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INTRODUCTION 

 

L’alcoolisme sur l’ile de la Réunion, comme au niveau national, constitue un véritable 

problème de santé publique. La Réunion se place parmi les régions françaises les plus à 

risque en termes de morbidité et de mortalité liées à l’alcool. Ainsi on estime, en 

moyenne, que près de 250 décès par an seraient directement liés à l’alcool à la 

Réunion, soit un taux standardisé de décès presque deux fois supérieur à celui de la 

métropole. La mortalité prématurée liée à l’alcool et la précocité de l’usage abusif, avec 

toutes leurs conséquences sanitaires et sociales, restent préoccupantes. Ces dernières 

années, les services d’urgence de l’ile de la Réunion ont enregistré une augmentation 

de 16% des passages liés à une intoxication alcoolique aigue avec une moyenne de 15 

passages par jour en 2012 (1). 

 

Si les complications d’une consommation chronique excessive d’alcool sont bien 

connues, les moyens de lutte contre cette addiction ne permettent pas toujours d’obtenir 

les résultats escomptés. Une nouvelle molécule est apparue dans l’horizon 

thérapeutique contre l’alcoolisme avec tout son cortège d’espoirs. L’arrivée du baclofène 

est assez atypique, décriée par certains et attendue par d’autres, bénéficiant d’une 

implication médiatique encore jamais vue. Une nouvelle vie pour un médicament déjà 

utilisé depuis les années 70 pour traiter les complications spastiques de certaines 

pathologies neurologiques. Bien que l’indication du baclofène dans le sevrage alcoolique 

ne soit pas encore démontrée par des études bien conduites, les organisations de santé 

semblent céder du terrain et ce malgré le risque de complications médicales non 

négligeables lors d’un mésusage ou d’une utilisation à fortes doses de la molécule. La 

RTU récemment accordée par l’ANSM va dans le sens d’un encadrement de ces 

prescriptions afin de faire face à l’augmentation du nombre de prescriptions hors AMM. 

 

Les patients confrontés à l’alcoolisme, notamment au cours du sevrage, sont bien plus 

exposés aux risques de syndrome dépressif, et donc de conduites suicidaires, que le 

reste de la population, ce qui peut poser problème en cas d’accessibilité à une molécule 

comme le baclofène (2). Compte tenu de l’apparition récente de cas d’intoxications au 

baclofène parfois sévères à la Réunion, ainsi qu’un corps médical jusque là peu 

familiarisé aux signes et traitements d’une telle intoxication, il nous a semblé nécessaire 

de faire le point sur les particularités épidémiologiques des expositions rencontrées 

localement ainsi que sur la présentation initiale et le devenir de ces patients. Nous 

avons souhaité reprendre au préalable les données de littérature existantes afin de 

sensibiliser et d’informer au mieux la communauté médicale sur le risque toxique lié au 

baclofène. 
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PRODUIT EN CAUSE : LE BACLOFENE 

 

1. HISTOIRE D’UNE MOLECULE 

 

1.1. Indication historique du baclofène 

 

Le baclofène est commercialisé depuis 1974 en France sous le nom de Liorésal®. 
L’action thérapeutique du baclofène dans le traitement de la spasticité est connue 
depuis 1966. L’une des toutes premières études publiées, affirmant l’intérêt de cette 
molécule versus placebo, particulièrement chez le patient touché par la sclérose en 
plaque (SEP), date de 1971 (3).  

 

Les études réalisées par la suite ont permis de confirmer ces derniers résultats, donnant 
au baclofène, aux effets indésirables à priori limités, une place de choix dans la 
thérapeutique de lutte contre les contractures spastiques de la SEP et de certaines 
maladies d’origine médullaires ou centrales (4) (5). 

 

Délivré en intra-thécal, le baclofène a vu son utilité développée dans la lutte contre la 
spasticité musculaire des cas de tétanos sévère (6). 

 

1.2. Indication du baclofène dans la lutte contre l’alcoolo-
dépendance 

 

1.2.1. Au niveau international 

 

Les premières études concernant son potentiel intérêt dans la lutte contre la 
dépendance alcoolique sont apparues au début des années 90.  



10 
 

Dans l’étude de Krupistky et Coll, en 1993, la prise de baclofène chez des patients 
alcoolo-dépendants est associée à une réduction significative de l’anxiété et du 
syndrome dépressif par rapport au placebo (7). 

 

Une étude réalisée sur des rats rendus alcoolo-dépendants retrouvait une diminution 
des signes de sevrage après la prise de baclofène, ainsi qu’une diminution de leur 
consommation d’alcool (8). Une étude similaire a donc été réalisée par la suite sur 10 
patients volontaires alcoolo-dépendants traités par baclofène. Cette dernière étude, bien 
que limitée sur le nombre d’individus, retrouvait une diminution de la consommation 
d’alcool, voire une abstinence totale chez certains patients (9). 

 

Il est à noter qu’un article précurseur publié en 1976 dans une revue de pharmacologie 
évoquait déjà la potentielle interaction entre drogues GABA-like et traitement de 
l’alcoolisme chronique (10). 

 

Devant ces résultats encourageants, de nombreuses autres études ont été réalisées 
permettant d’appuyer les rôles du baclofène dans la lutte contre le syndrome de sevrage 
alcoolique ainsi que le maintien de l’abstinence après traitement, versus placebo (11) 
(12). 

 

Par ailleurs, une revue systématique de la Cochrane Database, réalisée en janvier 2011, 
incluant uniquement les essais cliniques randomisés contrôlés depuis 1966 et évaluant 
le baclofène versus placebo, ne retenait qu’une seule référence (sur 82) correspondant 
aux critères d’inclusion. Cette dernière étude portait sur 37 patients et semblait donc trop 
faible pour recommander l’utilisation du baclofène dans la prise en charge de l’alcoolo-
dépendance (13). 

 

La fin des années 2000 a donc vu l’explosion du nombre d’études concernant le 
baclofène.  

