes hépatiques sont controlés (gammaGT). Seule une consommation
quotidienne sur plusieurs semaines entraine une augmentation des gammaGT : c’est un
marqueur d’alcoolisme chronique. Cette donnée ne donne pas d’indication sur une éventuelle
consommation aigué d’alcool.

Les trente patients de ce psychiatre bénéficient d une prescription de plus de trois mois.

Grace a I’échelle CGI (Clinical Global Impression), donnant une évaluation semi-quantitative
de I’amélioration global du patient sous bacloféne par rapport a la période qui a précédé
I’instauration du traitement, on s’apercoit que ces trente patients sont « fortement
améliorés (50 a 75%).

Les effets indésirables les plus souvent décrits par les patients sont ceux retrouvés dans la
littérature :

- Troubles de I’attention, de la concentration

- Tremblement, probléme au niveau de la motricité fine

- Baisse de la vigilance
Aucun signes en faveur d’un abus ou d’une dépendance au bacloféne n’a été observé. De plus
aucun probleme lors du sevrage du bacloféne n’a été rencontré.

Les criteres d’arrét définis par ce prescripteur sont 1’inefficacité thérapeutique ou la non
observance.

Par rapport aux autres thérapeutiques, ce médecin prescrit le bacloféne « en dernier recours ».
«Je ne 'utilise qu’en cas d’alcoolodépendance ancienne et grave suite a de nombreuses
tentatives de sevrage échouées ».

Concernant le respect de la réglementation de la prescription hors AMM, ce médecin déclare
toujours porter la mention « prescription hors AMM » sur 1’ordonnance et avoir été confronté
a chaque fois a des refus de délivrance.

En effet, a chaque fois que la posologie est supérieure a 90mg/jour, le pharmacien refuse la
délivrance. Ce médecin doit se déplacer ou joindre un « contrat » engageant sa responsabilité
a I’ordonnance. Des courriers avec les recommandations de I’AFSSAPS lui sont souvent
envoyés. Certains de ses patients ont arrété leur traitement suite aux propos alarmants des
pharmaciens. Ces refus poussent les patients a se tourner vers la Suisse ou internet pour se
procurer le produit. Il semblait exaspéré par toutes ces difficultés.

3.2.2 Questionnaire destiné aux patients

Ce patient est domicili¢ dans la ville d’exercice du médecin dont les résultats ont été
présentés ci-dessus : il s’agit probablement d’un de ces patients. Les résultats obtenus
pourront donc €tre comparés rendant cette analyse particuliérement intéressante.
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Il s’agit d’un homme de 58 ans mesurant 1,78 metre pour 76 kilogrammes (Indice de
Masse Corporelle d’environ 24 Kg/m® soit un IMC normal). C’est une personne avec un
niveau intellectuel élevé puisqu’il est dentiste, en activité actuellement. La prise de bacloféne
n’est donc pas un frein a la poursuite de son activité professionnelle : les effets indésirables,
s’ils existent, doivent donc étre modérés. Il est en couple et a trois enfants. Dans ces
antécédents médicaux, on peut noter un infarctus antéro-latéral en 2004 et une dépression
aggravée depuis cette méme année.

Concernant la caractérisation de 1’addiction, on apprend que cette personne est
alcoolodépendante.
En plus de I’alcool, elle prend un médicament pour traiter la dépression, un antidépresseur
inhibiteur de la recapture de la sérotonine (Seroplex® 20 mg a la posologie de un comprimé
par jour). Elle consomme du tabac a raison de 40 a 60 cigarettes par jour depuis dix ans. La
dépendance tabagique débute vers 1’age de 25 ans alors que les premicres cigarettes sont
consommeées depuis 1’age de 18 ans. Aucune addiction comportementale n’est détectée.
On peut parler de poly-addiction a 1’alcool et au tabac avec des conséquences importantes
puisque celle-ci est responsable de probleémes judiciaires.

L’addiction ayant entrainé¢ la prescription de bacloféne est I’alcoolodépendance : avant
traitement, le patient consommait 1 a 3 verres de biere et 10 verres de vin par jour (pas de
consommation d’alcool fort). Nous n’avons pas de renseignement sur la durée de cette
addiction (le patient n’a pas complété cette question). Les raisons de cette consommation sont
multiples, plusieurs items ont été cochés :

« pour m’endormir »

« pour calmer mon angoisse, mon stress »

-« oublier mes soucis »

-« faire le vide »

- «soulager un mal étre »

-« soulager un manque d’amour »

-« pour étre anesthésié »

-« pour me sentir moins fatigué »

- «pour étre désinhibé »

-« pour vaincre ma timidité »

-« pour me sentir plus stir de moi »

-« pour faire comme les autres »
Le principal motif poussant cette personne a boire est un « motif de coping » c'est-a-dire une
maniere de faire face a des sentiments et a des émotions négatives. La personne boit pour
atténuer ces sentiments négatifs, oublier ses problémes personnels, pour améliorer son bien
étre. Avec ce type de motif, le risque de passer a une consommation élevée et problématique
est important. Le deuxiéme motif pouvant étre soulevé est un « motif de conformité ». Dans
ce cas, ce sont des raisons externes a la personne, par exemple, boire pour ne pas étre rejeté
d’un groupe social qui expliquent les raisons de la consommation. C’est d’ailleurs la raison
qui a poussé ce patient & consommer la premiére fois : « pour vaincre ma timidité ».

118



Aucun médicament n’a été utilisé pour prendre en charge 1’addiction avant la prescription de
baclofene. Cependant, ce patient a été hospitalisé une fois pour réaliser un sevrage. Cette
hospitalisation a permis d’obtenir une abstinence pendant dix jours. Le patient est suivi par un
médecin psychiatre et addictologue.

Concernant la prescription de bacloféne, c’est un médecin qui lui a parlé la premiere
fois de ce traitement. Ceci est plutdt étonnant puisque I’intense médiatisation a entrainé une
demande trés importante des patients auprés de leur médecin. Dans ce cas, c’est donc
I’inverse. C’est sur prescription médicale de son psychiatre ayant une spécialit¢ en
addictologie que cette personne a obtenu le bacloféne la premiere fois.

En septembre 2010, le traitement a été débuté en utilisant une posologie initiale de 6
comprimés par jour soit 60 milligrammes par jour (0,8 mg/Kg/jour). La posologie maximale
de 140 milligrammes par jour (1,8 mg/Kg/jour) a été atteinte aprés quatre mois de traitement.
Cette dose a ét¢ maintenue pendant 2 mois. Depuis mai 2011, le patient consomme 12
comprimés par jour (environ 1,6 mg/Kg/jour) répartis en deux prises quotidiennes: 6
comprimés a 19 heures et les 6 autres a 22 heures (avant et aprés le repas). Aucune prise
supplémentaire n’est utilisée au cours de la journée en cas de besoin.

Aucun signe montrant 1’apparition d’une éventuelle dépendance n’apparait a travers la série
de questions servant a cet effet. Il ne semble pas avoir de transfert de dépendance d’une
substance a une autre chez cette personne.

La durée prévue du traitement n’est pas connue.

Les effets indésirables du bacloféne présents chez ce patient sont : la somnolence, la
fatigue, les vertiges, les troubles de 1’équilibre, les maux de téte, les tremblements, une
impatience dans les jambes, des diarrhées et une transpiration excessive. L’effet le plus
fréquent est la transpiration excessive alors que les plus génants sont la fatigue, les vertiges et
les troubles de 1’équilibre. Le patient a d’ailleurs diminué sa conduite automobile (ou moto)
montrant D’intensité¢ et I’impact de ses effets indésirables. Cependant ceux-ci n’ont pas
entrainé I’arrét de la conduite et de 1’activité professionnelle.

Pour gérer ces effets indésirables, les doses ont été diminuées pendant une durée de 3 mois
permettant une diminution voire une disparition de ces effets.

La consommation d’alcool a été diminuée de plus de la moitié (5 verres par jour) des
I’instauration du traitement par bacloféne (au début septembre 2010). Cependant la
consommation n’a pas été totalement arrétée.

Pour évaluer le craving pour ’alcool avant et apres la prescription de bacloféne, plusieurs
tests standardisés ont été utilisés. Les résultats sont les suivants :

- L’échelle temporelle d’intensit¢ de 1’appétence moyenne (ETIAM) montre une
diminution de I’intensité de 1’appétence au cours du nycthémeére sous bacloféne : score
total de 19 avant la prescription a 7 au moment du remplissage du questionnaire.
Avant la prescription, les moments les plus difficiles pour ce patient sont entre 17
heures et le repas du soir, au repas du soir et dans la soirée : score maximal avec une
envie de boire incontrolable entrainant 1’alcoolisation. Sous bacloféne, 1’envie de boire
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est absente au cours de la journée, insistante provoquant une tension anxieuse apres 17
heures et au repas du soir, 1égere et facile a repousser dans la soirée. Cette variabilité
de I’envie de boire et de ’effort demandé pour la controler selon le moment de la
journée peut expliquer la répartition du traitement au cours de la soirée (6 comprimeés
a 19 heures et a 22 heures).

L’échelle visuelle analogique (ordinal craving scale), qui quantifie numériquement le
craving, montre une diminution de celui-ci : ’envie de consommer le produit passe de
10 (envie maximale, irrésistible) a 3 grace au traitement. Chez ce patient, le bacloféne
permet donc une réduction importante du craving mais il ne permet pas sa suppression
compléete. On ne retrouve donc pas les résultats obtenus dans la littérature et 1’effet
observé par Ameisen. Cependant les doses utilisées sont beaucoup plus faibles.
L’intensité du désir pour ’alcool sur 24 heures est un peu diminuée passant de tres
importante a importante. la fréquence du désir et le temps passé a désirer le produit sur
24 heures sont inchangés. Avant traitement, le patient désirait le produit 3 fois par 24
heures puis une fois par 24 heures sous baclofene.

Le questionnaire OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale) met en évidence une
diminution du score d’appétence global : 35 avant la mise en place du traitement
contre 21 sous bacloféne. Les différentes composantes du craving sont explorées.
Ainsi, on peut noter une diminution du score obsessionnel (PO avant traitement = 17 ;
PO apres traitement = 6) alors que le score compulsionnel est peu changé (EC avant
traitement = 18 ; EC aprés traitement = 15). Le bacloféne aurait donc un effet sur les
pensées obsédantes mais peu sur les envies compulsives de consommer de 1’alcool
chez cette personne. La littérature mettait pourtant un effet du bacloféne sur les deux
composantes du craving.

Concernant la dépendance au tabac, la consommation est restée stable depuis la mise en place
du traitement. Il n’y a pas d’effet du bacloféne chez ce patient sur cette addiction. Les autres
traitements n’ont pas €té modifiés (Seroplex® 20 milligrammes, 1 comprimé par jour).

Le patient note d’autres effets bénéfiques depuis la mise en place du traitement : « stabilité »,
«moins de fatigue », « esprit plus clair », « plus d’énergie ». Il explique : «je ne bois, sauf
exception rarissimes, que le soir, pas avant 18 heures trente, 19 heures trente.

Dans la deuxieme partie du questionnaire, une série de tests évaluent les autres effets

du bacloféne chez ce patient.

L’¢échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale), qui évalue les modifications
de I’humeur, n’est pas en faveur d’un effet du bacloféne sur I’anxiété et la dépression
chez cette personne. Le score d’anxiété passe de 13 avant traitement, a 12 sous
bacloféne : un trouble anxieux est donc présent avec ou sans traitement. Le score de
dépression est de 10 dans les deux situations montrant I’existence d’une dépression
non améliorée sous traitement par bacloféne.

Le questionnaire de BECK qui évalue le niveau de dépression va dans le méme sens.
Le score avant traitement est de 15, contre 12 sous bacloféne. Dans les deux cas, le
patient présente une dépression d’intensité sévere a modérée.
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Le test de Zucherman qui exprime les goits et envies du patient, n’a pas été rempli car
par cette personne car rien n’a changé d’apres elle.

Aucun changement n’est détect¢ quant a I’impulsivité du patient en utilisant le test
BIS 11 (Barratt Impulsivity scale) : les scores avant et apres traitement sont de 64.
Concernant la qualité du sommeil, le traitement par bacloféne a permis d’obtenir une
amélioration selon le patient. En effet, avant traitement, la qualit¢ du sommeil était
percue comme mauvaise. Elle est maintenant percue comme bonne. Le patient n’a
jamais eu de difficultés pour s’endormir (il lui faut environ une demi heure pour
s’endormir en semaine et pendant le week end) et il n’a jamais pris de traitement. Les
heures de coucher et de lever sont toujours les mémes. Le nombre de réveil par nuit est
toujours de trois (il lui faut 15 minutes pour se rendormir). Avec ou sans bacloféne, le
patient trouve son réveil trop précoce, ressent un manque de sommeil et fait une sieste
par jour trois fois par semaine qui ne lui permettent pas d’étre plus repos€.

Le patient souffre d’apnée du sommeil appareillée (masque) et présente un grand
nombre de signes caractéristiques de cette pathologie (arréts respiratoires la nuit,
ronflements, problémes de concentration et de mémoire) qui ne ce sont pas améliorés
depuis le traitement par bacloféne. Au contraire, les maux de téte au réveil sont
apparus et il transpire plus en dormant.

Selon le patient, la qualité de son sommeil s’est bien amélioré (premier item) alors que
les réponses aux questions sur les parametres du sommeil sont identiques avant ou
apres traitement. Seul les maux de téte et la transpiration, effets indésirables décrits
par le patient, ont été aggravés.

L’échelle de somnolence d’Epworth montre que ce patient ne présente pas de dette de
sommeil avant ou apres la prescription puisque le score de 6 reste le méme dans les
deux cas.

Concernant la qualité de vie ressentie par le patient, son travail et sa vie familiale sont
nettement améliorés. Ses loisirs individuels et son appétit n’ont jamais été perturbé et
ne le sont toujours pas. Sa sexualité est trés séverement touchée (activité impossible)
et le bacloféne n’a pas permis d’amélioration. Plus étonnant, ses loisirs en commun
(sorties, réceptions...) sont plus perturbés sous bacloféne qu’avant la prescription.

I1 considere sa santé un peu amélioré par le traitement (on passe de médiocre a bonne)
et il envisage I’avenir avec sérénité alors qu’il n’y pensait pas auparavant.

L’echelle de DUKE, montre une amélioration du score de santé générale. On constate
une nette amélioration de sa santé percue, de sa santé physique et de sa santé sociale.
L’anxiété et la dépression semblent Iégérement atténuées. Il n’y a pas de modification
des scores d’estime de soi, de la santé¢ mentale, de la douleur et de 1’incapacité.

Les quatre caractéristiques nécessaires et suffisantes pour établir le diagnostic du

syndrome des jambes sans repos sont présentes sous bacloféne alors que le patient ne
souffrait pas de ce syndrome avant.
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4 DISCUSSION:

4.1 Discussion des principaux résultats

4.1.1 Enquéte de prévalence

Tous les addictologues avaient déja entendu parler du bacloféene dans le traitement des
addictions. Cependant, la proportion de médecins qui prescrivent reste assez faible (16,7%),
c’est pourquoi nous avons cherché a connaitre les raisons de ce phénomene.

4.1.1.1.1 Les médecins non-prescripteurs (ou refusant d’initier les prescriptions):

La principale raison expliquant la non-prescription est ’absence d’AMM. Comme il n’y a pas
de cadre réglementaire, les médecins préferent rester prudents quant a la prescription de
médicaments dans une indication hors AMM. De plus cette enquéte a été réalisée peu apres
I’affaire du Médiator®, cet épisode doit rester dans 1’esprit des médecins d’ou leur prudence.
On peut également penser que cette affaire a pu biaiser certaines réponses : certains médecins
n’ont pas os¢ parler de ce sujet.

Beaucoup de médecins ont répondu qu’ils attendaient des études afin d’avoir plus
d’informations (notamment sur les posologies). Ils aimeraient qu’il y ait plus de recul sur
I’utilisation du bacloféne dans cette indication.

Ces deux réponses se détachent largement des autres raisons évoquées. En majorité, les
médecins ne veulent prendre aucun risque.

12,5% des médecins ne sont pas favorables a son utilisation du fait d’effets indésirables
graves ou encore d’inefficacit¢ du bacloféne. Certains ont parlé de mauvaises expériences.
Un médecin déclare avoir été « refroidi » par des cas graves sous bacloféne (réanimation,
déces lors de son association a 1’alcool), la prescription ayant eté faite par des confréres. Un
autre 1’a prescrit dans le passé chez un de ses patients qui 1’a mal toléré (sédation importante)
entrainant son arrét apres 2-3 mois.