 

1.2.2.  En France : une prise de conscience tardive 

 

En 2008, la publication du livre du Dr Ameisen, « Le dernier verre », va accélérer la 
prise de conscience et promouvoir l’intérêt de cette molécule en France. En effet, ce 
médecin cardiologue français, touché par la dépendance alcoolique et l‘inefficacité des 
thérapeutiques testées jusque là, fut le premier en France à s’intéresser aux intérêts du 
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baclofène afin d’en finir avec le « craving » (envie irrépressible de consommer). Le 
déclic eu lieu en 2001 à la suite de la parution d’un article dans le New York Times 
relatant l’étonnant effet du baclofène sur le « craving » d’un cocaïnomane. Dès 2004, le 
Dr Ameisen va se traiter seul avec des doses croissantes de baclofène jusqu'à guérison 
de son addiction et apparition d’une « indifférence à l’alcool ». L’abstinence durera 5 ans 
sous traitement. 

 

Les premiers signaux d’utilisation hors AMM du baclofène dans le traitement de 
l’addiction à l’alcool en France apparaissent en 2008 et font suite à la forte médiatisation 
du livre du Dr Ameisen. En juin 2011, l’AFSSAPS diffuse une mise en garde sur 
l’utilisation du baclofène hors AMM. Ce n’est qu’en 2012 que sont autorisés deux essais 
cliniques concernant le baclofène pilotés par l’ANSM, compte tenu des données 
intéressantes mais insuffisantes pour affirmer l’efficacité et l’innocuité du baclofène dans 
la prise en charge de l’alcoolo-dépendance (14). Ces 2 essais cliniques ont été réalisés 
versus placebo, l’un ayant pour lieu d’étude le milieu extrahospitalier (étude Bacloville), 
l’autre proposant une initiation du traitement au sein du milieu hospitalier (étude Alpadir). 
L’intégralité des résultats de ces études n’est pour l’instant pas connue, ces derniers 
auraient du apparaitre courant 2014. 

 

Durant l’année 2012 en France, l’usage hors AMM du baclofène représentait 50% des 
ventes, les principaux prescripteurs étant les spécialistes addictologues, les psychiatres 
ainsi que certains médecins généralistes (15). 

 

Dès le 13 avril 2013, le comité technique de pharmacovigilance préconisait l’accès à une 
RTU, mesure mise en place dès le mois de mars 2014 et ce pour les 3 années à suivre 
(16). Cette RTU permet en outre de prescrire le baclofène après échec des autres 
traitements disponibles chez les patients alcoolo-dépendants dans les deux indications 
que sont : l’aide au maintien de l’abstinence après sevrage et la réduction majeure de 
consommation d’alcool chez des patients à haut risque. La dose maximale de baclofène 
étant limitée et ne devant pas dépasser 300 mg/jour. 

 

2.  DONNEES DE TOXICOVIGILANCE 

 

2.1.  Evolution des prescriptions  de baclofène  

 

2.1.1. En France 
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L’indication potentielle du baclofène dans le traitement du sevrage alcoolique, bien que 
pour l’instant assez discutée, ainsi que la publication en 2008 du livre du Dr Ameisen, 
pouvaient laisser imaginer une explosion des ventes de cette spécialité dans cette 
indication. Au cours de ces 10 dernières années, les ventes annuelles de baclofène sont 
passées d’un million de boites délivrées en 2001 à trois millions de boites délivrées en 
2011, soit un taux de croissance annuel de près de 10%. En 2012, le nombre de 
comprimés vendus aurait progressé de 52% par rapport à 2011(15). 

 

Le rapport du comité de coordination de toxicovigilance de juin 2012 évaluant la gravité 
ainsi que le nombre de cas d’exposition notifiés aux centres de toxicovigilance permet 
d’apporter d’autres éléments de réponse, en ce qui concerne les années 2000 à 2010. 
Les ventes de baclofène en officine ont connu une augmentation de 72% entre 2000 et 
2010, avec des augmentations de 44,4% de 2000 à 2008, et de 19,3% entre 2008 et 
2010. Parallèlement la proportion des ventes aux hôpitaux est restée plutôt stable voire 
en diminution. Les données collectées par le SNIIRAM, système national d'informations 
inter-régimes de l'assurance maladie, retrouvaient une augmentation du nombre de 
patients traités par baclofène de 37% entre 2007 et 2010, et de 27% entre 2008 et 2010 
(17). 

 

Pour l’instant, aucune donnée officielle n’est malheureusement disponible pour les 
années après 2011. Les données des figures 1 et 2 concernent les années 2000 
uniquement. 

 

 

Figure 1 : Evolution annuelle des ventes de spécialités à base de baclofène en officine, avec et 
sans pondération sur le nombre de comprimés par boite, entre 2000 et 2010 (nombre de boites 
d’un conditionnement oral vendues en officine, index 1 en 2000, d’après Afssaps) 
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Figure 2 : Evolution annuelle du nombre de patients traités par baclofène à partir de 2007 (index 
1 en 2000, d’après le SNIIRAM) 

 

2.1.2.  Sur l’ile de la Réunion 

 

Les données concernant le volume des ventes de spécialités à base de baclofène en 
officine à la Réunion depuis janvier 2011, exprimées en nombre total de comprimés 
délivrés, sont précisées dans la figure 3. Les ventes mensuelles sont passées de 40000 
comprimés en janvier  2011 à près de 90000 comprimés au mois de juillet  2014, date 
de fin de recueil pour notre étude. Ces données n’étaient malheureusement pas 
disponibles avant l’année 2011. 

 

 

Figure 3 : Evolution du nombre de comprimés à base de baclofène (pondéré sur le nombre de 
comprimés par boite), délivrés mensuellement en officine, entre janvier 2011 et novembre 2014, 
à la Réunion. (Source CGSS  de la Réunion) 
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2.2.  Données épidémiologiques des cas d’exposition au baclofène 

 

2.2.1.  Les circonstances d’exposition et leur sévérité au plan national 

 

Les rapports de toxicovigilance nationaux retiennent quatre contextes d’expositions 
possibles : 

- Le contexte d’une exposition accidentelle tel qu’un accident de la vie courante, 
l’intoxication malencontreuse d’un enfant. 

- Le contexte d’utilisation thérapeutique avec erreur d’administration ou mésusage du 
médicament 

- Le contexte de conduite suicidaire qui regroupe les intoxications médicamenteuses 
volontaires 

- Toute autre situation  

 

Le comité de coordination du réseau de toxicovigilance a recensé 735 cas d’exposition 
au baclofène entre 2000 et 2010. 45% des 735 cas d’exposition recensés présentaient 
des symptômes et 16% étaient considérés comme des cas sévères, c'est-à-dire 
présentant au moins une défaillance d’organe. Les expositions au baclofène seul 
représentaient le tiers de toutes les expositions recensées. Parmi ces expositions, le 
contexte thérapeutique apparaissait dans 44,9% des cas avec 3,4% de cas sévères. Le 
contexte suicidaire représentait 32,7% des cas d’exposition alors que la proportion du  
contexte accidentel était de 17%. 

 

Après ajustement sur le volume des ventes de baclofène ainsi que sur l’activité des 
CAPTV, la  progression du nombre de cas d’exposition, de cas symptomatiques et de 
cas sévères, toutes circonstances confondues, était significative entre les deux périodes 
étudiées, 2000-2008 et 2009-2010. Cette période charnière correspondait à la sortie du 
livre du Dr Ameisen.  

 

Cet ajustement permettait également de retrouver une augmentation significative des 
mono ou poly-expositions dans les contextes de suicide et de thérapeutique, bien que 
dans ce dernier cas la différence n’ait pas été significative concernant les cas sévères 
ou symptomatiques (Figure 4). 
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Figure 4 : Evolution annuelle du nombre de cas d’exposition au baclofène selon les 
circonstances, ajustée sur les ventes annuelles de spécialités à base de baclofène. 

 

Dans le contexte de suicide, les progressions des cas sévères et des cas 
symptomatiques entre les deux périodes étudiées étaient significatives (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Evolution annuelle du nombre de cas sévères de mono et poly-expositions au 
baclofène selon les circonstances, indexée sur le volume de boites de spécialités à base de 
baclofène vendues. 
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2.2.2.  Age et sexe des cas exposés 

 

Le rapport de 2009 réalisé par le comité de coordination de toxicovigilance, concernant 
la période de 2003-2007, retrouvait un âge moyen de 35,7 ans pour les cas d’exposition 
au baclofène, toutes causes confondues, avec des âges extrêmes de 2 ans et 94 ans. 
En ce qui concernait l’âge, on ne notait pas de différence significative entre les cas 
d’exposition symptomatiques ou non. L’âge moyen des patients avec conduites 
suicidaires était de 34,3 ans (18). Les hommes représentaient 44,5% des cas 
d’exposition, toutes causes confondues et 44,1% des cas avec conduite suicidaire. 

 

2.2.3.  Cas d’exposition avec association à d’autres thérapeutiques ou 
toxiques 

 

Entre 2003 et 2007, près d’un tiers des cas recensés en France étaient liés à la prise de 
baclofène seul. Dans 83,7% des cas, les médicaments les plus souvent associés étaient 
des médicaments potentiellement dépresseurs du système nerveux central à fortes 
doses. Les spécialités antiépileptiques étaient les plus représentées. 

 

L’ivresse aigue, associée aux cas d’exposition recensés, n’était retrouvée que pour 5 
patients parmi les 291 cas d’exposition. Ces 5 derniers patients présentaient tous un 
contexte d’exposition de nature suicidaire. 

 

2.2.4.  Les risques de décès liés aux cas d’exposition 

 

Entre les années 2000 et 2010, seuls 3 cas de décès ont été constatés par les CAPTV, 
systématiquement dans un contexte de conduite suicidaire. Le premier a été constaté en 
2007 et les deux derniers en 2010. 
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3. PHARMACOLOGIE 

 

3.1. Mode d’action 

 

Le baclofène est un analogue structural du GABA, agoniste du récepteur de type B 
(GABA-B). Les récepteurs GABA-B sont particulièrement représentés au sein du 
système limbique, structure cérébrale impliquée dans la mémoire à long terme ainsi que 
dans les émotions telles que l’agressivité, la peur ou le plaisir. Cette dernière 
particularité suggère donc l’implication de ces récepteurs dans les mécanismes de 
régulation des comportements en lien avec les émotions. 

 

L’alcoolisation chronique désensibilise les récepteurs GABAergiques et provoque donc 
des effets excitateurs en l’absence de molécules d’alcool, responsables des signes de 
sevrage du patient alcoolo-dépendant (délirium tremens, épilepsie, tremblements) 

 

L’acide Gamma Amino-Butyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du 
système nerveux central. Il a pour fonction de diminuer l’activité des neurones sur 
lesquels il se fixe, limitant ou contrôlant ainsi la surexcitation neuronale. La prise répétée 
d’alcool est responsable d’une libération accrue de dopamine. Le baclofène pourrait 
donc être capable d’inhiber l’activité tonique dopaminergique au niveau du noyau 
accumbens, impliqué dans le système de récompense (19). 

 

 Par ses différents niveaux d’action, son administration pourrait induire :     

- Un contrôle de la surexcitation neuronale, liée aux signes de sevrage 

- Une lutte contre l’anxiété, symptôme retrouvé chez les patients en sevrage 

et/ou dépendants de l’alcool 

- Une lutte contre la spasticité et une action myorelaxante 

- Une action anti-nociceptive 

- Une hypothermie 

- Une diminution du craving 
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3.2. Présentation commerciale  

 

Le baclofène est commercialisé (20) (21) sous la forme de :  

- comprimés dosés à 10 mg administrables par voie orale, soit 30 
comprimés par boite médicamenteuse pour le baclofène et 50 
comprimés par boite de Liorésal® 
 

- solutions conditionnées en ampoules et flacons dosés à 0,05 mg/mL, 
2mg/mL, 10 mg/20mL et 10 mg/5mL injectables par voie intrathécale 

 

 

3.3. Pharmacocinétique 

 

3.3.1. Absorption 

 

Le baclofène est rapidement et complètement absorbé dans le tractus digestif. Les 

concentrations plasmatiques maximales sont enregistrées 30 à 90 minutes après la 

prise orale, augmentant de façon proportionnelle à la dose administrée (21). 