La présentation du bacloféne comme un produit miracle est une cause qui revient plusieurs
fois. Les médecins trouvent le bacloféne trop idéalisé par les patients. Ils viennent consulter
avec 1’espoir d’obtenir « un miracle » pouvant entrainer de la déception. De plus cette
présentation dévalorise les autres thérapeutiques prescrites dans cette indication. Un médecin
déclare se sentir « un peu forcé de prescrire » du fait de I’engouement trop important des
patients pour cette molécule.

Comme nous I’avons vu auparavant, la SFA et ’AFSSAPS recommandent la vigilance tant
qu’aucun essai clinique rigoureux n’aura été effectué. Plusieurs médecins suivent ces
recommandations. Ils sont particulierement informés et attentifs aux nouvelles données
concernant le bacloféne.

Certains médecins semblent trés intéressés par cette molécule et sont méme disposés a la
prescrire mais des directives provenant de la direction de I'établissement vont a I’encontre de
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cette prescription. L’établissement se dégage de toute responsabilité dans le cas contraire ce
qui leur fait d’autant plus peur.
D’autres raisons évoquées sont plus anecdotiques :

- Un médecin explique que ce médicament semble tres intéressant mais qu’utilisé « a
la sauvage », il pourrait provoquer des effets non souhaités et serait sans doute dévalorisé :
«la mauvaise utilisation du bacloféne provoquerait une dévalorisation de cette nouvelle
thérapeutique qui semble étre prometteuse ».

- Un médecin dit ne pas avoir de patients demandeurs. Ceci est particulierement
¢tonnant au vu des propos contradictoires rapportés par les autres médecins.

- Pour un médecin, le fait de présenter le bacloféne comme une thérapie permettant de
consommer encore de petites quantités d’alcool n’est pas en accord avec ce qu’il pense sur la
prise en charge de ses patients. Son but est d’obtenir I’abstinence totale.

Nous avons différencié deux situations chez les médecins ne prescrivant pas: ceux n’ayant
jamais prescrit qui représentent 30 médecins et ceux ayant déja prescrit auparavant mais ne
prescrivant plus (7 médecins). Certains ont évoqué de mauvaises expériences. Est-ce la méme
raison pour tous ? Est-ce le contexte actuel autour de la prescription hors AMM ? Y a-t-il
d’autres raisons ?

4.1.1.1.2 Traitements utilisés par les addictologues n’utilisant pas le bacloféne
Les médecins faisant une association bacloféne-alcool, leur réponse a été pour la plupart des
médicaments prescrits dans 1’alcoolodépendance, en phase de maintien de 1’abstinence.

Aotal® est le médicament le plus prescrit dans la dépendance alcoolique devant le Revia®.
Est-ce parce qu’Aotal ® est un médicament plus ancien donc plus connu par les médecins?
Est-ce parce qu’Aotal ® possede moins de contre-indications ? Sa sécurité d’emploi semble
étre un critére de prescription.

La psychothérapie est également beaucoup utilisée. Il s’agit d’une réponse a laquelle nous
pouvions nous attendre du fait de la présence de psychiatres chez les addictologues et de
médecins travaillant en centres ou en institutions dans lesquels la prise en charge est globale.
La fréquence a laquelle elle a été¢ citée est sans doute sous estimée du fait du terme
« traitement » dans la question.

4.1.1.1.3 Les médecins prescripteurs :

Les médecins initiant et renouvelant des prescriptions représentent 16,7% des médecins
interrogés. Ce pourcentage est relativement faible mais il a tout de méme permis de trouver 8
prescripteurs dont un ayant 30 patients sous bacloféne.

Un autres cas s’est également présenté : certains médecins se trouvent confrontés a des
patients déja sous bacloféne. Ils acceptent de renouveler ces prescriptions mais n’instaurent
aucun traitement. Ils sont au nombre de 3 dans ce cas, ce qui représente 6,3%. Les raisons
citées sont I’absence de cadre de prescription et le manque d’informations notamment sur les
comorbidités associées.
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Les psychiatres semblent « plus ouverts » sur 1’utilisation de nouvelles thérapeutiques que les
autres médecins.

Chez ces médecins il n’y a aucun prescripteur. Ceci est relativement étonnant puisque ces
médecins sont susceptibles d’étre confrontés a des patients alcoolodépendants du fait de leur
discipline et notamment de leur spécialisation dans les maladies du foie ou du pancréas.

Plus de la moitié de ces médecins ne prennent pas en charge de patients souffrant de
dépendances (ou trés peu de patients). En effet, les compétences d’un hépato-gastro-
entérologue sont larges : maladies du foie, bilan des douleurs abdominales, troubles du transit,
hémorragies digestives, pancréatites aigués ou chroniques, maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin, cancers digestifs, endoscopie, proctologie... Un grand nombre de ces
médecins travaillent dans des cabinets d’endoscopie réalisant principalement des
gastroscopies et des coloscopies. On peut prendre également I’exemple du CHU de Grenoble
ou les médecins sont répartis en différents services trés spécialisés : certains ne s’occupent
que des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, des hémorragies digestives et des
troubles du transit.

D’autres médecins recoivent des patients alcoolodépendants mais ils prennent en charge les
complications liées a 1’alcool (les patients au stade cirrhotique) ou des patients pendant la
phase de sevrage.

Comme chez les addictologues, I’absence d’AMM est un frein a la prescription de bacloféne.
Certains médecins sont réticents face a son utilisation a cause des posologies élevées a utiliser
pour avoir une efficacité. Elles peuvent étre responsables d’effets indésirables importants. En
effet, en neurologie, la posologie maximale ayant I’AMM est bien inférieure aux posologies
qui semblent nécessaires dans les addictions. On connait donc mal les effets secondaires
pouvant apparaitre a des doses supérieures.

II parait important d’expliquer la facon dont cette enquéte a été menée chez les hépato-gastro-
entérologues pour montrer ses limites. Dans cette liste de 58 médecins, un grand nombre sont
regroupés dans des cabinets. Il est particulierement difficile d’appeler ou de demander a
joindre tous les médecins exercant dans un méme cabinet. Pour pallier a ce probléme,
lorsqu’un des médecins du cabinet est disponible pour répondre a I’enquéte, il est questionné
de facon a ce que sa réponse puisse tre transposée a celles de ses collaborateurs. La réponse
de ce médecin est donc comptabilisée un nombre de fois correspondant aux nombres de
médecins exercant dans une méme structure.

Par rapport a la prescription ou non de bacloféne, cette facon de procéder n’entraine pas de
véritable biais : on peut penser que les médecins exercant dans un méme cabinet connaissent
les pratiques de leurs collégues, surtout pour un médicament prescrit hors AMM. Par contre,
concernant les causes de non prescription, on peut avoir une perte d’informations puisque les
médecins d’un méme cabinet peuvent avoir des idées différentes a ce sujet et s’étre plus ou
moins documentés. Cependant ceci ne doit pas influencer le fort pourcentage de médecins
déclarant ne pas prendre en charge ce type de patients.
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Le pourcentage d’appels sans réponses est un peu plus élevé que pour les autres catégories de
médecins. Ceci est dii au nombre trés important de psychiatres exercant au Centre Hospitalier
Alpes-Isere (Saint-Egreve). Il s’agit d’une structure trés importante assurant un service public
de santé mentale. Il a été tres difficile de joindre les 44 psychiatres correspondant aux critéres
et ayant une activité dans cette structure.

4.1.1.3.1 Les médecins psychiatres non-prescripteurs (ou refusant d’initier les
prescriptions):

La proportion de psychiatres non prescripteurs est trés importante. En effet, on peut dire que

la prescription de baclofeéne chez ces spécialistes reste relativement anecdotique.

Pres de la moitié de ces psychiatres déclare ne pas prendre en charge de patients souffrant
d’addiction. Il s’agit soit de psychiatres n’ayant pas ce type de clientéle au moment de I’étude,
soit de psychiatres non spécialisés dans les addictions et préférant orienter ces patients vers
des structures ou des confréres spécialisés. Ces spécialistes regoivent des patients souffrant de
pathologies trés diverses expliquant ce fort pourcentage. C’est la principale cause de non-
prescription. Ce sont également ceux qui ne connaissent pas ou peu le bacloféne.

Chez un grand nombre d’entre eux, la prise en charge des addictions repose essentiellement
sur la psychothérapie. Le plus souvent, ils ne s’occupent que de ce versant, relayant d’autres
confréres chargés de la prescription médicamenteuse. Un psychiatre a déclaré n’utiliser que
les traitements psychothérapeutiques, lui permettant d’obtenir des résultats meilleurs qu’avec
les « traitements chimiques ».

Comme chez les autres médecins interrogés, un nombre important déclare ne pas utiliser le
bacloféne car il n’a pas d’AMM, peu d’études et d’informations. Ceci refléte bien le contexte
de prudence autour de I’utilisation des médicaments, en particulier hors AMM. De plus,
I’absence de posologies bien définies et de connaissances par rapport a son mécanisme
d’action est un frein a sa prescription.

Certains ne sont pas opposés a I’idée de prescrire et sont méme intéressé€s, mais préferent la
prudence (surtout les médecins libéraux). C’est le cas par exemple d’un médecin bientot a
I’age de la retraite qui 1’aurait prescrit s’il était plus jeune mais qui n’a plus «le courage
d’affronter les bureaucrates avec lesquels il a déja eu des différents ». Un autre redoute
I’apparition d’effets indésirables, auquel cas il serait complétement responsable.

Deux psychiatres sont particuliérement contre sa prescription. Le premier a déclaré qu’il
s’agissait d’un « produit merdique » pour lequel rien n’a été prouvé. Le second explique que
c’est « du pipo » dans la prise en charge des addictions. Il compare ce médicament au
Médiator® : « c’est comme la pilule qui fait maigrir et on a vu le résultat ! ».

D’autres ont eu de mauvaises expériences avec le bacloféne. Un médecin 1’a prescrit une fois
pour alcoolisme, sous la pression de la famille, a raison de trois comprimés par jour. La
personne a arrété de boire pendant 3 semaines puis il y a eu ré-alcoolisation entrainant 1’arrét
de la prescription. Un autre 1’a utilis¢ chez un patient alcoolique a environ 100-150
milligrammes par jour : il y a eu également rechute.
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Des psychiatres aimeraient prescrire mais 1’établissement dans lequel ils exercent leur
recommande de ne pas le faire (dans le cas contraire, il se dégage de toutes responsabilités).
C’est le cas d’un médecin qui I’a eu prescrit a deux reprises avec de bons résultats mais qui a
expliqué « s’étre fait attrapé » et avoir risqué le renvoi en cas de probleéme. Cependant, il ne
renoncera pas a sa prescription dans le futur, en cas de nécessité (en derniere intention et s’il
n’existe pas de comorbidités associées). Un autre aimerait le prescrire. Il I’a proposé a deux
patients qui ont finalement refusé apres 1’exposition des effets indésirables et suite au discours
de I’équipe d’alcoologie de liaison qui est contre sa prescription.

4.1.1.3.2 Traitements utilisés par les psychiatres n’utilisant pas le baclofene
Contrairement aux deux autres types de médecins interrogés précédemment, la prise en charge
psychothérapeutique est la thérapeutique la plus largement utilisée chez ces spécialistes. Cela
est logique compte tenu de leur orientation.

Beaucoup d’entre eux ont déclarés n’utiliser que ce type de prise en charge ou relayer des
confréres qui s’occupent de la mise en place des traitements médicamenteux.

4.1.1.3.3 Les médecins psychiatres prescripteurs

Le pourcentage de médecin prescripteur est relativement faible. Il est surtout 1i¢ a la forte
proportion de psychiatres ne prenant pas en charge des patients souffrant d’addiction. Si on
enléve ces médecins, ils y a environ 11% des psychiatres interrogés qui prescrivent le
baclofene.

Nous avons pu, grace a cette enquéte, trouver 12 prescripteurs (ou médecins renouvelant les
prescriptions) acceptant de participer a notre étude.

Un de ces prescripteurs a environ 60 patients sous bacloféne dont une cinquantaine traitée
depuis plus de trois mois. En suivant le protocole de prescription du docteur Ameisem, il
aurait une efficacité chez environ 56 patients soit chez 93,3% de ’ensemble des patients
traités. Il annonce une balance bénéfice-risque tres favorable nécessitant d’étre confirmée.

Un autre médecin reconduit une prescription, initiée par un confrére, chez une patiente qui
utilise le bacloféne ponctuellement quand elle a des pulsions. Celui-ci dit avoir vu des
résultats. Ce type de prescription ne correspond pas aux criteéres de I’étude mais il nous a paru
intéressant de leur faire parvenir tout de méme des questionnaires afin d’analyser cette
pratique inédite jamais rencontrée dans la littérature.

Un prescripteur 1’utilise chez des « cas désespérés » et dit avoir vu des effets intéressants.

Le bacloféene semble é&tre utilis€é principalement dans la prise en charge de
I’alcoolodépendance chez ces personnes interrogées. Les questionnaires permettront d’avoir
plus d’informations concernant ces prescriptions.

Dix médecins psychiatres ont déclaré avoir déja utilisé le bacloféne dans le passé. La plupart
ont arrété car ils redoutaient les plaintes ou n’avaient pas vu d’efficacité¢ lors de cette
expérience.
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4.1.1.3.4 Déroulement de I'’enquéte téléphonique

Un grand nombre de psychiatres exercent dans des cabinets privés ou dans des CMP, centres
spécialisés... : 1l s’agit de médecins que nous avons pu joindre relativement facilement.

Par contre, il a été tres difficile de joindre les psychiatres exercant dans des grandes structures.
Il parait donc important d’expliquer la fagon dont cette enquéte a ét¢é menée chez ces
médecins, pour montrer ses limites.

Dans un premier temps, comme nous 1’avons expliqué précédemment, environ 44 psychiatres
exercent au Centre Hospitalier Alpes-Isére (Saint-Egreve). Il est particulicrement difficile
d’appeler ou de demander a joindre tous les médecins exer¢ant dans un méme service. Cette
structure est divisée en poles (poOle urgence, pole Voiron Brieve Chartreuse, pdle handicap
addiction réhabilitation...) puis en services. D’aprés la liste de 1’ordre, nous avons donc
regroupé les médecins en fonction de ces poles. Apres avoir appelé [’accueil pour avoir tous
les numéros, nous avons joint tous les services correspondants a la liste. Lorsqu’un des
médecins du service est disponible pour répondre a I’enquéte, il est questionné de fagon a ce
que sa réponse puisse étre transposée €galement a celles des autres personnes exergant avec
lui. La réponse de ce médecin est donc comptabilisée un nombre de fois correspondant au
nombre de médecins exercant dans une méme structure. Cette facon de procéder peut donc
entrainer une perte d’information. Parfois le médecin ne voulant pas s’avancer pour les autres
personnes travaillant avec lui, celles-ci sont comptabilisées comme injoignables.

Cette méme démarche a ¢été mise en place pour la «clinique le Coteau » (environ 4
médecins), le centre hospitalier « L.Hussel » (environ 7 médecins), le « centre psychologique
Nord Dauphine » (environ 7 médecins).

Malgré I’engouement général, il ressort une prudence des médecins quant a 1’utilisation de
cette nouvelle thérapeutique. En effet, toutes spécialités confondues, seulement 6,7% de ces
médecins déclarent utiliser le bacloféne dans la prise en charge des addictions.

Les médecins addictologues sont les plus gros prescripteurs : 16,7% d’entre eux déclarent
I’utiliser. Pour les autres, c’est ’absence d’AMM et d’informations qui sont le principal frein
a sa prescription.

Malgré ce que nous avions pu penser, les hépato-gastro-entérologues ne prescrivent pas de
bacloféne dans la prise en charge des dépendances car ils sont trés peu nombreux a prendre en
charge des patients souffrant d’alcoolisme du fait de la diversité des activités incombant a leur
activité. Lorsqu’ils interviennent dans ce type de pathologies, ils le font le plus souvent a des
stades ne correspondant pas a la mise en place d’un traitement du maintien de I’abstinence
(phase de sevrage ou phase ou apparaissent les comorbidités liées a 1’alcool).