 

3.3.2. Distribution 

 

Le volume de distribution du baclofène est faible, de l’ordre de 0,7 L/kg et le taux de 

liaison aux protéines sériques avoisine les 30 %. Ces dernières particularités font que le 

baclofène est un bon candidat à l’hémodialyse. La demi-vie plasmatique du baclofène 

est quant à elle de 3 à 4 heures en moyenne. Cette demi-vie peut être augmentée en 

cas d’intoxications massives (22). Les concentrations de baclofène dans le LCR sont de 

l’ordre de 12 % des concentrations plasmatiques (23). 

 

3.3.3. Elimination 

 

Le baclofène est éliminé principalement sous forme inchangée. En 72 h, 75% de la dose 

est excrétée par voie rénale dont 5% environ sous forme de métabolites. Le reste étant 

éliminé dans les selles. On constate donc qu’il n’y a pas d’élimination hépatique, 
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permettant ainsi de réduire le risque de concentration accrue chez le patient insuffisant 

hépatique. 

 

3.4. Indications et posologies respectives 

 

3.4.1. Posologies dans l’indication de lutte contre la spasticité 

 

Dans son indication historique de lutte contre les contractures spastiques de la SEP et 

des affections médullaires ou cérébrales, le baclofène bénéficie d’une AMM depuis 1997 

en France (24). 

 

La posologie doit être adaptée individuellement et lentement progressive. Chez l’adulte, 

il est recommandé de débuter par des doses de 5mg réparties trois fois par jour, en 

augmentant par pallier de 5mg tous les jours, afin d’obtenir une dose quotidienne totale 

située entre 30 et 75 mg. Ces posologies peuvent être portées à 120 mg/jour en milieu 

hospitalier. Les doses d’initiation et de poursuite du traitement chez l’insuffisant rénal 

ainsi que chez la personne âgée doivent être abaissées et surveillées de près. L’arrêt du 

traitement doit lui aussi être réalisé de façon progressive, sauf en cas de surdosage. 

 

Chez l’enfant, le traitement peut être initié dès l’âge de 6 ans à des doses très faibles de 

l’ordre de 0,3 mg/kg/jour. 

 

Le faible passage des substances GABAergiques au travers de la barrière hémato-

encéphalique impose parfois, en l’absence d’amélioration significative de la spasticité, 

une administration de la molécule par voie intrathécale, permettant ainsi d’obtenir 

d’emblée des concentrations intracérébrales efficaces. Cette administration  peut se 

faire sous forme de doses tests en bolus (via un cathéter inséré dans l'espace sous-

arachnoïdien ou par ponction lombaire) ou, lors d’un traitement chronique,  par voie 

intrathécale au moyen d'une pompe implantable qui délivre la solution de manière 

continue dans l'espace sous-arachnoïdien 
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3.4.2. Posologies dans l’indication de lutte contre l’alcoolo-dépendance 

 

Les premiers essais cliniques réalisés chez le patient alcoolo-dépendant ont été menés 

avec des doses maximales de baclofène de l’ordre de 30 mg/jour (9). Dans cette 

indication, le Dr Ameisen fut le premier à mener une étude sur sa propre personne avec 

des doses élevées de baclofène, jusqu’à 270 mg/jour pour obtenir un effet anti-craving 

(25). 

 

Une étude récente datant de 2011 retrouvait un probable effet dose-dépendant du 

baclofène sur la diminution de la consommation d’alcool chez les patients visés, allant 

dans le sens des observations du Dr Ameisen (26). 

 

Dans le cadre de la mise en place d’une RTU sur le baclofène, la dose maximale de 300 

mg/jour ne doit pas être dépassée. A partir d’une dose de 120 mg/jour, le médecin 

prescripteur doit solliciter l’avis d’un médecin expérimenté dans la prise en charge de 

l’alcoolo-dépendance (psychiatre, addictologue, ou médecin exerçant dans un CSAPA). 

La dose d’initiation recommandée est de 5 mg trois fois par jour, progressivement 

majorée de 5 mg tous les 2-3 jours et enfin majorée de 10 mg tous les 3 jours, après les 

9 premiers jours, jusqu'à apparition de l’effet souhaité. 

 

Il est précisé que le baclofène doit être prescrit en deuxième intention, après avoir utilisé 

les autres molécules disposant de l’AMM dans cette indication. 

 

3.5. Contre-indications et effets indésirables 

 

3.5.1. Contre-indications absolues 

 

- Intolérance au baclofène ou à un de ses excipients ou allergie au blé 

- En cas d’hypersensibilité connue au baclofène 

- Les enfants de moins de 6 ans, compte tenu de la forme orale et du risque de 

fausse route 
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3.5.2. Contre-indications relatives et liées à la RTU (16) 

 

Les contre-indications relatives du baclofène ainsi que celles liées à la RTU mise en 

place sont :  

 

- Une prise concomitante de traitements d’aide au maintien de l’abstinence, ou 

stoppés moins de 15 jours avant la prise de baclofène 

- Des comorbidités psychiatriques lourdes : schizophrénie, syndrome dépressif 

sévère, trouble bipolaire 

- Des insuffisances cardiaques, pulmonaires, rénales ou hépatiques sévères 

- Des antécédents de comitialité 

- Les femmes enceintes, essentiellement lors du premier trimestre 

- L’allaitement, bien qu’il semblerait que le passage de baclofène dans le lait 

maternel soit limité, avec une excrétion de l’ordre de 1% de la dose ingérée de 

baclofène et une cinétique d’élimination semblable à celle du sang (27). 

Néanmoins, faute d’un nombre suffisant d’études, il faut rester prudent. 

- La porphyrie 

- La maladie de Parkinson 

- La conduite de véhicules ou de machines au cours de la phase de titration de la 

posologie 

- Une addiction à d’autres substances que l’alcool et une situation sociale 

pouvant rendre le suivi médical aléatoire 

- Les sujets âgés de moins de 18 ans 

 

 

3.5.3.  Effets indésirables rapportés 

 

Les effets indésirables surviennent le plus souvent lors de l’instauration du traitement, 

lorsque des doses trop élevées sont utilisées d’emblée ou lorsque la cinétique 

d’augmentation de la posologie n’est pas respectée. Ils sont le plus souvent transitoires 

et imposent, la plupart du temps, une diminution des posologies sans pour autant 

stopper le traitement. Les patients âgés, les comorbidités psychiatriques, épileptiques ou 

les patients présentant une insuffisance rénale sont les plus à risque. 
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On distingue les affections : 

- Sur le système nerveux :  

 

 Effets  très fréquents : asthénie, somnolence, sédation 

 Effets fréquents : dépression respiratoire, confusion, vertiges, céphalées, 

insomnies, euphorie, dépression, ataxie, tremblements, hallucinations, 

sécheresse buccale 

 Effets rares : paresthésie, dysarthrie, dysgueusie, acouphène, hypotonie 

musculaire 

 Effets très rares : hypothermie 

 

- Oculaires : 

 

 Effets fréquents : troubles de l’accommodation 

 

- Cardiaques :  

 

 Effets rares : bradycardie 

 

- Vasculaires : 

 

 Effets fréquents : hypotension 

 

- Gastro-intestinales : 

 

 Effets très fréquents : nausées 

 Effets fréquents : vomissements, constipation, diarrhées 

 Effets rares : douleurs abdominales, anorexie 

 

- Hépatobiliaires :  

 

 Effets rares : cytolyse et cholestase hépatique 

 

- Peau et tissu sous-cutané : 

 

 Effets fréquents : éruptions, hyperhidrose 

 

- Reins et voies urinaires 

 

 Effets fréquents : majoration d’une dysurie préexistante 

 

 



23 
 

3.6.  Intoxications et signes liés au surdosage en baclofène 

 

L’utilisation du baclofène depuis le début des années 1970, dans d’autres indications 

que celle de l’aide au sevrage alcoolique, permet d’avoir une bonne idée des signes liés 

au surdosage de ce traitement. Les effets du surdosage sont dose dépendants et vont 

dépendre également de l’existence ou non d’un traitement au long cours préexistant ou 

non. 

 

Les principaux signes retrouvés sont 

- Phase d’agitation et confusion, manifestations psychotiques à type 

d’hallucinations,  

- Risque de comitialité et d’abaissement du seuil épileptogène 

- Troubles de conscience allant jusqu’au coma calme, hypotonique aréflexique 

- Dépression respiratoire, apnée 

- Hypothermie 

- Bradycardie, hypotension artérielle 

- Nausées, vomissements, vertiges, hypersialorrhée 

 

Les cas de décès liés à une intoxication volontaire par baclofène sont peu fréquents 

dans la littérature. Entre 2003 et 2007, le comité de coordination de toxicovigilance ne 

dénombrait qu’un cas isolé d’un patient âgé de 43 ans. Ce dernier était retrouvé décédé 

au domicile suite à l’ingestion supposée de 1200mg de baclofène, associée à une dose 

conséquente d’un cardiotrope à effet stabilisant de membrane. L’examen autopsique de 

ce patient retrouvait des stigmates de syndrome asphyxique. 

 

3.7. Relations entre dose supposée ingérée (DSI) et toxicité 

 

Peu de publications existent sur ce sujet. Des investigations réalisées à partir des 

données des CAPTV entre 2003 et 2007 ont permis de cibler les relations entre signes 

de toxicité aigue et doses supposées ingérées au cours de 291 cas d’exposition dont 

118 symptomatiques. Les tentatives de suicide représentaient 22,1% des circonstances 

dont 90,5% symptomatiques (18). 
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Parmi les observations d’intoxications aigues symptomatiques au baclofène seul et 

malgré une grande variabilité interindividuelle, les corrélations dose/symptômes 

observées étaient : 

 

- Essentiellement une somnolence ou une confusion qui apparaissaient pour des 

doses supérieures à 30 mg de baclofène 

- Des troubles digestifs tels que douleurs abdominales, diarrhées, nausées, 

vomissements qui pouvaient apparaitre pour des doses entre 10 et 40 mg de 

baclofène 

- Des intoxications graves comprenant coma, convulsions, complications cardio-

circulatoires ou respiratoires qui étaient retrouvées pour des DSI de 60 mg à 500 

mg de baclofène avec une médiane de 300 mg 

- Des convulsions ou un coma pour une dose minimale de 60 mg, des complications 

respiratoires pour une dose minimale de 80 mg et des complications cardio-

circulatoires pour une dose minimale de 500 mg. 

 

Une étude réalisée en 2006, regroupant 23 cas d’intoxication aigue par baclofène, 

confirmait que des doses supérieures à 200 mg étaient prédictives de risques de coma, 

de convulsions ou d’états délirants responsables de plus longues durées 

d’hospitalisation mais aussi de passages en unités de soins intensifs, à la différence de 

doses ingérées inférieures à 200 mg (28). 

 

3.8. Moyens de lutte et outils diagnostiques en cas 

d’intoxication aigue 

 

L’intoxication par baclofène peut engager le pronostic vital au vu d’une toxicité 

essentiellement neurologique et pourvoyeuse d’une dépression respiratoire parfois 

profonde. L’élargissement des indications du baclofène au sevrage alcoolique, avec des 

doses nettement supérieures aux doses jusque là utilisées dans la lutte contre la 

spasticité, majore ce risque toxique. Les symptômes de toxicité ainsi que les moyens de 

lutte restent actuellement peu connus de l’ensemble de la communauté médicale, ces 

intoxications étant pour le moment peu nombreuses. 

 

Il n’existe pas à proprement parler d’antidote spécifique concernant le baclofène, le 

traitement reste essentiellement celui des symptômes, du coma et de la dépression 

respiratoire. Le diagnostic quant à lui se fait sur la probabilité de contact avec l’agent 

causal ainsi que sur l’éventail de symptômes non spécifiques attribuables au baclofène. 
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3.8.1.  Eléments de cinétique toxicologique à prendre en compte 

 

Le peu de données sur la pharmacocinétique du baclofène nous montre que les 

concentrations maximales plasmatiques sont atteintes très rapidement, entre 30 et 90 

minutes après ingestion. On peut donc penser que la symptomatologie clinique toxique, 

par ailleurs dose dépendante, apparaîtra rapidement après ingestion du baclofène. Une 

prise en charge médicale précoce semble donc indiquée, d’autant plus que la dose 

supposée ingérée est importante et supérieure à la dose seuil de 200 mg. 