Le nombre de psychiatres prescrivant le bacloféne dans les addictions est relativement faible
(5,9%). Cela vient surtout du fait qu’un grand nombre d’entre eux ne prend pas en charge ce
type de patients ou procede uniquement a une prise en charge psychothérapeutique.
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L’absence d’AMM et le manque d’informations sont deux raisons évoquées par 1’ensemble
des médecins.

Malgré I’'importante médiatisation de cette molécule et ’enjeu qu’elle peut représenter dans la
prise en charge de 1’alcoolisme, certains médecins €taient peu réceptifs a cette enquéte et ne
connaissaient pas ou peu le bacloféne (surtout les hépato-gastro-entérologues et certains
psychiatres).

La prise en charge de 1’alcoolodépendance passe le plus souvent par la prescription d’Aotal®
ou de Revia ® sauf chez les psychiatres chez lesquels la prise en charge psychothérapeutique
est la plus importante.

En regle générale, les avis concernant cette thérapeutique divergent. Certains sont tres
enthousiastes alors que d’autres sont compleétement opposés a son utilisation.

De « gros foyers » de prescription ont pu étre mis en évidence. En effet, cette enquéte a
permis d’envoyer un nombre important de questionnaires.

4.1.2 Questionnaires destinés aux prescripteurs et aux patients

Chez ce médecin, la mise en place et I’arrét du traitement (chronologie de 1’augmentation et
de la décroissance des doses) respectent les recommandations de la littérature. Cependant la
dose moyenne efficace utilisée est faible par rapport aux résultats de la littérature : le
bacloféne serait un des seuls a supprimer complétement le craving lorsqu’il est utilisé a hautes
doses. La dose maximale utilisée est bien au-dela de celle de I’AMM, on se rapproche des
doses utilisées par Olivier Ameisen.

Les modalités de prises (deux prises par jour et pas de prise additionnelle) différent des
protocoles suivis par Ameisen et Pascal Gache (quatre prises par jour et prises additionnelles
en cas de besoins).

La durée de trois mois pour décréter I’inefficacité thérapeutique semble appropriée. En effet,
c’est la durée nécessaire pour éliminer tout effet placebo lié a I’espoir d’une nouvelle
thérapeutique et a la prise en charge par un médecin.

La fréquence rapprochée du suivi (une fois par semaine) peut étre en partie responsable de la
réussite du traitement. En effet, il s’agit d’une partie intégrante de la prise en charge des
addictions.

Les résultats concernant 1’amélioration globale du patient sous bacloféne sont surprenants et
trés prometteurs. Il sera intéressant de les comparer aux résultats des autres prescripteurs et
¢galement a ceux des patients qui peuvent avoir une autre vision. De plus, il semble que les
profils de sécurité et de dépendance du bacloféne soient acceptables, permettant son
utilisation dans la prise en charge des addictions.
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Plusieurs points ne semblent pas avoir été¢ bien compris. Le tableau permettant de déterminer
le nombre de patients traités par bacloféne par rapport aux autres thérapies et I’incidence de
ces prescriptions n’est pas exploitable. Il indique qu’il aurait 30 patients sous bacloféne inclus
en un an contre seulement 10 sous autres thérapeutiques alors qu’il déclare utiliser le
baclofeéne en derniere intention. De plus, le médecin déclare utiliser le bacloféne dans la prise
en charge du sevrage mais pas dans la réduction des rechutes. On peut se demander s’il ne
s’agit pas d’une erreur concernant le terme de « sevrage » puisque les patients sont traités
pendant au moins un an : il s’agit donc d’une prise en charge du maintien de 1’abstinence.

I1 faudra donc déterminer si les autres médecins remplissent correctement ces items ou s’il
s’agit d’une partie a améliorer.

Un seul questionnaire patient est présenté¢ dans cette thése ne permettant pas de tirer de
conclusions significatives. On peut seulement présenter les effets du bacloféne chez ce
patient. Le bacloféne semble étre efficace dans la mesure ou il a permis une réduction
significative de la consommation alcoolique. Seulement, il n’apparait pas é&tre aussi
« miraculeux » que le suggere les médias et certains auteurs puisqu’il y a réduction mais pas
disparition totale du craving. Le controle de la consommation semble demander des efforts
importants a cette personne. Cependant, les doses utilisées chez ce patient sont inférieures a
celles utilisées par Olivier Ameisen.

Le profil de tolérance parait acceptable : il y a poursuite de 1’activité professionnelle et du
traitement malgré les effets indésirables (qui sont ceux retrouvés dans la littérature). De plus,
aucune dépendance n’est détectée.

Le bacloféene n’a pas ou peu d’effets sur 1’anxiété, la dépression. Quelques différences
apparaissent a ce niveau en fonction des tests. Ceci montre 1’intérét d’associer plusieurs tests
pour caractériser un méme effet.

Le questionnaire a €té bien rempli par cette personne. On peut noter qu’il s’agit d’un
professionnel de santé ce qui peut faciliter la compréhension et le remplissage d’un
questionnaire médical.

4.2 Avantages et limites de ce travail

4.2.1 L’enquéte téléphonique :

C’est I’écart entre une mesure et la réalité. Il désigne une erreur systématique dans
I’estimation d’un parameétre. Plusieurs biais ont été identifiés.

Le biais de sélection qui affecte la constitution de la population d’enquéte. Il concerne le
processus par lequel les sujets sont choisis au sein d’une population.

Les échantillons ont été constitués grace au site du conseil de 1’ordre des médecins.
Cependant au fil de I’enquéte, on a constaté que le site n’était pas toujours a jour. Il y a des
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changements d’adresses, des changements de numéros de téléphone, I’acquisition de
nouvelles compétences (d’addictologie), I’obtention de nouveaux diplomes et des
changements d’activité (réorientation du médecin vers une autre pratique) qui ne sont pas pris
en compte. En effet, c’est au médecin de prévenir I’ordre de tout changement afin que celui-ci
puisse mettre a jour le site internet. Cette démarche nécessite 1’envoi de nombreux documents
expliquant la non implication des médecins.

Ces changements sont effectués au niveau départemental puis validés au niveau national.
Les données réelles ne sont donc pas toujours accessibles.

Certaines informations concernant les changements de coordonnées des médecins ont du étre
recherchés. Pour ce faire, un moteur de recherche et les pages jaunes ont été utilisés.

Le biais de non réponse ou réponse partielle

La réponse du médecin est liée au statut de I’enquéteur. En effet, le fait de se présenter
comme ¢étudiante (sous la direction d’un médecin) ou pharmacien a moins de poids que
I’appel d’un médecin du CHU. La réponse obtenue ne sera pas la méme. Se présenter comme
¢tudiante/pharmacien est une perte de chance d’obtenir des réponses et donc des informations.
La plupart du temps c’est une secrétaire ou une infirmiere qui répond au téléphone, le
médecin sera joint plus facilement si ¢’est un confrére qui demande a lui parler.

Afin de limiter ce biais, un modele d’appel a été constitué afin d’avoir un discours cadré.

A prendre en compte également, le manque de temps des médecins et spécialistes qui
explique que certaines fois ils ne répondent pas ou de fagon partielle.

Le biais de mesure ou d’observation apparait lorsque les réponses fournies ne
correspondent pas a la réalité de I’opinion des interrogés. Cela conduit donc a un écart entre
les réponses obtenues et ce que pensent réellement les interviewés.

Lorsque la réponse est donnée par une tierce personne (secrétaire ou infirmiere), la fiabilité
des réponses est moindre et tous les éléments souhaités ne sont pas obtenus.

Le contexte actuel (Mediator®) n’est pas propice pour parler de prescription hors AMM, cela
a pu entrainer de fausses réponses.

Le taux de participation au cours d’une enquéte téléphonique est généralement élevé comme
nous I’indique les pourcentages de participation a cette enquéte. Les cofits sont limités et elle
nécessite peu de main d’ceuvre (dans ce cas deux personnes). Les réponses sont obtenues
instantanément. De plus, elle permet d’interroger une population dispersée géographiquement.

Cependant comme dans tous les types d’enquétes, il ne faut pas étre trop ambitieux et ne pas
prévoir trop de questions.

I1 est nécessaire d’adapter le discours en fonction de I’interlocuteur. S’agissant de personnes
n’ayant pas beaucoup de temps a consacrer a I’enquéte, il faut aller a 1’essentiel.
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4.2.2 Les questionnaires :

Biais de sélection

Les médecins prescripteurs ont été sélectionnés grace a I’enquéte téléphonique. Ce biais
correspond donc a celui de I’enquéte téléphonique. Le biais concernant 1’échantillonnage des
patients est inhérent aux médecins.

Biais d’informations

On distingue les biais de non-réponse et les biais de mémoire. Les biais de non-réponse
correspondent au droit de refus d’une personne de participer a une enquéte.

Le biais de mémoire ou biais de rappel peut étre présent dans le questionnaire patient

puisqu’il lui est demandé de se remémorer son état avant la prescription de bacloféne et un
grand nombre de questions concerne des événements passés.

Par rapport au Questionnaire lui-méme

Un questionnaire long peut faire peur aux patients entrainant un risque de non remplissage ou
de remplissage partiel. Ceci peut entrainer une perte d’informations.

La formulation des questions doit faire 1’objet d’une grande attention. Elles doivent étre
compréhensibles, courtes, précises.

Le risque avec les questionnaires est la lenteur des retours. De plus, le taux de retour est
généralement faible. Il n’y a pas possibilit¢ d’apporter d’encouragements ni d’aide au
remplissage. Si le questionnaire est mal rempli ou illisible, il peut étre en partie inexploitable.
Un nombre moins important d’informations peut étre percu : on ne peut pas avoir le ressenti
du patient par rapport a un entretien.

Les questionnaires permettent d’interroger une population dispersée géographiquement. Une
grande liberté est laissée aux patients pour répondre (les personnes peuvent répondre a leur
rythme en choisissant le moment qui leur va le mieux). Ils garantissent I’anonymat et de
nombreuses questions peuvent étre posées. L’absence d’un enquéteur assure la non-influence
de celui-ci sur I’enquété.

4.3 Intéréts de ce travail

La prévalence de médecins prescripteurs a été déterminée grace a ce travail ainsi que les
causes poussant les médecins a rester prudents. Ceci permet d’avoir une idée plus précise de
ce qu’il se passe autour de la prescription hors AMM du bacloféne.

Suite a I’enquéte téléphonique, de « gros foyers » de prescription ont pu étre identifiés
permettant 1’envoi d’un grand nombre de questionnaires.
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Deux types de questionnaires ont été constitués permettant d’interroger a la fois les
prescripteurs et les patients. Deux visions différentes des effets du bacloféne seront ainsi
confrontées limitant certains biais :

- Biais liés aux prescripteurs : les réponses de médecins prescrivant cette
thérapeutique peuvent étre biaisées du fait d’un parti pris. Il est donc intéressant de
comparer leurs réponses a celles de leurs patients.

- Biais liés aux patients : les patients peuvent également donner des réponses fausses
du fait de leur motivation liée a la présentation de cette molécule comme « un
produit miracle ». Les réponses des médecins devraient atténuer ce biais.

Ce travail permettra de caractériser les prescripteurs de bacloféne grace au questionnaire qui
leur est dédié, ce qui n’a jamais été fait auparavant. L’étude n’est pas limitée a un service ou a
un prescripteur et permettra donc d’avoir une vision globale des prescriptions dans une grande
zone géographique (région, département). Elle permettra également d’étudier les effets du
bacloféne et de caractériser les prescriptions. En effet, puisqu’il est prescrit hors AMM, il
n’existe aucun consensus par rapport a son utilisation.

Grace a I’exhaustivité des questionnaires patients, I’effet du bacloféne sera caractérisé au
mieux : ’efficacité sur les dépendances de type alcool ou autres, les effets indésirables, les
effets sur ’humeur, sur le comportement, sur le sommeil et la qualit¢ de vie des patients
seront déterminés. Cette évaluation approfondie n’a jamais été faite auparavant. Elle
permettra d’obtenir des résultats plus complets par rapport aux travaux existants.

L’¢étude approfondie des cas de la littérature concernant le bacloféne servira de comparaison
aux données qui seront recueillies.

L’exploitation des résultats devrait permettre d’obtenir rapidement des données régionales
significatives qui pourront servir de base pour une prescription encadrée, la littérature ne le
permettant pas pour le moment. De plus, les Programmes hospitaliers de recherche clinique
(PHRC) ne donneront pas de résultats avant deux ans.
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5 CONCLUSION:

THESE SOUTENUE PAR : FARGES Marie, HAULOTTE Anne-Laure

TITRE : CARACTERISATION DE LA PRESCRIPTION ET DES EFFETS DU
BACLOFENE (LIORESAL®) DANS LE TRAITEMENT DES DEPENDANCES DE TYPE
ALCOOL OU AUTRES

CONCLUSION

L’alcoolisme est un probléme important de santé publique dont les thérapeutiques actuelles
connaissent des limites. Il s’agit encore de la 3™ cause de mortalité en France aprés les
maladies cardiovasculaires et les cancers. L’espoir né¢ du livre « Le Dernier Verre » du
Docteur Ameisen en 2008 sur le bacloféne, a donc entrainé une importante médiatisation et
de nombreuses questions de la part des personnes concernées.

Le Liorésal® (bacloféene) est un myorelaxant, a point d’impact médullaire, inhibant les
réflexes mono et polysynaptiques, possédant une action agoniste sur les récepteurs GABAg. 11
est prescrit hors AMM dans le cadre des dépendances. Le role potentiel des récepteurs
GABAg dans I’addiction, I’anxiété, la dépression et le sommeil pourrait contribuer a ses effets
bénéfiques.

Une recherche approfondie sur les études précliniques et cliniques concernant le bacloféne
utilisé dans cette indication a ¢été effectuée. Il apparait qu’il s’agirait d’un des seuls
médicaments pouvant entralner une suppression compléte et prolongée du craving a dose
¢levée. Cependant, le nombre d’études reste relativement faible et celles-ci comportent des
limites. Il parait donc important de réaliser des essais cliniques contrélés randomisés incluant
un grand nombre de patients pour confirmer ou infirmer I’efficacité du bacloféne. Deux
Programmes hospitaliers de recherche clinique (PHRC) devraient étre mis en place : le
premier de 2009 n’a pas débuté et le second de 2011 ne permettra pas d’obtenir des résultats
avant deux ans.

Afin de caractériser les modalités de prescription et les effets du bacloféne plus précocement
et de facon exhaustive (efficacit¢ sur les dépendances type alcool ou autres, effets
indésirables, effets sur I’humeur, sur le comportement, sur le sommeil et la qualité de vie des
patients), une étude basée sur des questionnaires destinés respectivement aux prescripteurs et
aux patients a ¢ét¢ mise en place pour combler ce manque de connaissances. Ces
questionnaires visent a définir le profil de tolérance du bacloféne, les posologies a utiliser, la
durée du traitement et le profil des patients répondeurs.

Pour étayer cette étude, une enquéte téléphonique de prévalence a été réalisée aupres de 339
médecins de Rhone-Alpes dont 58 médecins addictologues, 58 hépato-gastro-entérologues et
223 psychiatres de 1’Isére. Celle-ci a permis ’identification de prescripteurs et I’obtention de
données plus précises sur ce qu’il se passe réellement autour de la prescription hors AMM de
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cette molécule. Elle a permis d’envoyer vingt-trois questionnaires-prescripteurs aux
prescripteurs de Liorésal® (baclofeéne) ainsi que cent-vingt-cinq questionnaires-patients a la
patientele de ces médecins qui bénéficient de cette prescription dans cette indication depuis au
moins trois mois.

Malgré I’engouement général, il ressort une prudence des médecins quant a I'utilisation de
cette nouvelle thérapeutique. En effet, toutes spécialités confondues, seul 6,7% de ces
médecins déclarent utilisés le bacloféne dans la prise en charge des addictions. Les principales
raisons ¢étant 1’absence d’AMM, le manque d’informations et d’études. Les médecins
possédant une spécialisation en addictologie sont les plus gros prescripteurs de baclofene: 16,
7 % d’entre eux déclarent I'utiliser. Ils connaissent tous cet usage et suivent de pres I’actualité
de cette molécule. Les hépato-gastro-entérologues n’utilisent pas ce médicament dans la prise
en charge des dépendances. Ils sont trés peu nombreux a prendre en charge des patients
souffrant d’alcoolodépendances du fait de la diversité des activités incombant a leur activité.
Dans le cas contraire, ils le font a des stades ne correspondants pas a la mise en place d’un
traitement du maintien de 1’abstinence. Ils connaissent mal cette utilisation du bacloféne.
Concernant les psychiatres, 5,9% d’entre eux prescrivent le bacloféne dans la prise en charge
des dépendances. Ce pourcentage relativement faible s’explique par le fait qu’un grand
nombre d’entre eux ne prend pas en charge ce type de patients ou uniquement par une prise en
charge psychothérapeutique. Plusieurs d’entre eux ne connaissent peu ou pas cette indication.

En regle générale, les avis concernant cette thérapeutique divergent. Certains sont tres
enthousiastes annoncant une balance bénéfice-risque trés, voire trop favorable, alors que
d’autres sont complétement opposés a son utilisation.

De « gros foyers » de prescription ont pu étre mis en évidence. Les résultats obtenus grace
aux questionnaires permettront d’évaluer de maniére objective les effets bénéfiques et
indésirables de ce traitement.

Cette theése présente les résultats de 1’¢tude de prévalence alors que les questionnaires feront
I’objet d’une analyse statistique ultérieure. L’exploitation des résultats devrait permettre
d’obtenir rapidement des données régionales significatives. En cas de confirmation de cette
balance bénéfice-risque favorable dans cette addiction dévastatrice dont les traitements
actuels ont clairement montré leurs limites, elles pourraient servir de base pour une
prescription encadrée.

VYU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble,le & LW/{Q-WH

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
14 Professeur Christophe Ribuot
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7 ANNEXES

7.1 Le Score de Cushman :

Figure 49 : Détermination du score de Cushman [19].

Score 0 1 F 4 3

Pouls (battements/min) <80 81-100 101-120 >120

Pression artérielle systolique (mmHg) <135 136-145 146-155 » 155

Fréquence respiratoire (cycles/min) <16 16-25 26-35 >35

Tremblements 0 de la main en extension tout le membre supérieur  généralisés

Sueurs 0 paumes paumes et front généralisées

Agitation 0 discréte généralisée/controlable généralisée/incontrolable
Troubles sensoriels 0 géne par le bruit, la lumiére ou prurit  hallucinations critiquées  hallucinations non critiquées

7.2 La dépendance: «Diagnostic and Statistical Manuel of mental
disorder » ou DMS1V [3] :

Mode d’utilisation inappropri¢ d’une substance, entralnant une détresse ou un
dysfonctionnement cliniquement significatif, comme en témoignent trois (ou plus) des
manifestations suivantes, survenant a n’importe quel moment sur la méme période de 12
mois :
1) Existence d’une tolérance, définie par I’une ou I’autre des manifestations suivantes :
a) Besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir une
intoxication ou I’effet désiré.
b) Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité de substance.
2) Existence d’un syndrome de sevrage, comme en témoigne ['une ou 1’autre des
manifestations suivantes :
a) Syndrome de sevrage caractéristique de la substance.
b) La méme substance (ou une substance apparentée) est prise dans le but de soulager
ou d’éviter les symptomes de sevrage.
3) La substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long
que prévu.
4) Un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour réduire ou controler
I’utilisation de la substance.
5) Un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la substance, la
consommer ou récupérer de ses effets.
6) D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou
réduites en raison de 1’utilisation de la substance.
7) L’utilisation de la substance est poursuivie malgré 1’existence d’un probléme physique
ou psychologique persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé par la substance.
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7.3 Echelle de symptome de sevrage alcoolique: CIWA- Ar (Addiction
Research Foundation Clinical Institute Withdrawal Assessment for
Alcohol) [91].

Nausées/vomissements. « Vous sentez-vous mal ? Avez-vous vomi ? ». Observation.

Pas de nausées, pas de vomissements

Nausées légeres, sans vomissement

Nausées intermittentes avec efforts de vomissement

Nausées constantes, avec efforts de vomissement et vomissements fréquents

N B~ = O

Tremblements. Bras tendus et doigts écartés. Observation.

Pas de tremblement

Tremblement non visible mais perceptible au contact du bout des doigts
Tremblement modéré, bras en extension

Tremblement sévére, méme avec bras non-tendus

N B~ — O

Transpiration. Observation.

Pas de transpiration visible

Transpiration a peine visible, mains moites
Transpiration visible sur le front
Transpiration profuse

N B~ — O

Anxiété. « Vous sentez-vous nerveux ? ». Observation.

Pas d’anxiété, détendu

Anxiété 1égere

Anxiété modérée, contenue.

Etat de panique sévere comme lors de delirium tremens ou de psychose aigue

N B~ — O

Agitation. Observation.

Aucune

Activité motrice légérement augmentée

Agitation modérée, activité motrice incessante, continue

Etat d’agitation motrice constant, mouvements d’avant en arriére durant la plus grande
partie de I’interview.

N B~ — O

Troubles tactiles. « Avez-vous des démangeaisons, des picotements, des fourmillements, des
sensations de brulure, une perte de la sensibilité tactile ou avez-vous 1’impression que des
petites bétes se baladent sur ou sous votre peau ? ». Observation.

0 Aucun
1 Démangeaisons, picotements, diminution de la sensibilité tres 1égere
2 Démangeaisons, picotements, diminution de la sensibilité 1égere
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~N N L W

Démangeaisons, picotements, diminution de la sensibilité modérée
Hallucinations modérées

Hallucinations sévéres

Hallucinations trés séveéres

Hallucinations continues

Troubles auditifs. « Etes-vous davantage conscient des bruits autour de vous ? Sont-ils

désagréables ? Vous effraient-ils ? Entendez-vous certains bruits qui vous perturbent ?
Entendez-vous des choses dont vous savez pertinemment qu’elles ne peuvent pas étre
entendues ? ». Observation

N N R WD~ O

Aucun

Bruit désagréables, effrayants, a peine audibles
Bruits désagréables, effrayants trés légers
Bruits désagréables, effrayants modérés
Hallucinations modérées a séveres
Hallucinations sévéres

Hallucinations trés séveres

Hallucinations continues

Troubles visuels. « La lumiére vous semble-t-elle trop claire ? Sa couleur est-elle différente ?

Vous fait-elle mal aux yeux ? Voyez-vous des choses qui vous troublent, vous dérangent ?
Voyez-vous des choses dont vous savez pertinemment qu’elles ne peuvent pas étres vues ? ».

Observation.

0 Aucun

1 Sensibilité trés légere

2 Sensibilité 1égere

3 Sensibilité modérée

4 Hallucinations modérées a séveres
5 Hallucinations sévéres

6 Hallucinations trés séveéres

7 Hallucinations continues

Maux de téte, téte lourde. « Avez-vous dans votre téte des sensations différentes ? Avez-

vous I’impression qu’une bande serre votre téte ? » Ne pas prendre en compte de légers

vertiges.

0 Aucun

1 Troubles trés 1égers

2 Troubles légers

3 Troubles modérés

4 Troubles modérés a séveres

5 Troubles sévéres

6 Troubles trés séveéres

7 Troubles extrémement séveéres
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Désorientation dans le temps, ’espace et sur la personne. « Quel jour sommes-nous ? Qui
étes-vous ? Qui suis-je ? »

Orienté + capable de faire une série d’additions

Incapable de faire une série d’additions et n’est pas str sur la date d’aujourd’hui
Désorienté dans le temps (max. 2 jours)

Désorienté dans le temps (plus de 2 jours)

Désoriente dans 1’espace et/ou sur la personne.

AW NN~ O

7.4 Questionnaire CAGE

1) Avez-vous déja ressenti le besoin de DIMINUER votre consommation d’alcool ?

2) Votre ENTOURAGE vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre
consommation d’alcool ?

3) Avez-vous déja eu I’'impression que cous buviez TROP ?

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

Deux réponses positives ou plus font suspecter un probléme d’alcool
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7.5 Evaluation du craving: the Penn Alcohol Craving Scale [92].

1. During the past week how often have you thought about drinking or about how good a drink would make you feel

0.....0 times during the past week

1.....1 to 2 times during the past week

2.....3 to 4 times during the past week

3.....5 to 10 times during the past week or 1 to 2 times per day

4.....11 to 20 times during the past week or 2 to 3 times per day

5.....20 to 40 times during the past week or 3 to 6 times per day

6.....more than 40 times during the past week or more than 6 times per day

2. At its most severe point, how strong was your craving during the past week?

...None at all

...Slight. that is a very mild urge

..Mild urge

...Moderate urge

...Strong urge. but easily controlled

...Strong urge and difficult to control

...Strong urge and would have drunk alcohol if it were available

s ey

#

3. During the past week how much time have you spent thinking about drinking or about how good a drink
would make vou feel ?

....None at all

...Less than 20 minutes
...21-45 minutes
«..46-90 minutes

...90 minutes-3 hours
...Between 3 to 6 hours
...More than 6 hours

0

4. During the past week how difficult would it have been to resist taking a drink if you had known a
bottle were in your house?

0.....Not difficult at all
1.....Very mildly difficult
2.....Mildly difficult
3.....Moderately difficult
4.....Very difficult
5.....Extremely difficult
6.....Would not be able to resist

5. Keeping in mind your responses to the previous questions, please rate your overall average
alcohol craving (that is, thoughts about drinking) for the past week.

0.....Never had the urge to drink

1.....Rarely had the urge to drink
2.....0Occasionally had the urge to drink
3.....Sometimes had the urge to drink

.....0ften had the urge to drink
.....Had the urge to drink most of the time
6.....Had the wrge to drink nearly all of the time

o=
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7.6 Evaluation de I'anxiété: the Beck Anxiety Inventory [93].

Consignes: Au cours de la semaine derniére, en incluant aujourd’hui, avez-vous ressenti les
choses suivantes ?

Pas du tout Peu Modérément  Séverement

1. Sensation d engourdissement ou de picotement-—- -1- 2- -3~ S
2. Bouffées de chaleur of 2. s -
3. « Jambes molles », tremblements dans les jambes -1- -2- -3 B
4, Incapacité de se détendre R -1- -2- = = - -
5. Crainte que le pire n'arrive o 2 e suodfoss
6. Etourdissement ou vertiges = =5 =, sl
7. Battements cardiaques marques-—-——---——-——---—-- e -2- -3 4
8. Manque d’assurance dans les mouvements (perte 1 » . e
d'équilibre)
9. Terreur o N = ailins
10. Nervosité--——- 1= 2 o ol
L1, Impression d étouffer o1 2. iL el
12, Tremblements des mains -1- 2 - -
13. Tremblements - 2 - .
14, Peur de perdre le controle -1- -2- . . P
15. Respiration difficile -1- = = = e
16. Peur de mourir = 5 . serllres
17. Sensation de peur 5 =k . o o
18. Indigestion ou malaise abdominal-----------—---- 1- 2 -3 —4-
19. Sensation d’évanouissement----------------------— = 3 = B8 e
20. Rougissement du visage = L 2 . e =
21. Transpiration (non lié 4 la chaleur)-----------—--- e = 5o sallites
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7.7 Lettre destinée aux médecins prescripteurs lors des envois: note

explicative

Pharmacologie

Centre Hospitalier Universitaire

Grenoble, le 31 octobre 2011

Faculté de Médecine de Grenoble

Université
S(tff Joseph Fourier ¥

Pharmacologie Clinique
Pr Jean-Luc Cracowski
Jean-L uc Cracowski@uif-grenoble fr

JLCracowski@chu-grenobie.fr
Tel - 04 76.76 92 60

Fax:047676.92.62

Pharmacologie Fondamentale
Pr Frangoise Stanke-Labesque
FStanke@@chu-grenoble fr

Tél: 04.76.76.54 92
Fax:04.76.76.89.38

Pharmacologie Addictologie
Pr Maurice Dematteis

Maurice Demattet: enoble fr
MDematteis@chu-grenoble.fr
Tél:04.76.63.71.71/04.76.76.62.36
Fax:04.7663.71.78

Pharmacovigilance - CEIP
Addictovigilance
Dr Michel Mallaret

ble fr

Madame, Monsieur,

Suite a notre appel, nous vous envoyons les questionnaires a remettre a vos
(votre) patient(s) ainsi que celui qui vous est destiné.

Comme nous vous avons expliqué, nous réalisons, sous la responsabilité¢ du
professeur Dematteis et du docteur Mallaret du CHU de Grenoble, une étude sur
le bacloféne utilisé comme traitement dans les addictions (alcool, tabac, produits
illicites...). Grice a vos réponse et a celles de vos patients, nous cherchons 2
caractériser les prescriptions et les effets du bacloféne dans le traitement des
dépendances.

Vous trouverez dans cette enveloppe :

e Pour les patients : les questionnaires patients, une note explicative, des
enveloppes préaffranchies a leur remettre lors d’une consultation. lls
devront nous les renvoyer directement.

e Pour vous : le questionnaire prescripteur et une enveloppe préaffranchie

pour retour.

Nous vous remercions de votre attention et de votre implication.

Anne-Laure Haulotte Marie Farges
0662639418 0671381837
annelaurehaulotte@yahoo.fr mariefarges@hotmail.fr

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE - BP217 - 38043 GRENOBLE CEDEX 09 / FACULTE DE MEDECINE - BP170 - 38042 GRENOBLE CEDEX
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7.8 Lettre destinée aux patients:
questionnaire

Pharmacologie

note explicative concernant le

Centre Hospitalier Universitaire
Faculté de Médecine de Grenoble

Université

Ly Joseph Fourier ¥

Pharmacologie Clinique

Pr Jean-Luc Cracowski

Jean-Luc. ki@uif-grenoble fr
{ fr

Tel : 04.76.76.92.60

Fax : 04.76.76.92.62

Pharmacologie Fondamentale

Tél: 04.76.76.54.92
Fax : 04.76.76.89.38

Pharmacologie Addictologie
Pr Maurice Dematteis

Maurice. Dematteis@ujf-grenoble fr
MDematteis@chu-grenoble.fr

Tél: 04.76.63.71.71/ 04.76.76.62.36
Fax :04.76.63.71.78

Pharmacovigilance - CEIP

ilance
Dr Michel Mallaret
MMallaret@chu fr
armacovigilal renobie.fr
pharmacodependance@chu-grenoble.fr

Tél: 04.76.76.51.45/46
Fax : 04.76.76.56.55

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous a prescrit le Bacloféne (ou Lioresal®) qui est un
médicament pouvant présenter un intérét thérapeutique dans la prise en
charge des addictions, comme celles liées a l'alcool ou a d'autres produits.
Actuellement, ce médicament n'a pas d'indication officielle dans cette
pathologie. Par conséquent, les modalités de prescription de ce médicament,
ses effets bénéfiques et ses effets indésirables, notamment aux doses
employées dans les addictions, nécessitent d'étre mieux caractérisées.

Notre étude vise a combler ce manque de connaissance a travers un
questionnaire anonyme. Nous vous demanderons uniquement d’indiquer les
deux premiers lettres de votre nom et la premiére lettre de votre prénom pou
coder votre questionnaire. Les données recueillies sont strictement
confidentielles. Sont incluables dans cette étude les patients agés d’au moins
18 ans, traités par Bacloféne pour une addiction de type alcool ou autre,
depuis au moins 3 mois, a4 une dose considérée comme efficace dans cette
pathologie.

Ce questionnaire dure environ 1h30 & 2h et comprend deux parties. La
premiére partie caractérise votre addiction, les modalités de prescription du
Bacloféne, les effets bénéfiques et les effets indésirables de ce traitement. La
deuxiéme partie caractérise les modifications de votre humeur, de vos
comportements, de votre sommeil et de votre qualité de vie a travers
différentes séries de questions. En répondant & ce questionnaire, vous
apprendrez 2 mieux vous connaitre et vos réponses pourront servir a dépistei
certains problémes. Vous n’étes pas obligé(e) de remplir les deux parties du
questionnaire le méme jour.

Nous vous remercions du temps que vous aurez consacré a cette étude et de
votre contribution & I’amélioration des connaissances du traitement des
addictions. Vous voudrez bien nous renvoyer tout le questionnaire dans les
quinze prochains jours a I’aide de 1’enveloppe ci-jointe, sans I’affranchir.