 

La demi-vie d’élimination moyenne du baclofène est de l’ordre de 3 à 4 heures au 

niveau plasmatique, voire supérieure en cas d’intoxication massive, imposant donc une 

surveillance étroite  et prolongée du patient. Le cas d’une intoxication collective chez 15 

adolescents, par des doses de baclofène allant de 60 mg à 600 mg, a permis de 

retrouver une durée moyenne de ventilation mécanique allant jusqu’à 40 heures pour 9 

d’entre eux intubés. Par ailleurs il était intéressant de noter que les symptômes étaient 

apparus 60 à 90 minutes après ingestion du toxique (29). 

 

3.8.2.  Outils diagnostiques et pronostiques 

 

3.8.2.1.  Dosages plasmatiques de baclofène 

 

Bien que les dosages rapides de routine ne soient pas accessibles pour le moment, des 

techniques complexes, telle que la chromatographie liquide couplée à la spectrométrie 

de masse haute résolution, pourraient, dans un avenir proche, participer à la prise en 

charge des patients intoxiqués ou traités par baclofène (30) (31). Les métabolites du 

baclofène peuvent également être dosés au niveau des urines. 

 

La principale limitation aux mesures de la baclofénémie pourrait être une corrélation 

insuffisante entre la clinique et une cinétique d’élimination plasmatique rapide. En effet, 

une encéphalopathie est possible même avec une baclofénémie dite « thérapeutique » 

voire indétectable. Les raisons à cela sont probablement liées à une dissociation entre 

l’évolution des concentrations plasmatiques et celle des taux cérébro-médullaires de 

baclofène. Pour le moment, de telles mesures sont  uniquement utilisables à posteriori, 

afin de confirmer la nature de l’intoxication ou d’utiliser les données dans un contexte 

d’étude scientifique (29) (32) (22). 
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Dans le cas des 15 adolescents intoxiqués volontairement par baclofène, les 

baclofènémies réalisées à la 14ème heure après ingestion, montraient une corrélation 

linéaire significative avec la durée de ventilation mécanique (29). 

 

3.8.2.2.  Apports de l’électroencéphalogramme 

 

Les anomalies EEG après intoxications par baclofène sont connues et décrites depuis 

longtemps, notamment grâce aux intoxications par injections intrathécales de baclofène 

chez le patient spastique. A doses thérapeutiques, un simple ralentissement diffus du 

tracé peut être observé. A des doses toxiques, les tracés peuvent s’inscrire : 

 

- en « burst-suppression », caractérisés par l’alternance de bouffées d’activités 

paroxystiques séparées par des intervalles de tracés plats (33). 

- en ondes lentes triphasiques 

- en activité paroxystique diffuse pseudopériodique 

- en simple ralentissement du tracé 

 

Ces anomalies EEG, reflets de dysfonctions cérébrales sévères, peuvent être 

retrouvées au cours de comas d’étiologie métabolique ou lors de comas liés à une 

encéphalite. Dans le cas de l’intoxication massive par baclofène, ces signes sont 

régressifs dans un délai dépendant de la dose ingérée. La littérature rapporte des cas 

d’intoxication massive par baclofène mimant une mort encéphalique précipitamment 

établie, avec une surprenante régression du coma sans séquelles neurologiques (34) 

(35). 

 

Compte tenu du manque de corrélation entre la clinique et les baclofènémies, mais 

également avec les données de l’EEG, la réapparition d’un tracé ralenti, avec une 

accélération progressive de l’activité électrique sur ce dernier, pourrait permettre de 

monitorer l’évolution neurologique du patient intoxiqué par baclofène (32). 

 

3.8.2.3.  Apports de l’imagerie cérébrale 

 

Les publications concernant l’utilisation de l’imagerie cérébrale dans le cas des 

intoxications par baclofène ne sont pas légions.  



27 
 

 

Le cas d’une intoxication volontaire massive par baclofène chez un patient de 59 ans est 

rapporté dans la littérature. Le patient présentait un profond coma d’étiologie 

indéterminée avec abolition des réflexes du tronc cérébral et avait donc bénéficié 

d’imageries cérébrales par tomographie ainsi que par résonnance magnétique. Les 

résultats de ces examens étaient tout à fait normaux (35). 

 

Un autre cas d’intoxication par baclofène, initialement non documentée, chez un enfant 

de 14 ans a été exploré avec la spectroscopie par résonnance magnétique. Cette 

technique non-invasive permet de déterminer la nature chimique de composés retrouvés 

au niveau cérébral, notamment de molécules reflétant une souffrance cérébrale, une 

démyélinisation ou une inflammation locale. Malgré une exploration partielle des régions 

cérébrales, les résultats ne retrouvaient aucun marqueur de souffrance cérébrale. Ces 

éléments amènent à considérer cette technique comme intéressante dans l’évaluation 

pronostique du patient, pronostic totalement réversible dans le cas d’intoxications par 

baclofène, hormis dans les quelques rares situations d’hypoxie particulièrement 

prolongée (36). 

 

3.8.3.  Moyens thérapeutiques 

 

3.8.3.1.  Moyens de décontamination digestive 

 

Concernant les intoxications par ingestion de baclofène, aucune étude ne fait le point 

sur l’utilisation de moyens de décontamination tels que les vomissements provoqués, le 

lavage gastrique ou l’utilisation de charbon activé à dose unique voire multiple, bien 

qu’ils soient utilisés depuis longtemps. 

Les vomissements provoqués semblent totalement abandonnés et n’ont pas démontré 

de bénéfice thérapeutique. 

 

Le lavage gastrique reste controversé compte tenu d’études cliniques n’ayant pas 

permis à ce jour de démontrer un bénéfice thérapeutique. Par ailleurs cette méthode 

n’est pas dénuée de complications potentielles telles que des risques d’inhalations, de 

pneumopathies secondaires, de perforations ou de troubles hydro-électrolytiques. Un 

effet accélérateur de transit, repoussant le contenu gastrique dans le tractus digestif, 

n’est quant à lui pas confirmé (37). Enfin, si un intérêt du lavage gastrique devait 

persister, les études expérimentales n’ont pas retrouvé de bénéfices significatifs au delà 
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de la 60ème minute post intoxication, ce délai étant souvent dépassé lors de la prise en 

charge du patient et ne permettant pas de suspecter la symptomatologie d’une possible 

intoxication par baclofène (38). 