Pr Maurice Dematteis
Clinique d'Addictologie

Y

Dr Michel Mallaret
CEIP-Addictovigilance

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE - BP217 - 38043 GRENOBLE CEDEX 09 / FACULTE DE MEDECINE - BP170 - 38042 GRENOBLE CEDEX
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7.9 Magquette permettant le renvoi des questionnaires

PRIORITAIRE

Par avion

CCR) IBRS N "78488

NE PAS AFFRANCHIR

o

NO STAMP REQUIRED

T T e e S S e T |
REPONSE PAYEE / REPLY PAID
FRANCE
PO S S T T AR T T
CHU DE GRENOBLE - PHARMACOVIGILANCE
DR MALLARET - DR DEMATTEIS
BOULEVARD DE LA CHANTOURNE
38049 GRENOBLE CEDEX 9
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7.10 Questionnaire destiné aux médecins prescripteurs

Caractérisation de la prescription
et des effets du Bacloféne (Liorésal®)
dans le traitement des dépendances
de type alcool ou autres

Mom : Prénom :

ou Tampon

Merci diindiquer la date de remplissage du gquestionnaire
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CARACTERISATION DU PRESCRIPTEUR

* Quelle est votre activité ? Cochez toutes les cases qui vous correspondent :

[ médecin généraliste
[ médecin spéecialiste ; précisez la spécialité :
O Formation en Addictologie ; précisez la formation :
(J DESC d'Addictologie
[ Capacité d'Addictologie
O Dipléme Universitaire (DU, DIU) ; intitulé dudipléme :

O Enseignement post-universitaire ; précisez :

DAutre:précisez: = A e et S e R T

* Veuillez indiquer :

-votreannéede Thése : . . ...

SO VIR CBIICICIET e ———————————— BRI S ..ot

* Quel est votre mode de travail ? (plusieurs réponses possibles)

[ en cabinet, seul [ en cabinet, en groupe

[ en centre spécialisé (CSAPA, CSST...) [ a rhapital

[J en réseau

Dautre.précisez: e

* 8i vous n'avez pas de formation en Addictologie, travaillez-vous avec la collaboration d'Addictologues ?

O ou [ noN

* Comment étes-vous sollicité(e) dans cette problématique 7

[ directement par les patients

O par des confréres / consoeurs
O généralistes
O specialistes ; précisez .

[ autrement ; précisez . ...

CARACTERISATION DE LA PRESCRIPTION DU BACLOFENE

* Dans quelles addictions prescrivez-vous du Bacloféne ?
U] Alcool ; depuis quand (mois,années) © ... ... nombre depatients: ...
[ Tabac : depuis quand (mois, années): ... ... ;nombredepatients: . ...
[ Autres produits (médicaments, produits illicites...) ; nombre de patients : ..
- précisez :
- depuis quand (mois, années): . ...
[ Autres addictions (dont addictions comportementales...) ; nombre de patients : ...
- précisez :

- depuis quand (mois, années): . ...
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* Indiquez dans chacune des cases du tableau ci-dessous le nombre de patients que vous traitez pour
leur dépendance par Bacloféne, ou par un autre traitement que le Bacloféne :

Alcool Autres produits | Alcool + autres

N Total
seul seuls produits ota

Nombre de patients traités par Bacloféne

- nombre de patients inclus par mois

- nombre de patients inclus par an

Nombre de patients traités par un autre
traitement que le Bacloféne ***

- nombre de patients inclus par mois

- nombre de patients inclus par an

***Veulillez précisez les traitements autres que le Bacloféne :

* Pour quelles indications prescrivez-vous le Bacloféne ?  (plusieurs réponses possibles)

O pour sevrer ; précisez la ou les addictions :

O pour réduire les rechutes ; précisez la ou les addictions :

1 autre ; précisez le ou les effets recherchés, et |'addiction :

* 8Sur quels critéres décidez-vous de prescrire le Bacloféne ?

* Quels autres traitements médicamenteux associez-vous au Bacloféne ?

* Quels autres traitements non médicamenteux associez-vous au Bacloféne (ex. psychothérapie...) ?

* A quelle fréquence re-voyez-vous les patients traités par Bacloféne ?

- en tout début de traitement :

- ensuite, avant détermination de la dose efficace :

- lorsque la dose efficace a été déterminée :

- lors de la décroissance posologique :
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* Comment prescrivez-vous le Bacloféne ?

- posologie initiale :

- chronologie de I'augmentation posologique :

- sur quels critéres adaptez-vous la posologie 7

O efficacité ; précisez :

[ effets indésirables ; précisez :

O développement d'une tolérance (nécessité d'augmenter la dose pour retrouver I'effet initial)

O autre ; précisez :

- en vous basant sur votre expérience, a partir de quelle dose et de guelle durée du traitement par
Bacloféne constatez-vous une amelioration significative des patients 7 Vous pouvez indiquer une fourchette.

dose minimale efficace : ... ... ... durée minimaleefficace: .

- en vous basant sur votre expérience, quelle est la dose moyenne habituellement efficace de Bacloféne
et la dose maximale que vous vous fixez habituellement 7 Vous pouvez indiquer une fourchette.

dose moyenne efficace : dose maximale :
- indiquez la plus haute dose que vous avez été amené a prescrire: ...
- indiquez le nombre de prises réguliéres prescrites parjour: .
- les prises réguliéres sont prescrites : [ pendant le repas [0 avant le repas [ entre les repas
- prescrivez-vous des prises additionnelles ("si besoin") par jour : O NON [ OUl
si OUI ; précisez le nombre minimal fjour: ... ... nombre maximal fjour: . .. .. .

- sur quels critéres décidez-vous de poursuivre le traitement :

- aprés combien de temps décrétez-vous l'inefficacité thérapeutique © ...

- sur quels critéres décrétez-vous l'inefficacité thérapeutique :

- durée de la prescription a dose efficace avant décroissance posologique :

- durée totale de la prescription, toutes phases comprises :

- décrivez les modalités de la décroissance posologique en vue du sevrage du Bacloféne @ ...
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- sur quels critéres adaptez-vous la décroissance posologique :

* Quels critéres cliniques d'efficacité thérapeutique utilisez-vous ?  (plusieurs réponses possibles)

[ consommation (ex. nombre de verres...) ; précisez :

O signes cliniques d'imprégnation ; précisez :

[ intensité du craving = si vous avez coché la case, utilisez-vous une échelle : O oul O NON

[ utilisation de questionnaires ; lesquels :

[ autres parametres cliniques ; listez tous les critéres que vous jugez pertinents :

A quelle fréquence contrélez-vous les critéres cliniques :

* Utilisez-vous des critéres biologiques pour évaluer vos patients ?  (plusieurs réponses possibles)

O enzymes hépatiques ; précisez :
[J Numération Formule Sanguine / Volume Globulaire Moyen

D CDT (Carbohydrate Deficient Transferrin / Décarboxy-Transferrine / Transferrine Déficiente en Carbohydrate)

[ autres ; précisez :

A quelle fréquence contrélez-vous les critéres biologiques :

* Par rapport a la période qui a précédé I'instauration du traitement, évaluez I’'amélioration globale de
vos patients sous Bacloféne, qu’elle soit ou non due entiérement au Bacloféne, et quelle que soit la
dose de Bacloféne. Indiquez dans chaque case du tableau le nombre de patients correspondant aux
différentes situations ? Si le traitement date de moins de 3 mois, ne renseignez que la premiére ligne.

Alcool Autres produits | Alcool + autres
seul seuls produits

durée traitement < 3 mois

non évalué / je ne sais pas

tres fortement ameélioré (75 a 100%)

fortement ameélioré (50 a 75%)

modérement ameélioré (25 a 50%)

legérement amélioré (0 a 25%)

pas de changement

legérement aggrave (0 a -25%)

modérement aggrave (-25 4 -50%)

fortement aggrave (-50 4 -75%)

trés fortement aggrave (-75 2 -100%)
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* Quels sont les effets indésirables les plus fréquemment décrits par vos patients :

* Avez-vous observé des signes en faveur d'un abus ou d'une dépendance au Bacloféne ?

- Abus : Onon O oul ; combien de fois et décrivez :

- Dépendance : I noN [ oul ; combien de fois et décrivez :

* Quels sont vos critéres d’arrét du Bacloféne ?

[ effets indésirables ; lesquels :
[ inefficacité thérapeutique

O développement d'une tolérance
[ non observance thérapeutique

[ abus

[ autres ; précisez :

* Avez-vous rencontré des problémes lors du sevrage du Bacloféne ?

0 noN O oul ; précisez :

* Dans votre stratégie thérapeutique, quelle est la place du Bacloféne par rapport aux médicaments
utilisés dans le sevrage (ex. benzodiazépines...), aux médicaments pour réduire les rechutes (ex.
Aotal® ; Révia® ; Naltrexone® ; Esperal®, Topiramate®...), ou encore aux médicaments pour traiter
les comorbidités associées (anxiolytiques, antidépresseurs...) ?

* Inscrivez-vous la mention "Prescription hors AMM" sur I'ordonnance ?

1 noN [ TouJours [ parrFoIS

* Avez-vous été confronté(e) a des refus de délivrance du Bacloféne dans cette indication ?

1 noN [J oUl ; combien de fois
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7.11 Questionnaire destiné aux patients sous Baclofene

Caractérisation de la prescription
et des effets du Bacloféne (Liorésal®)
dans le traitement des dépendances
de type alcool ou autres

Merci d'indiquer : - les 2 premiéres lettres de votrenom : . |
- la premiére lettre de votre prénom:
- la date de remplissage du questionnaire ;

- premiérepartie: . [ [/

-deuxiémepartie: /.. ...

Chaque feuille du questionnaire comprend
des questions sur le recto et le verso
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INFORMATIONS SOCIO-DEMOGRAPHIQUES ET MEDICALES

Sexe : O Homme Datedenaissance - /| .

O Femme
Taille : . PoOMdS ¢ o

Ville d'habation © .. Code postal & .o

Profession - . Etes-vous en activité actuellement - [J oul I NON

si reponse NON, précisez : O arrét maladie [ accident du travail  [J chomage
Situation familiale : (] seul Oen couple nombredenfants - .

ANTECAAENTS MEDICAUX ([ISEEZ) oot e

VOTRE ADDICTION

* Etes-vous dépendant a l'alcool ? O oul O NON

* Consommez-vous ou avez-vous consomme ces produits ? Cochez les cases nécessaires.
O cannabis O amphetamine O héroine O morphine
O cocaine O ecstasy O subutex O codéine

[ crack O Lsp O méthadone O kétamine
O methamphétamine O autre, précisez :

Meédicaments pour traiter :

O rinsomnie O 1a somnolence O ranxiete Ola dépression
O 1a douleur Oa migraine O I'epilepsie O I'allergie

[ le nez qui coule [ 1a toux [ rasthme [ 1a constipation
1 1a diarrhée [ 1a maladie de Parkinson

Indiguez le nom de ces médicaments . .

O tabac

- indiquez le nombre de cigarettes fumées parjour -

- consommation actuelle : depuis combien de mois ou années ?

- age de début du tabagisme -

- depuis quel age étes-vous dépendant au tabac : ..

* Parmi tous les produits indiqués ci-dessus sauf le tabac :

- quel @ E1E& e PremIer CONSOIMITIE © .. oo e

- indiquez ceux qui ont entraing une dePendanCe .. .o

- quel a &t le premier a entrainer une dépendance - ..
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© Avez-vous des addictions comportementales 7 Cochez toutes les cases nécessaires.

O jeu pathologigue

D sexe

O jeu vidéo
O dépendance affective

[ achats compulsifs

O internet

O travail O sport

O troubles du comportement alimentaire (anorexie / boulimie)

O autre, précisez :

O Je n'ai pas d'addiction t:ompoﬂemntale

* Avez-vous eu des problémes judiciaires a cause de vos addictions 7 O oul O noN

ATTENTION, les questions suivantes ne concernent
que 'addiction qui a motivé la prescription de Bacloféne

1 - Quelle etait votre consommation AVANT le traitement par Bacloféne ?

- g'll s'agit d'alcool, indiguez le type ; O biere - nombre de verres par jour

O vin - nombre de verres par jour

O alcool fort - nombre de verres parjour; ...

ssinesagilpasdalcool, precisezleprodist 1

= quantité CONSOMME. Par JOUN | e

- mode de consommation :

- Depuis quel age étes-vous dépendantaceprodwt?: . .

O oral O injecte

O fume O sniff, trace

O BUlre DOSOSEE T

ans

2 - Quelles étaient les raisons de votre consommation ? Cochez toutes les cases nécessaires.

. pour m'endormir
O pour mieux dormir

[ calmer mon angoisse, mon stress

O calmer ma peur

" pour me détendre, me relaxer
O oublier mes soucis

O oublier mes échecs

O faire le vide

[ &tre moins sensible

O é&tre moins frustreé

[ &tre moins triste

O combler un vide

O diminuer I'ennui

[ diminuer ma solitude

[ canaliser, fixer mes idées

O calmer des idées bizarres

O calmer de mauvaises pensees
O diminuer mon agressivité

O calmer mes pulsions

O calmer mes envies

O diminuer mon excitation

[ pour affirmer ma personnalité
O étre a la hauteur

O pour m'aimer

O m'accepter

O pour accepter la réalité

O pour donner un intérét 4 ma vie
O donner un sens 4 ma vie

O pour soulager des douleurs

O soulager un mal étre

O soulager un mangue d'affection
O soulager un mangue d'amour
O soulager le mangue du produit

| soulager le mangue d'un autre produit

O pour éviter un état de mangque
O pour &tre "défoncé”

i | pour étre "anesthésié"

O pour me détruire

(| pour me suicider petit a petit
O pour jouer avec la mort

O car j'aime prendre des risques
O car je suis nul, un déchet
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O avoir un plaisir immédiat, rapide
O pour avoir comme un orgasme
a pour avoir l'impression de vivre
0 jpour avoir une raison de vivre
O pour me sentir plus fort

[0 me sentir invulnérable

O me sentir moins fatigue

O me sentir plus motivé

O me sentir plus énergique

O pour étre euphorique, gai

O pour étre drole

O étre désinhibé

O &tre excité, "speed"

O pour rester eveille

O pour avoir des pensées agréables
O avoir plein diidées qui défilent
O avoir plus d'émotions

O avoir plus de sensations

O avoir des sensations différentes
O avoir de l'imagination

3 pour trouver l'inspiration




O pour avoir moins d'émotions
[ avoir moins de sensations
O avoir envie de quelgue chose
O pour vaincre ma timidite

[ &tre mains "coince”

O &tre mains passif

O pour me sentir plus sir de moi
O me donner du courage

O me sentir moins coupable

O me sentir plus digne

O avoir moins honte

[ diminuer mes doutes

O pour avoir confiance en moi
[ avoir confiance aux autres

O pour étre tolérant avec les autres

* Dans la liste ci-dessus, entourez les effets les plus recherchés.

O car je me méprise

N car j'en veux a tout le monde
O car je ne suis pas sociable
O car je suis un faible

O car je ne merite rien d'autre
O par cunosite

| par jeu

O pour transgresser les interdits
O pour me rebeller

[ car cest "cool"

O pour étre bien, "zen"

O pour "planer”

[ me sentir libre

(N | passer un bon moment

O avoir du plaisir

O avoir de 'appétit

O étre créatif

O pour avoir des hallucinations

& pour appartenir a un groupe

[ faire comme les autres

[ taciliter le contact

O pour faire la féte

. pour me sentir plus sensuel

O ameéliorer ma sexualité

O avoir du désir sexuel

O améliorer mes érections

O améliorer mes ejaculations

[ avoir des orgasmes sexuels

[ vivre des fantasmes sexuels

[ avoir des pratigues sexuelles "hard"
O sans raison, je bois pour boire

O autres raisons, précisez ci-dessous

“ Marquez un "1" a c6té des raisons qui vous ont poussé a consommer la premiére fois.

3 - Prise en charge de votre addiction

* Quels médicaments pour votre addiction avez-vous pris avant le Bacloféne ? Cochez les cases, indiquez
la dose en nombre de comprimes par jour, et la duree approximative du traitement (en semaines, mois, annees).

B
Rt iele i

3 Nalrekons ~dose:durbe> o
O Eopoval-domsdonde s Lo oL s

O Autres : indiquez en lettres capitales le nom des autres medicaments, la dose et la durée de ces traitements.
Pour vous aider, voici une liste non exhaustive de médicaments : Equanil, Méprobamate, Xanax, Alprazolam,

Lexomil, Bromazépam, Séresta, Temesta, Lorazépam, Valium, Diazépam, Lysanxia, Prazépam, Rivotril, Rohypnol, Veratran,
Nordaz, Victan, Tranxéne, Urban'yl Librax, Nucfalon, Havlane, Noctamide, Mogadon, Normiscn, Stilnox, Zolpidem, Imovane,
Zopiclone, Mépronizine, Théralene, Moctran, Donormyl, Noctyl, Lidene, Phénergan, Circadin, Séropram, Citalopram, Séroplex,
Prozac, Fluoxétine, Floxyfral, Fluvoxamine, Deroxat, Paroxétine, Divarius, Zoloft, Sertraline, Buspar, Buspirone, Lyrica, Afarax,
Cymbalta, Ixel, Effexor, Venlafaxine, Attrymil, Miansérine, Norset, Mirtazapine, Stablon, Valdoxan, Laroxyl, Elavil, Defanyl,
Anafranil, Clomipramine, Prothiaden, Quitaxon, Tofranil, Ludiomil, Surmontil, Marsilid, Moclamine, Zyprexa, Olanzapine,

. Risperdal, Risperidone, Tiapridal, Tercian, Haldol, Fluanxol, Clopixol, Largactil, Loxapac, Nozinan, Solian,
Amisulpiride, Abilify, Leponex, Clozapine, Piportil, Modecate, Semap, Orap, Neuleptil, Dogmatil, Sulpiride, Ritaline, Concerta,
Quasym, Modafinil, Olmifon, Subutex, Buprénorphine, Méthadone, N-Acétyicystéine, Epitomax, Topiramate, Téralithe,
Dépakote, Dépamide, Tegrétol, Carbamazépine, Lamictal, Lamotrigine, Nicotine, Zyban, Champix._ .

* Avez-vous été hospitalisé pour votre addiction ? Onon O QUI, indiquez la raison ci-dessous :

O sevrage /cure . nombredefois: . O post-cure ;nombredefois- .

durée minimale de votre abstinence : . durée maximale de votre abstinence - .

O complications liées a l'addiction ; - quelles complications - .

-indiquez le nombredefois - . .

O AULTE, PTECISEZ © et e eseseeese e
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* Avez-vous réalisé des sevrages en ambulatoire, sans hospitalisation ?

O sur prescription médicale ; indiguez le nombre de fois :

O =ans prescription, de vous méme ; indiguez le nombredefois : .
diurée minimale de votre abstinence - . durée maximale de votre abstinence -
si vous n'avez pas été complétement abstinent :

- quelle a ete votre plus petite consommation : ..
- quelle a été la durée de cette petite consommation © ..

- quelle était votre consommation avant cette baisse :

* - e & :
Avez-vous une prise en charge non médicamenteuse (exemple psychothérapie. )

* Concernant le suivi de votre addiction, cochez toutes les cases qui s'appliquent a votre situation :

O cabinet O centre (CSAPA, CCAA, CSST..) [ hopital
O meédecin géneraliste O addictologue O alcoologue
O psychiatre O neurologue O hépato-gastro-entérologue

O autres O OIS oo e

O psychologue [ educateur specialise [0 assistante sociale

PRESCRIPTION DU BACLOFENE

" Comment avez-vous entendu parler du Bacloféne la premiére fois 7

O téievision O radio O journaux O internet
O ami O association O medecin O livre (ex ; Dr Ameisen)

O autrement, précisez :

" Comment avez-vous obtenu le Bacloféne la premiére fois 7

O sur prescription medicale O par internet

O I e s

* Qui vous a prescrit le Bacloféne la premiére fois ?

O médecin traitant O addictologue O alcoologue
O psychiatre O neurologue O hépato-gastro-enterologue

O T I 2o Aol

* Concernant votre traitement par Bacloféne, veuillez préciser en nombre de comprimés par jour :
- la premiére dose au début du tratement : ... cpl),date - moisfannée © ... ..
-ladosemaximalealteinte - .. .cpl;date:moislannée . . ..
- nombre de jours, semaines ou mois pour atteindre la dose maximale -

- pendant combien de temps avez-vous eu la dose M@aximale © ...

-doseactuelle: .. cpi depuis quand (précisezladate) : ..
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* A quelles heures de |la journée prenez-vous votre traitement :

- precisez8h, 12h..... - .

- les prises réguliéres sont : O pendant le repas [ avantle repas O entre les repas
- N reprenez-vous si vous en éprouvez le besoin :
O nonN O oul . précisez combien de fois parjour ; ...
= vous arrive t-il souvent de prendre plus gue ce qui vous est prescrit 7 O oul O noON
- anticipez-vous la plupart du temps les prises de traitement ? O oul O noN
- augmentez-vous regulierement votre traitement malgré les conseils de votre O oul O noN
meédecin ou les rappels de voire entourage 7
- faites-vous des reserves de medicament ? O oul OO NON
- en avez-vous toujours dans les poches, dans plusieurs piéces de la maison, O oul O NON

dans la voiture 7
- yous sentez-vous tendu ou irritable si vous ne prenez que les doses prescrites ? [ oul [ NON

- continuez-vous a prendre plus que ce qui vous est prescrit alors que vous O ou O noN
connaissez les risques d'un surdosage ?

- avez-vous des problémes relationnels ou professionnels liés a une consommation O oui O noN
exagéree de ce médicament 7

= vous est-il armve de falsifier des ordonnances ou de demander une prescription O oui O noN
a plusieurs medecins pour avoir plus de medicaments 7

- avez-vous déja eu par le passe ce type de comportement ? O oui O NON
- foutes prises confandues, indiquez le maximum de prises dansune journée © .

=cdurse previedeyobrerterent - 0 i O je ne sais pas

EFFETS INDESIRABLES DU BACLOFENE

- Lors du fraitement, avez-vous présente, ou avez-vous actuellement un ou plusieurs de ces effets ?
Cochez toutes les cases necessaires et entourez |es effets indesirables actuels.

O somnolence O bouche séche [ baisse de l'appétit
O fatigue O bourdonnement d'oreille O nausées

O faiblesse musculaire O troubles visuels O vomissements

O difficulté respiratoire O insomnie O constipation

O confusion O dépression O diarrhée

O hallucinations O euphone O douleurs au ventre
O vertiges O tremblement O difficultés pour uriner
O troubles de l'équilibre O impatience dans les jambes O rougeur de la peau
O maux de téte O hypotension O boutons

O troubles sensitifs O fréguence cardiaque ralentie O transpiration

O difficultés pour parler O baisse de température O crise d'épilepsie
O modifications du goat O perte de connaissance O convulsions

e e R
Inscrivez la letire F a coté des effets les plus fréquents, et la lettre G a coté des effets les plus génants, y
compris dans les effets que vous avez ajoutés (case "autres”). Voici des exemples |

- effet indésirable fréquent efiet indésirable (F)
- effet indésirable génant : (Z] effet indésirable {G)
- effet indésirable fréquent et génant - (Z effet indésirable (F, G)

Concernant votre conduite auto ou moto ;- rien n'a changé, vous conduisez autant qu'avant O
- vous avez diminue [J , ou arrété de conduire ]
- vous n'avez pas de véhicule O , ou vous ne conduisez pas O
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* En cas d'effet indésirable, avez-vous : (plusieurs réponses possibles)

[ continué le traitement aux mémes doses ?
I diminué le traitement ? [ arréte le traitement ?
O repris ou reaugmentée le traitement aprés une période de baisse ou d'arrét du traitement ?

O AU, PrECISEZ &

* Lorsque le traitement a été diminué ou arrété, indiquez pendant combien de temps (nombre
de jours, semaines ou mois) avant que le traitement ne soit repris ou réaugmenté :

* Quelle a été I'évolution des effets indésirables ?

O persistance O aggravation O diminution O disparition

O BUITE, PTETISEZ | .ot e e s ettt e e

* En cas de diminution rapide ou d'arrét (volontaire ou involontaire) du traitement par Bacloféne,
avez-vous présenté un ou plusieurs de ces effets ?

O confusion O agitation [ tremblements

O delire O excitation O mouvements anormaux
[ désorientation O anxiéte [ raideur musculaire

[ hallucinations [ insomnie [ fievre

O convulsions O troubles de la mémoire O papitations

O AUITe, PreCISEZ & e

O vous n'avez jamais diminué ou arrété le traitement

EFFETS BENEFIQUES DU BACLOFENE

Concernant votre addiction {alcocl ou autre) qui a motivé le traitement par Bacloféne :
* Si vous avez réduit votre consommation, indiquez depuis quand (date) :

- Quelle était votre consommation lors de cette péniode de réduction © ...
* Si vous avez arréte votre consommation, indiquez depuisquand (date) © .. ...
* Indiquez la dose et la durée du traitement par Bacloféne a cette dose pour obtenir :

- une baisse de consommation - T e I . - - .

- un arrét de consommation : IR i TN 8 il

Les trois pages suivantes du guestionnaire visent a guantifier 'effet du Bacloféne sur votre désir, votre envie
ou besoin impénieux de consommer l'alcool (ou un autre produit) qui a conduit a la prescription du Bacloféne.
A chaque fois, il vous est demande de répondre par rapport a votre €tat actuel (MAINTENANT) qui
comrespond en géneral aux 7 dermiers jours.

Pour évaluer les modifications liées a la prise de Bacloféne, nous vous demandons aussi de répondre par
rapport a votre état qui a précédé la prescription du Bacloféne (AVANT). A chaque fois, prenez le temps de
vous remémorez votre €tat anténieur, et répondez le plus honnétement possible.

Avant chaque test, veuillez lire et respecter les consignes

inscrites dans les cadres grisés
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Comment décririez-vous votre envie de boire ou de consommer le produit dont vous étes
dépendant, actuellement (cette derniére semaine) et avant le traitement par Bacloféne ? Inscrivez
dans chague case la valeur (0 a 5) correspondant & votre situation.

0 = absente

1 = légere et facile a repousser

2 = modérée, demandant un effort pour étre repoussée, mais pas permanente

3 = insistante, provoquant une tension anxieuse

4 = obsédante, mais encore controlée au prix d'une tension presque douloureuse
5 = incontrdlable, provoquant nécessairement I'alcoolisation

avant maintenant

- au lever ?

- dans la matinée, entre le lever et le repas de midi ?
- au repas de midi ?

- dans I'aprés-midi, avant 17h ?

- aprés 17h et avant le repas du soir 7

- au repas du soir 7

- dans la soirée, aprés le repas du soir 7

Sur une échelle de 0 a 10, comment évaluez-vous votre envie de consommer le produit dont
vous étes dépendant ? Cochez la case correspondant a votre envie (0 = pas d'envie, 10 = envie
maximale intense, irrésistible)

avant

maintenant

Evaluez votre désir, ou besoin impérieux, pour le produit dont vous étes
dépendant, actuellement et avant le traitement par Bacloféne. Pour
chaque question, cochez la case qui s'applique a vous : pour chaque
question, une seule réponse possible par colonne.

L'intensité de mon désir, de mon besoin impérieux, c'est a dire combien je désire,
avec quelle force je désire le produit sur 24 heures :

aucune

legere

modérée

importante

trés importante

o8 % o

La fréquence de mon désir, de mon besoin impérieux, c'est a dire le nombre de fois
ol je désire le produit sur 24 heures :

jamais

presque jamais

plusieurs fois

régulierement

presque toujours

s

% 4 %

__ Le temps passé a désirer le produit sur 24 heures
* aucun

* trés court

* court

* long

L 1= trés long avant maintenant

Inscrivez dans les cases, le nombre de fois ol
vous avez désiré le produit en 24 heures :
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Les 14 questions suivantes concernent votre consommation d'alcool et votre désir de
contraler cette consommation, actuellement (ces 7 derniers jours) et avant le traitement
par Bacloféne. Pour chaque question, cochez la case qui s'applique le mieux a votre état.

Pour chaque guestion, une seule réponse possible par colonne.

LLL L o
00 g

|
[T

1. Lorsgue vous ne buvez pas d'alcool, combien de votre temps est occupé par des idées, pensées,
impulsions ou images liges a la consommation d'alcool 7

3 aucun moment.

moins d'une heure par jour.
1 & 3 heures par jour.

4 4 8 heures par jour.

* plus de B heures par jour.

*
&

&

2. A quelle fréquence ces pensées surviennent-elles ?

jamais.

pas plus de 8 fois par jour.

* plus de B fois par jour, mais pendant la plus grande partie de la journée je n'y pense pas.

* plus de 8 heures par jour et pendant la plus grande partie de la joumée.

* ces pensées sont trop nombreuses pour &tre comptées et il se passe rarement une heure sans
que plusieurs de ces idées ne surviennent.

3. A quel point ces idées, penséss impulsions ou images liees a la consommation d'alcool interférent-elles
avec votre activité sociale ou professionnelle (ou votre fonction) 7 ¥ a4l quelgue chose que vous ne faites
pas ou ne pouvez pas faire @ cause delles ? Si vous ne travaillez pas actuellement, 3 quel point vos
capacites seraient-slles atteintes si vous travailliez ?

* les pensées liées a la consommation d'alcool ne me génent pas. Je peux fonctionner normalement.

* les pensées liées a la consommation d'alcool perturbent légérement mes activités sociales ou
professionnelles, mais mes performances ne sont pas affectées.

* les pensées liées a la consommation d'alcool perturbent réellement mes activités sociales ou
professionnelles, mais je peux encore m'en arranger.

* les pensées liées a la consommation d'alcool perturbent fortement mes activités sociales ou
professionnelles.

* les pensées liées 3 |a consommation d'alcool bloguent mes activités sociales ou professionnelles.

4 Quelle est 'importance de Iz détresse ou de |a perturbation que ces idées, penséss, impulsions ou
images liées a la consommation d'alcool géngrent lorsque vous ne buvez pas 7

aucune.

* legere, peu fréquente ot pas trop dérangeante.

* modérée, fréquente et dérangeante mais encore gérable.
severe, tres fréguente et trés dérangeante.

* extréme, presque constante et bloquant les capacités.

5. Lorsque vous ne buvez pas, & quel point faites-vous des efforts pour résister a ces pensées ou essayer

de les repousser ou de les détoumer de votre attention quand elles entrent dans votre esprit ? (Evaluez vos

efforts pour résister 3 ces pensées, et non votre succés ou votre echec 3 les contréler réellement)

* mes pensées sont si minimes que je n'ai pas besoin de faire d'effort pour y résister. Si ['ai de telles
pensées, je fais toujours 'effort d'y résister .

{'essaie d'y résister |a plupart du temps.

je fais quelques efforts pour y résister.

" je me laisse aller 3 toutes ces pensées sans essayer de les contréler, mais je le fais avec quelques

hesitations.
* je me laisse aller complétement et volontairement 2 toutes ces pensees.

B. Lorsgue vous ne buvez pas, 3 quel point arrivez-vous a arréter ces pensées ou a vous en détourner ?

* Je réussis complétement & arréter ou 3 me détourner de telles pensées.

* e suis d'habitude capable d'arréter ces pensées ou de me détourner d'elies avec quelques efforts et
de la concentration.

* je suis parfois capable d'aréter de telles pensées ou de m'en détourner.

* Je n'arrive gue rarement & améter de telles pensées et ne peux m'en détourner qu'avec difficulté.

* Je n'arrive que rarement 3 me détourner de telles pensées méme momentanément.
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7. Combien de verres de boissons alcooliques buvez-vous par jour 7

aucun.
moins d'un verre par jour.
1 & 2 verres par jour.
3 a7 verres par jour.
8 verres ou plus par jour.

8. Combien de jours par semaine buvez-vous de ['alcool ?

aucun.
pas plus d'un jour par semaine.
2 & 3 jours par semaine.
4 & 5 jours par semaine.
6 a7 jours par semaine.

9. A quel point votre consommation d'alcool interfére-t-elie avec votre activité professionnelle ? Existe-t-il

des choses gue vous ne faites pas ou ne pouvez pas faire 3 cause de cette consommation 7 Si vous ne

travaillez pas actuellement, 3 quel point vos capacites professionnelles seraient-elles affectées si vous

travailliez ?

* e fait de boire n'interfére jamais. Je peux fonctionner normalement.

* le fait de boire perturbe |égérement mon activité professionnelle mais mes capacités ne sont pas
affectées.

* e fait de boire perturbe certainement mon activité professionnelle mais je paux encore m'sn arranger.

* e fait de boire perturbe de fagon importante mon activité professionnelle.

* le fait de boire blogue mes capacités de travail

10. A guel point votre consommation d'alcool interfére-t-elle avec votre activité sociale ? Existe--il des
choses que vous ne faites pas ou ne pouvez pas faire & cause de cette consommation ?