 

Le charbon activé reste recommandé dans le traitement des intoxications par baclofène, 

malgré l’absence de preuves d’efficacité évidentes. Expérimentalement, l’utilisation de 

charbon activé en dose unique, dans un contexte d’intoxication médicamenteuse, à une 

dose supérieure ou égale à 50 g, a montré une réduction moyenne d’absorption du 

toxique de 47,3%, 40,07% et 16,5% respectivement suite à une utilisation du charbon à 

30min, 60min et 120min après intoxication (39). Les études réalisées n’ont quant à elles 

jamais montré de bénéfice clinique lors de l’administration d’une dose unique de 

charbon activé. Comme pour les lavages gastriques, des complications, essentiellement 

respiratoires, existent. 

 

3.8.3.2.  Moyens d’élimination du toxique 

 

Le baclofène est principalement éliminé par voie rénale. Il a donc été suggéré que les 

patients insuffisants rénaux étaient plus susceptibles de développer des signes de 

toxicité du baclofène par rapport à des patients à fonction rénale normale. Cette 

hypothèse a été vérifiée lors de l’apparition rapide de signes d’intoxication peu de temps 

après initiation du traitement, chez des patients spastiques insuffisants rénaux traités 

avec des doses modestes de baclofène (40). 

 

Ces mêmes patients insuffisants rénaux, non réanimatoires, ont été traités par 

hémodialyse pour certains d’entre eux, de façon plus ou moins précoce. L’étude a 

montré une évolution clinique rapidement favorable chez les patients hémodialysés en 

comparaison des patients traités de façon symptomatique, avec une disparition 

respective de la symptomatologie toxique après 2,71 jours versus 9 jours (p < 0.01). 

 

Un autre cas d’intoxication par baclofène chez une patiente de 70 ans a été décrit en 

2005. Cette patiente, insuffisante rénale terminale dialysée, traitée par baclofène depuis 

quelques jours, présentait des signes d’encéphalopathie sans coma attribués au 

traitement dernièrement introduit. L’hémodialyse a rapidement été débutée avec une 

évolution favorable des troubles de conscience 8 heures après le début de la première 

séance de dialyse. Les baclofènémies réalisées avant et après les 2 séances de dialyse 

retrouvaient une élimination de 79% de la baclofénémie au décours de la première 
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séance, ainsi qu’une demi-vie d’élimination passant de 15,5 heures avant la dialyse 

versus 2,06 heures après la première séance (41). 

 

Ces études ont permis de considérer l’hémofiltration comme un traitement potentiel des 

intoxications aigues par baclofène, notamment chez le patient insuffisant rénal, 

permettant ainsi de limiter la durée des troubles de conscience associés à ce type 

d’intoxication et donc de limiter le temps d’hospitalisation ainsi que les complications 

liées aux mesures de réanimation éventuellement envisagées. Il ne restait plus qu’à 

évaluer le bénéfice de séances d’hémodialyse chez le patient sans insuffisance rénale. 

 

Deux études ont suivi, cette fois ci chez des patients à fonction rénale normale, 

intoxiqués de façon volontaire ou non par le baclofène : 

 

- Un premier rapport de cas, publié en 2011, reprenait le cas d’un patient comateux 

de 20 ans pris en charge à la 12ème heure après une ingestion volontaire de 200 

mg de baclofène. La prise en charge réanimatoire ne montrait pas d’évolution 

favorable après 12 heures de surveillance, raison pour laquelle le patient a 

finalement bénéficié de deux séances de dialyse, permettant une évolution 

neurologique rapidement favorable (42). 

 

- Un dernier rapport de cas publié en 2012 décrit le cas d’une ingestion volontaire de 

420 mg de baclofène chez un patient âgé de 55 ans, normo-rénal et présentant un 

coma avec dépression respiratoire. Le patient a été mis sous ventilation 

mécanique 5,5 heures après l’ingestion des toxiques et hémodialysé 15 heures 

après. La reprise de conscience eu lieu 9 heures après l’arrêt de la dialyse. Les 

baclofènémies répétées, récupérées à posteriori, ont montré une demi-vie 

d’élimination du toxique de 15,7 heures avant dialyse versus 3,1 heures durant la 

séance d’hémodialyse (43). 

 

Bien que l’hémodialyse semble prometteuse dans la prise en charge des intoxications 

par baclofène avec dépression neurologique profonde, des études à plus grande échelle 

semblent nécessaires pour en fixer les indications. Il ne s’agit pas d’une mesure 

systématique mais elle doit être discutée devant la gravité du tableau clinique, à fortiori 

lors de l’existence d’une insuffisance rénale associée.  
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3.8.3.3.  Traitements symptomatiques de l’intoxication et surveillance du 

patient 

 

La prise en charge de l’intoxication par baclofène reste avant tout celle de la 

symptomatologie associée et celle de la prise en charge des défaillances d’organe 

lorsque celles-ci existent. Ces mesures seront adaptées au tableau clinique et donc 

liées à la quantité de baclofène ingéré. Aucun antidote n’existe à ce jour. 

 

Des traitements antispasmodiques, antalgiques ou antiémétiques pourront être 

proposés chez le patient présentant des symptômes essentiellement digestifs lors 

d’intoxications à faibles doses. 

 

En cas de somnolence et de doses ingérées suspectées importantes, d’autant plus dans 

un contexte d’insuffisance rénale, il faudra rester alerte face au risque d’une évolution 

défavorable de type dépression neurologique ou respiratoire profondes qui imposeront 

donc des mesures de réanimation avec intubation et ventilation mécanique du patient. Si 

les concentrations plasmatiques maximales peuvent être atteintes en général moins de 

2 heures après ingestion, les signes cliniques peuvent apparaitre ou se renforcer bien 

au delà de ce laps de temps, le coma pouvant apparaitre plus de 5 heures après 

l’ingestion (43). 