* e fait de boire n'interfére jJamais. Je peux fonctionner normalement.

* e fait de boire perturbe |égérement mes activités sociales mais mes capacités ne sont pas affectées.
* le fait de boire perturbe certainement mes activités sociales mais je peux encore m'sn aranger.

* e fait de boire perturbe de fagon importante mes activités sociales.

* le fait de boire blogue mes activités sociales.

11. Si on vous empéchait de boire de |'alcool quand vous désirez prendre un verre, 3 quel point seriez-vous
anxieux ou énerve ?

e n'eéprouverais ni anxieté ni imtation.

je ne deviendrais que légérement anxieux ou irrité.

* Tanxiété ou Tirritation augmenterait mais resterait contrélable.

* [éprouverais une augmentation d'anxiété ou d'irritation frés importante et dérangeante.

|'éprouverais une anxiété ou une irntation trés invalidante.

12. A guel point faites-vous des efforts pour résister 4 la consommation de boissons alcooliques 7 Evaluez

uniguement vos efforts pour y résister et non votre succés ou votre échec a réellement contréler cette

consommation.

* ma consommation est si mimime que je n'ai pas besoin d'y résister. Si je bois, je fais I'effort de toujours y
résister.

* Jessaile d'y résister la plupart du temps.

e fais quelques efforts pour y résister.

* j& me laisse aller presque & chague fois sans essayer de contrdler ma consommation d'alcool, mais je

le fais avec un peu d'hésitation.
* je me laisse aller complétement et volontairement 3 la boisson.

13. A quel point vous sentez-vous poussé a consommer des boissons alcooliques 7

je ne me sens pas poussé du tout.

je me sens faiblement poussé 3 boire.

je me sens fortement poussé a bore.

je me sens trés fortement pousse a boire.

* le désir de boire est entiérement involontaire et me dépasse.

14. Quel contréle avez-vous sur votre consommation dalcool 7

['al un contréle total.

je suis habituellement capable d'exercer un contrdle volontaire sur elle.
je ne peux la contréler qu'avec difficulté.

Je dois boire et je ne peux attendre de boire qu'avec difficulte.

je suis rarement capable d'attendre de boire méme momentanément.

-
*
*
-
-
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Concernant vos autres addictions (si vous en avez), dont le tabac, avez-vous observe :

O une amélioration ;- indiguez I'addiction :

- indiquez votre consommation laplusfaible -

- indiquez votre consommation avant la réduction -

O une aggravation ; - indiquez l'addiction -

- indiguez votre consommation laplusforte -

- indiguez votre consommation avant I'aggravation © ..

O autre . précisez :

Au cours de votre traitement par Bacloféne, avez-vous modifié les doses de vos autres traitements 7
Cette question conceme tout type de traitement dont les médicaments de substitution (Méthadone, Subufex,
Buprénorphine, substituts nicotinigues...) :

O NON O ouwl - Si vous avez répondu QUI, avez-vous :
[ diminué ou arrété un traitement = nom des médicaments & ...
O augmenté un traitement => NOM des MEAICAMENES © ..o e s

- quelle était leur dose avant Bacloféne :

-quelle estleurdose actuelle - e

Depuis que vous étes traité(e) par Bacloféne, avez-vous observé d'autres effets bénéfiques, méme
sans relation avec ce questionnaire ?

O NON CJ QUL PrétiSez & e

VOS AUTRES TRAITEMENTS EN COURS

Veuillez écrire les noms en lettres capitales, indiquez la dose et entourez le nom du médicament
qui a été débuté en méme temps (ou quelques jours avant ou aprés) que le Bacloféne.

VOS COMMENTAIRES SUR CE QUESTIONNAIRE

Veuillez utiliser ce cadre pour formuler tout commentaire concemant ce questionnaire. Si vous le souhaitez,
VOUS pouvez nous joindre par téléphone au 04 76 76 51 46 (Addictovigilance du CHU de Grenoble).

168



Deuxiéme partie des tests

Avant chaque test, veuillez lire et respecter

les consignes inscrites dans les cadres grisés

169



Juswalel saij -
juswaley -

sjoped -
JusAnosg -

119) NO Ojpe. UOISSIWY BUUOg Bun B No 8JA) uoq un € Jisiejd aipuaid xnad o

sjewe( anbsaid -
jueaAe nb sujow uaig -
jueae nb sujow ned un -
jueae nb jueny -
S9SOYD S8ulelad ale) ap 99pl,| e aoueAe p sinofgl sw ap

inoj np snid -
sieinsp o enb uopueye p jueine sed apioooe Au of -
uonuaye juene snid assey A u af anb jnad as || -
jueAe nb uoguaye p juene ajyeud A -

aouasedde uow e snid assaigjui,Ww au af

sinofno} enbsaid -
JUBANOS S8.] -
sijoped -
siewep -
Jusjel Ne Jauuoi}ouo) ap uoissaidwi | e

sjewer -
juswaley -
JUBANOS ZasSY -
sdwa) np pednid e -
Jnawiny auuoq oap sins of

o} np snid -
jueae,nb sulow JuswWIeIA -
jueae, nb juejne snid -
assed 8| Jed anb juelny -
$aSOUO SOp 9JQ0 UOQ 9| SIOA }8 Juswa|ioe} sy o

snjd anbseaid -
awsanas nad un -
juejne seqd -
juejne jnoj ‘inQ -
siojanne nb sasoyo sawaw xne ysieyd spuaid o

jueae

Jueusjuew

vi

€l

cl

(12

013

OLIT

JUSANOS S84} JUBWIBIA ~
JUBANOS ZOsSY -
JUBANOS S81) Sed -
sjewer -
enbjued ep saujepnos suonesuas sep aAnoid9,

Seo 9| e} e Inoj Js8 0 ‘InQ -
nad un -
juswe||9} sed -
N0} np sed -
aoeyd ua yue) e sed aaule,u J@ ayoabnog e e,

JUSANOS SQ1) -
JUBANOS ZOSSY -
sjoped -
slewep -
onou dewojse | e[ }@ snad ap suonesuss sep aanoida,

sjewep -
juswaiey -
1esaub us ‘InQ -
aause |i,nb 1onb ‘InQ -
9J0BLUOTPP JJUSS BW JO BJB) USY BU B sisse juswsjiinbuel) Joysal xnad o

JUSANOS §81] -
JUBANOS ZBssy -
JusLIB|BUUOISEID() -
JUSLLS||SULOISEI00 S84 -
IONOS Np sie} aw e

juswieyau say ‘InQ -
aaelb doyj sed jse,u 82 siew InQ -
sed ojeinbuy,w su B8 siew nad un -
INo} Np sed -
JaALIR, W Je|je o|quuIoy,p 8soyd anbjenb is swwod ined ep uopesuss aun e,

sdwaey} np pednid e -
jusAnog -
sdwa) ue sdwe) aq -
siewe -

9AIBUD NO NPUS] SUSS Bw ap

‘auuo0}09 Jed ajqissod asuodas ajnas auf ‘auajojoeg

Jed Juswajies) 3] JUBAE 33 JUaLIA||ANOE ‘UOIIEN}IS 24J0A B Juepuodsaliod ased ] Zayosod ‘suolsanb p| sap aundeyd inod

jueusjurew

Jueae




10

1"

12

13

LLL L LLL L] L[] o

LU VLT LT e

LLLOV LT LT

LDV LT

CLEO T O O CE0 (O (T G

LT O C O O O] O I

Ce guestionnaire comporie plusieurs séries de quatre propositions. Pour chaque série,
lisez les quatre propositions. Choisissez celle qui décrit le mieux votre état actuel

(Maintenant) et avant traitement par Bacloféne (AVANT).

Je ne me sens pas triste.

Je me sens cafardeux ou triste.

Je me sens tout le temps cafardeux ou friste et je n'arive pas a en sortir.
Je suis si triste et si malheursux que je ne peux pas le supporter.

Je ne suis pas particuliérement découragé ni pessimiste au sujet de l'avenir.

J'ai un sentiment de découragement au sujet de 'avenir,

Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d'espérer.

Je sens qu'il n'y a aucun espoir pour mon avenir et gue la situation ne peut s'améliorer.

Je n'al aucun sentiment d'échec de ma vie.

J'ai limpression que j'ai échoué dans ma vie plus que la plupart des gens.

Quand je regarde ma vie passee, tout ce que J'y découvre n'est gu'échecs.

Jai un sentiment d'échec complet dans toute ma vie personnelle (dans mes relations
avec mes parents, mon man, ma femme, mes enfants).

Je ne me sens pas particuligrement insatisfait_

Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances.
Je ne tire plus aucune satisfaction de quoi gque ce soit.
Je suis mécontent de tout.

Je ne me sens pas coupable.

Je me sens mauvais ou indigne une bonne partie du temps.

Je me sens coupable.

Je me juge trés mauvais et [ai limpression que je ne vaux rien.

Je ne suis pas décu par moi-méme.
Je suis décu par moi-méme.

Je me dégolite moi-méme.

Je me hais.

Je ne pense pas a me faire du mal.
Je pense que la mort me libérerait.
J'ai des plans précis pour me suicider.
Si je le pouvais, je me tuerais.

Je n'ai pas perdu lintérét pour les autres gens.

Maintenant, je m'intéresse moins aux autres gens qu'autrefois.

Jai perdu tout l'intérét que je portais aux autres gens et |'ai peu de sentiments pour eux.
J'ai perdu tout intérét pour les autres et ils m'indiffdrent totalement.

Je suis capable de me décider aussi facillement que de coutume.
J'essaie de ne pas avoir a prendre de décision.

J'ai de grandes difficultés a prendre des déaisions.

Je ne suis plus capable de prendre la moindre décision.

Je n'ai pas le sentiment d'étre plus laid qu'avant.

J'ai peur de paraitre vieux ou disgracieux.

J'ai limpression qu'il y a un changement permanent dans mon apparence physique
qui me fait paraitre disgracieux.

J'ai l'impression d'étre |aid et repoussant.

Je travaille aussi facilement gu'auparavant.

Il me faut faire un effort supplémentaire pour commencer 3 faire quelque chose.
Il faut que je fasse un trés grand effort pour faire quoi que ce soit.

Je suis incapable de faire le moindre travail.

Je ne suis pas plus fatigué que d'habitude.

Je suis fatigué plus facilement que d'habitude.
Faire quoi que ce soit me fatigue.

Je suis incapable de faire le moindre travail.

Mon appétit est toujours aussi bon.

Mon appétit n'est pas aussi bon que d'habitude.
Mon appétit est beaucoup moins bon maintenant.
Je n'ai plus du tout d'appétit.
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Pour chaque paire d'affirmations (A et B, de 1 a 40), cochez la case de I'énoncé qui décrit le
mieux vos préférences ou ce que vous ressentez. Si vous hésitez entre l'item A et B,
choisissez celui qui décrit le mieux vos préeférences ou vos sentiments, ou celui qui vous
déplait le moins. Indiquez bien ce que VOUS aimez et ressentez, et non ce que les autres
pensent ou ce que I'on devrait penser de ces sujets. Il n'y a ni bonne ni mauvaise réponse.

A - J'aime les rencontres d'ami(e)s ol I'on peut se laisser aller a toutes ses fantaisies, sans retenue.
B - Je préfere les rencontres d'ami(e)s tranguilles ol I'on tient de bennes conversations.

A -l y a des films que |'aime revoir une deuxiéme ou méme une troisiéme fois.
B - Je déteste regarder un film que j'ai d&ja vu.

A - Il m'arrive souvent de souhaiter faire de I'escalade.
B - Je ne peux comprendre les gens qui font de I'escalade au risque de se casser le cou.

A - Je n'aime aucune des odeurs corporelles.
B - Jaime bien certaines odeurs naturelles du corps humain.

A - Ca m’ennuie de toujours voir les mémes tétes.
B - Jaime I'aspect familier et détendu des contacts avec de bon(ne)s ami(e)s.

A — Meme si je peux m'&garer, j'aime bien explorer seul(e) une ville &trangére ou un nouveau guartier,
B - Je préfére étre accompagné(e) d'un guide lorsque je me trouve dans un endroit que je ne connais
pas trés bien.

A - Je n'aime pas les gens gui disent ou font des choses uniquement pour choquer ou troubler les autres.
B - Quand on peut prévoir 3 peu prés tout ce qu'une personne va dire ou faire, il s'agit de quelqu’un
d’ennuyeux a mourir.

A - En general, je n'apprécie pas les films ou les piéces de théatre dont je peux prévoir le déroulement.
B - Ca ne me dérange pas de voir un film ou une piéce de th&atre dont je peux prévoir le déroulement.

A - J'al dé&ja fumé du cannabis ou du moins j'aimerais tenter I'expérience.
B - Jamais je ne fumerais du cannabis.

10 [ ][] A - Je n’aimerais essayer aucune drogue qui pourrait provoguer chez moi des effets étranges ou

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

dangereux.

[ ][] B- Jamerais essayer certaines des drogues gui provoguent des hallucinations.

L L L

L L L OO L L L L

L L) L

L[]

A - Une personne raisonnable évite de s'engager dans des activités dangereuses.
B - Parfois, j'aime faire des choses qui me font un peu peur.

A - Je n'aime pas les gens sans inhibition sexuelle (les "swingers").
B - J'aime la compagnie des gens sans inhibition sexuelle ("les swingers").

A - Je trouve que les substances stimulantes me donnent une sensation d'inconfort.
B - J'aime souvent &tre sur un "high", en buvant de I"alcool ou en fumant du cannabis.

A — Jaime goliter des aliments gqui sont nouveaux pour moi.
B — Au restaurant, je commande les plats gui me sont familiers afin d'éviter des déceptions ou
des désagréments.

A - Jaime regarder des vidéos amateurs ou des photos (de famille ou de voyage).
B - Ca m’ennuie terriblement de regarder des vidéos amateurs ou des photos (de famille ou de voyage).

A — Jaimerais faire du ski nautique.
B - Le ski nautique ne m'intéresse pas.

A - J'aimerais faire du surf.
B - Le surf ne m'intéresse pas.

A - J'aimerais faire un voyage sans avoir planifi¢ d'horaire ou d'itinéraire. )
B - Lorsque je pars en voyage, |"aime planifier avec soin mon horaire et men itinéraire.

A — Comme ami(e)s, je prefére les gens qui ont les pieds sur terre.
B — J'aimerais me faire des ami(e)s parmi les groupes marginaux (exemple les artistes, les hippies
ou les punks).

A — Apprendre a piloter un avion ne m'intéresse pas.
B - J'amerais apprendre & piloter un avion.
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21 EE A - Jaime mieux &tre sur I'eau que sous ['eau.

B - Jaimerais faire de la plongée sous-marine.

maintenant

22 [ ][] A- Jaimerais rencentrer (ou j"apprécie la compagnie) des personnes homosexuelles (hommes ou
femmes).
[ ][] B - Je garde mes distances vis-a-vis des personnes gue j& soupconne &tre gays ou leshiennes.

23 [ ][] A - Jaimerais essayer le saut en parachute.
LIl | B- Jamais je ne voudrais sauter d'un avion, avec ou sans parachute.
24 [ [ ] A - Je prefere les ami(e)s gui agissent de fagon follement imprévisible.
LIl | B- Je préfére les ami(e)s fiables, qui agissent de facon prévisible.
25 [ )] A- Je ne suis pas intéresse(e) a chercher I'expérience juste pour 'expérience.
| ||| B- Jaime les expériences et sensations nouvelles et excitantes, méme si elles me font un peu peur

ou m'amenent & enfreindre certaines lois ou conventions,

26 [ ][] A - Ce qui fait la beauté d'une oeuvre d'art, c'est la clarté, la symétrie des formes et I'harmonie des
couleurs.

[ 1] B - Souvent, je trouve qu'il y a de la beauté dans la discordance des couleurs et I'imégularité des formes

de la peinture moderne.

27

A - Jaime passer du temps chez moi, ou prés de chez moi, Ia ol tout m'est familier.

B - Peu importe la période de temps, ca m'énerve lorsque je dois rester chez moi ou prés de chez moi.

28 A - Jaime plonger du haut d'un tremplin &leve.

B - Je n'aime pas la sensation que j'éprouve lorsgue je me tiens sur un tremplin &levé (ou je ne m'en
approche méme pas).

LLELL]
L] L

29

A - J'aime sortir avec des personnes physiguement séduisantes.
B - Jaime sortir avec des personnes qui partagent mes valeurs.

L]

30 [ ][] A - Habituellement, 'abus d'alcool gache les rencontres d'amis parce que certains deviennent alors
bruyants et tapageurs.
[ ][] B- Les soirées reussies sont celles ou 'alcool coule a flot.,

31 A - En sociétg, la pire offense c’est d’étre impali,
B - En société, la pire offense c'est d'étre ennuyeux.

32 A — Avant de se marier, une personne devrait avoir acquis une assez grande expérience sexuelle.
B - Il est préférable qu'un couple ait ensemble sa premiére relation sexuelle aprés le mariage.

33 [ ][] A-Meme sijavais de l'argent, je ne serais pas intéressé(e) a me lier avec des gens de la "jet set"
riches et insouciants.
[ 1] B - Je m'imagine trés bien avec des gens de la jet set, riches et insouciants, a la recherche de plaisirs
partout dans le monde.

34 A - Jaime les gens vifs et spintuels mé&me s'il leur armve d'insulter les autres.
B - Je n'aime pas les gens qui s"amusent aux dépens des autres sans se soucier d'étre blessants.
35 A -l y a vraiment trop de scénes & caractére sexuel dans les films.
B - Jaime regarder la plupart des scénes érotiques dans les films.
38 A - C'est aprés avoir pris guelgues verres que je me sens le mieux,
B - Il y a quelque chose qui cloche chez les gens qui sont obligés de prendre de 'alcool pour se sentir
bien.
37 A - Les gens devraient s'habiller en respectant certaines nermes de bon gott et d'élégance.
B - Les gens devraient s'habiller chacun a leur fagon méme si les résultats sont parfois cunieux.
38 A — Il est imprudent de parcourir de longues distances sur un petit voilier.
B - Jaimerais parcounr de longues distances sur un petit voilier mais en bon &tat de naviguer.
39 A - Je ne peux tolérer les personnes ternes ou ennuyeuses,
B - Je trouve guelque chose d'intéressant chez presque toutes les personnes avec qui je parle.
40 A — Dévaler a toute vitesse une pente de ski abrupte est un bon moyen de se retrouver en béquilles.
B - Je crois que j'aimerais la sensation que procure la descente rapide d'une pente de ski abrupte.
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Ce questionnaire évalue la qualité de votre sommeil, actuellement et avant votre traitement par
Bacloféne. Pour certaines questions, vous devrez inscrire la réponse dans une zone en pointillés.
Pour d'autres gquestions, vous devrez cochez une case (une seule réponse possible par colonne).

sommeil 7
* mauvaise
* moyenne
* bonne

Avez-vous des difficultés pour vous endormir 7
*0ul
* NON
Prenez-vous un traitement pour dormir 7
*0ul
*NON

* 51 OUl, ndiguez le médicament

£
E Comment trouvez-vous la qualit® de votre

Combien de minutes ou d'heures
vous faut-il pour vous endormir 7
i | — * pendant la semaine

" * pendant le week end

A quelle heure vous couchez-vous 7
M. *pendant la semaine

* pendant le week end

A quelle heure vous levez-vous 7
L. "pendantla semaine

* pendant le week end

Combien de fois vous réveillez-vous
au cours de la nuit 7

Combien de minutes ou heures
vous faut-il pour vous rendormir 7

Trouvez-vous votre réveil trop précoce 7
*oul
* NON
Ressentez-vous un mangue de sommeil ?
*oul
* NON
Faites-vous |a sieste dans la journge 7
* NON
+oul

| * si QUI, combien de fais par jour

I * combien de fois par semaine

Aprés la sieste, vous sentez-vous repose 7
*oul
* NON

Faites-vous des cauchemars 7

* jamais

* rarement

* parfois

* souvent

* trés souvent

Avez-vous un sommeil agité 7
* jamais
* rarement
* parfois
* souvent
* frés souvent
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Avez-vous des maux de téte au révell 7
* jamais
* rarement
* parfois
* souvent
* trés souvent

Ronflez-vous en dormant 7

* jarnais

* rarement

* parfois

* spuvent

* trés souvent

Faites-vous des arréts respiratoires
au cours de la nuit 7

* jamais

* rarement

* parfois

* souvent

* trés souvent

* je ne sais pas

Vous-reveillez-vous 1a nuit avec
I'impression d'étouffer 7

* jamais

* rarement

* parfois

* souvent

* trés souvent

Vous levez-vous pour uriner
au cours de la nuit 7
* Jamais
* rarement
* parfois
* spuvent
* trés souvent

Transpirez-vous en dormant ?

* jamais

* rarement

* parfois

* souvent

* trés souvent

Avez-vous des problémes de
concentration, de mémoire 7
* jamais
* rarement
* parfois
* souvent
* trés souvent

Souffrez-vous d'apnées du sommeil ?
*0uUl
* NON

* Je ne sais pas

si vous souffrez d'apnées, &tes-vous

traité par:

* un masque

* une orthése d'avancée mandibulaire
* un autre traitement

* aucun traitement



Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir dans la journée, dans les 8 situations
suivantes ? Evaluez la sévérité de votre risque de somnoler ou de vous endormir en cochant
la case correspondante (une seule réponse possible pour chacune des situations),
maintenant et avant le traitement par Bacloféne.

avant le bacloféne maintenant
aucun | faible |moyen| fort aucun | faible |moyen| fort

1 1 1 - Assis en train de lire

2 2 2 - En regardant la télévision

3 3 3 - Assis inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunions...)

A 4 4 - En étant passager d'une voiture ou d'un transport en
commun roulant depuis plus d'une heure sans interruption

5 5 5 - Allongé dans 'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent

6 6 6 - Assis en train de parler a quelqu'un

7 7 T - Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool

8 8 8 - Dans une voiture immobilisée quelques minutes, a un
feu rouge ou dans un embouteillage

En utilisant I'échelle de séverité ci-dessous (0 a 8), pour chacune des 6 questions, inscrivez dans
les cases le chiffre qui correspond a votre situation, actuellement et avant votre traitement par
Bacloféne.

0 1 2 3 4 5 & 7 8
pas du - . . trés séverement,
tout legerement nettement severement activité impossible )
avant maintenant

1 - Travail ou tdches ménagéres (si elles représentent le travail : —
habituel) : & quel point votre travail est-l perturbé ?

2 - Loisirs en commun : a quel point vois loisirs avec les autres (sorties, : I
voir des amis, réceptions, cafés, clubs, visites.. ) sont-ils perturbés ?

3 - Loisirs individuels : a quel point vos loisirs individuels (lire, jardiner, - I
collections, couture, promenade...) sont-ils perturbés ?

4 - Vie familiale - a quel point votre vie familiale est-elle perturbée ? : I

5 - Sexualité - a quel point votre vie sexuelle est-elle perturbée ? : I

6 - Appétit - a quel point votre appétit est-il perturbé ? : I

Dans I'ensemble, comment considérez-
vous votre santé, maintenant et avant
traitement par Bacloféne ? Cochez la
case qui vous correspond (une seule
réponse possible par colonne).

Comment envisagez-vous l'avenir, maintenant et
avant traitement par Bacloféene ? Cochez la case
qui vous correspond (une seule réponse
possible par colonne).

avant maintenant avant maintenant

Excellente - Je n'y pense pas, ¢a ne m'intéresse pas
Trés bonne - je n'ai pas d'avenir

Bonne - J'envisage l'avenir avec inquiétude
Meédiocre - I'envisage l'avenir avec sérénité
Mauvaise - J'ai plein de projets

176



Avez-vous des sensations désagréables, parfois douloureuses dans les pieds, les jambes et parfois dans
les bras ? Ces sensations (fourmillements, picotements, brillures, contractures, secousses, torsions,
décharges électriques) surviennent exclusivement au repos, principalement en position assise ou couchée,
le soir et la nuit, a I'endormissement ou au cours du sommeil. Entourez la réponse qui correspond le mieux
a vos sensations :

1. Vous avez un besoin impérieux de bouger les jambes,
accompagné ou causé par les sensations désagréables dans les

jJambes (il peut s'agir des bras ou d'autres parties du corps).

2. Le besoin de bouger les jambes ou les sensations désagréables
apparaissent ou s'aggravent lors des péniodes de repos ou

d'inactivité, particulierement en position allongée ou assise.

3. Le besoin de bouger les jambes ou les sensations désagréables
sont soulagées par les mouvements (marche, étirement), aussi

longtemps que dure l'activité.

4 Le besoin de bouger les jambes ou les sensations désagréables
sont plus marquées le soir ou la nuit, ou ne surviennent qu'en début

de soirée.

avant maintenant

oul NON oul NON

oul NON oul NON

oul NON oul NON

oul NON oul NON

Ces questions visent a évaluer la qualité de votre vie. Pour chacune des 17 questions,
cochez la case qui vous correspond (une seule réponse possible par colonne),
maintenant et avant traitement par Bacloféne.

avant Bacloféne maintenant

c'est tout & cest apeu | non, ce n'est C'est tout & c'estapeu |non, ce mest

fait mon cas | prés mon cas| pas mon cas fait mon cas | prés mon cas | pas mon cas
1
2
3
4
5
[
7

pas du fout un peu beaucoup pas du fout un peu beaucoup
8
9

pas du tout un peu beaucoup pas du tout un peu beaucoup
10
11
12
13
14
15
16

pas du tout 1adjours 5a7jours pas du tout 1a4djours 5a7jours
17
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1. je me trouve bien comme je suis

2_ je ne suis pas quelqu'un de facile a vivre
3. au fond, je suis bien portant

4_ je me décourage trop facilement

5. j'ai du mal @ me concentrer

6_ je suis content de ma vie de famille

1. je suis a l'aise avec les aufres

Aujourd’hui :
8. vous auriez du mal 2 monter un étage

9. vous auriez du mal a courir une
centaine de meétres

Au cours des 8 derniers jours :
10. vous avez eu des problémes de sommeil

11. vous avez eu des douleurs quelque part
12. vous avez eu limpression d'étre vite fatigué
13. vous avez été triste et déprimée

14. vous avez été tendu et nerveux

15. vous avez rencontré des parents ou amis

16. vous avez eu des activités de groupe
(réunions, activités religieuses...) ou de
loisirs (cinéma, sport, soirées_...)

Au cours des 8 derniers jours :
17 . vous avez dii rester chez vous ou faire
un séjour a I'hopital pour maladie, accident. ..
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Présentation de |'étude

» Etude randomisée en double
insu, comparatif versus placebo

+ multicentrique (9 régions)
+ environ 50 médecins

+152 patients dans chaque bras
(placebo et bacloféne)

Soit 304 patients au total
* 30% de perdus de vue

+ Période d'inclusion de 6 mois

» Suivi des patients: 1 an

» Durée totale de I'étude: 2 ans

178



Objectif et Critére de jugement principal

Montrer l'efficacité a un an du bacloféne comparé au placebo:
consommation d'alcool nulle ou normale selon les normes de I'OMS.

La consommation d'alcool a un an mesurée selon les normes OMS avec la
présence d'une abstinence ou d'une consommation normale au 124™ mois

Objectifs secondaires

v" Déterminer la posologie optimale du bacloféne.

v Evaluer la tolérance du bacloféne en recherchant tous les effets secondaires
notamment aux posologies élevées et en essayant de différencier ce qui est di a
la molécule, ce qui est du a l'arrét de l'alcool et ce qui est du a la potentialisation
alcool-bacloféne.

v Mieux caractériser les patients alcooliques pour lesquels cette molécule est
efficace :
- par l'utilisation de I'échelle anxiété/dépression HAD

- par celle du craving (Obsessive Compulsive Drinking Scale).

- par l'utilisation du CIM 10 pour la dépendance.

Population étudiée (1)
Critéres d'inclusion:
v Agés de 18 ans a 65 ans
v Ayant une consommation d'alcocl excessive (normes OMS) c'est-a-dire :
- chez la femme > 20 g/ jour ou 140g/semaine ou > 40g en une fois ;
- chez 'homme > 30g/ jour ou 210g/semaine ou > 40g en une fois,

v Tout patient majeur consultant de son plein gré pour un probléme d'alcool (exprimant le
désir détre abstinent ou d'avoir une consommation normale) selon les normes OMS

v'Volontaire pour participer ¢ I'essai et ayant donné son consentement écrit aprés
information appropriée.

v Sevré ou non.

v'Ayant pris cu non des traitements ayant 'AMM pour le sevrage de l'alcocl et ou le maintien
de l'abstinence.

v'Patiente en dge de procréer (mais prenant une contraception efficace).
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v Patient sous bacloféne ou ayant pris du bacloféne.

¥ Patiente enceinte ou allaitante,

¥ Patient ayant une porphyrie.

¥'Patient ayant une maladie de Parkinson.

¥ Patient atteint d'épilepsie.

¥ Patient ayant une patholegie psychiatrique grave pouvant compromettre |'observance.
v Patient ayant une pathologie sematique grave.

v'Patient sans domicile fixe.

v'Patient en injonetion thérapeutique.

¥'Patient en incapacité majeure (tutelle/curatelle)

v Patient incapable de tenir correctement le carnet de suivi, ne pouvant s'engager @ un en de suivi.

v'Patient non affilié é un régime d'assurance maladie.

Déroulement de lI'étude: Présélection/Inclusion

Présélection des sujets

-Identification par chaque médecin généraliste de patients éligibles.
-Beaucoup de patients en attente et en demande.

-2 visites : une 1° pour informer le patient et lui donner le consentement a
signer, une 2°™¢ visite pour récupérer le consentement signé.

Inclusion définitive

- randomisation apreés signature du consentement.

- Médicaments gérés par chaque centre investigateur

Suivi des volontaires aprés inclusion

- Suivi sur un an avec consultation toutes les 15 jours le ler mois puis une
fois/mois pendant 11 mois.

- Augmentation progressive des doses par palier de 5 mg tous les 3 jours en
fonction de l'efficacité et de la tolérance ( ex: somnolence).

- Questionnaire d'auto-évaluation de consommation a chaque consultation (carnet
patient + EVA du « craving » chaque mois).

- Bilan biologique en début et fin d'étude.

- Remplissage des échelles d'anxiété, de dépression, du craving et de la qualité de
vie a la premiére consultation, au 3™, 6™ et 12°™ mois,

- Recherche des critéres de dépendance ( CIM 10) inclusion, 6*™¢ et 12¢™ mois
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FARGES Marie, HAULOTTE Anne-Laure : Caractérisation de la prescription et des effets
du bacloféne (Liorésal®) dans le traitement des dépendances de type alcool ou autres.

RESUME :
Introduction:L’espoir né du livre du Docteur Ameisen sur le bacloféne dans

I’alcoolodépendance a entrainé de nombreuses questions. Suite a une revue de la littérature, il
apparait comme 1’un des seuls médicaments pouvant entrainer une suppression complete et
prolongée du craving a hautes doses. Cependant les données restent rares.

Méthode:Une étude de prévalence a été réalisée aupres de 3 catégories de médecins. Des
questionnaires destinés respectivement aux prescripteurs et aux patients ont été congus et
envoy¢€s aux prescripteurs recensés. Ils visent a caractériser les médecins et leurs patients, a
confirmer ou infirmer I’efficacité du baclofene, a définir son profil de tolérance, les
posologies a utiliser et la durée du traitement.

Résultats: Toutes spécialités confondues, 6,7% de ces médecins déclarent utiliser le bacloféne
dans les addictions dont 16,7% des médecins addictologues et 5,9% des médecins psychiatres.
Les hépato-gastro-entérologues ne 1’utilisent pas. De « gros foyers » de prescription ont été
mis en évidence. 23 questionnaires-prescripteurs et 125 questionnaires patients ont été
envoy¢€s. Les résultats préliminaires de 2 questionnaires sont présentés. Discussion: Malgré
I’engouement général, les médecins restent prudents vis-a-vis du bacloféne. Les principales
raisons étant 1’absence d’AMM, le manque d’informations et d’études. Les résultats
préliminaires paraissent prometteurs mais devront étre confirmés.

Conclusion:Le nombre important de questionnaires envoy¢s, qui fera 1’objet d’une analyse
statistique dans un travail ultérieur, devrait permettre d’obtenir rapidement des données
régionales significatives pouvant servir de base a une prescription encadrée.
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MOTS CLES : Bacloféne, Alcool, Dépendance, Craving, Effets thérapeutiques, Effets
indésirables
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