 

Une demi-vie moyenne de 3,5 heures est admise mais certaines publications ont montré 

des demi-vies d’élimination bien plus élevées, allant de 8,6 heures à 15,7 heures (22) 

(43). Il faut également garder à l’esprit que la baclofénémie ne reflète pas la cinétique 

d’élimination du baclofène au niveau cérébral, et donc de ses effets. La littérature ne 

nous donne pas de précisions sur le temps de surveillance nécessaire de tels patients 

avec ou sans signes cliniques présents lors de la prise en charge initiale. Il semble 

néanmoins nécessaire de réaliser chez ces patients une surveillance clinique étroite 

dans une structure de soins adaptée, renforcée en cas de préexistence de troubles de 

conscience mineurs peu de temps après l’heure supposée d’ingestion du toxique.  

 

En l’absence de recommandations particulières, le traitement de première intention des 

crises convulsives reste le diazépam. La survenue d’épisodes comitiaux, lorsqu’ils 

précédent le coma, doit faire indiquer la ventilation mécanique compte tenu de 

l’évolution toxico-clinique défavorable, des risques de complications respiratoires et du 

risque de récidives comitiales avec apparition d’un état de mal épileptique.  



31 
 

Les troubles hémodynamiques à type d’hypotension doivent être traités par les mesures 

de remplissage classiques.  

 

La littérature rapporte deux cas d’intoxications sévères par baclofène ayant présenté 

des troubles à type d’hypotension artérielle, de bradycardie et d’hypothermie, signes 

maintenant bien connus dans ce type d’intoxications. Les deux patients concernés 

avaient été traités par des doses classiques d’atropine, permettant de corriger ce type 

de symptômes (44) (45). Le baclofène à fortes doses pourrait interagir avec la 

stimulation vagale, prépondérante dans ce cas et responsable des effets observés. Les 

mesures mécaniques de réchauffement du patient doivent être également considérées.  

 

3.8.4.  Syndrome de sevrage au baclofène 

 

Quelles que soient les indications, le baclofène comporte des risques de surdosage, 

mais de façon beaucoup plus méconnue, des risques de sevrage. Lors des cas 

d’intoxication suspectés par baclofène, le traitement doit être le plus souvent stoppé, 

pouvant donc entrainer un syndrome de sevrage chez le patient déjà traité par 

baclofène. Le syndrome de sevrage pourrait être expliqué par la levée de l’inhibition au 

niveau du système nerveux central. 

 

Les premiers cas de syndrome de sevrage ont été mis en évidence chez des patients 

traités par baclofène, par prise orale ou par injections intrathécales, dans un contexte de 

lutte contre la spasticité (46). Compte tenu des nouvelles indications du baclofène à 

fortes doses lors du sevrage éthylique, nous pouvons nous attendre à voir apparaitre un 

syndrome de sevrage chez ces derniers patients. 

 

Les cas décrits dans la littérature présentaient le plus souvent un retard de prise en 

charge causé soit par la méconnaissance de ce type de complications, soit par une 

errance initiale sur le diagnostic. Parmi ces cas, un décès était signalé chez un patient 

de 21 ans et une suspicion initiale de sepsis était réalisée à tort chez un enfant de 4 ans. 

Ces deux patients bénéficiaient d’un traitement par baclofène à l’aide d’une pompe à 

infusion continue intrathécale (47) (48). 

 

La physiopathologie du sevrage au baclofène est similaire à celle des syndromes de 

sevrages des benzodiazépines et de l’alcool. Les signes cliniques, apparaissant dans 
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les 12 à 92 heures après interruption du traitement, proches du syndrome malin aux 

neuroleptiques (49), sont :  

 

- Une désorientation, un état confusionnel, une anxiété, des céphalées et des 

hallucinations visuelles ou auditives 

 

- Des troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma 

 

- Une hyperthermie majeure, parfois supérieure à 43°C, responsable des signes 

biologiques observés (49). 

 

- Une instabilité hémodynamique avec hypotension artérielle sévère 

 

- Des risques de comitialité, de dyskinésies et de myoclonies 

 

- Une tachycardie et des troubles du rythme supra-ventriculaires voire 

ventriculaires pouvant aller jusqu’à l’arrêt cardiocirculatoire (47). 

 

- Une spasticité liée au sevrage et/ou à l’arrêt des effets du baclofène 

 

- Une hyperpnée avec signes de détresse respiratoire 

 

- Des perturbations biologiques témoignant de la défaillance d’organe 

multifactorielle : une cytolyse hépatique, une coagulation intra-vasculaire 

disséminée (CIVD) avec thrombopénies sévères, des stigmates de 

rhabdomyolyse aigue, une insuffisance rénale aigue, une hyperleucocytose. 

 

 

Lors d’un arrêt brutal du traitement, la durée minimale de prise de baclofène qui pourrait 

exposer au risque de syndrome de sevrage serait de 5 mois (50). 

 

La prise en charge du syndrome de sevrage au baclofène est une urgence médicale. 

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été proposées (48) :  

 

- L’utilisation de paracétamol pour lutter contre la fièvre, en gardant à l’esprit le 

risque d’une dégradation de la fonction hépatique 

 



33 
 

- Des techniques de refroidissement telles que le contact de la glace sur les grands 

axes artériels, le remplissage par fluides réfrigérés ou tout autre moyen 

mécanique disponible. 

 

- Les benzodiazépines à fortes doses, agonistes GABA, afin de lutter contre la 

spasticité et les risques de convulsions. Les benzodiazépines permettent en 

général d’inverser les signes de sevrage dans les 4 à 72 heures avec 

normalisation de la température centrale, de la tachycardie ainsi que de 

l’hypotension artérielle. 

 

- Le propofol à faibles doses, compte tenu de ses effets sur les récepteurs GABA. 

Une efficacité rapide, une titration adaptée aux symptômes compte tenu de sa 

demi-vie d’élimination courte et ses propriétés anti-nociceptives pourraient se 

révéler être de véritables avantages (46). 

 

- Le dantrolène a parfois été utilisé avec succès, mais cette dernière thérapeutique 

ne doit probablement pas être utilisée en première intention. 

 

- Le remplissage vasculaire voire l’utilisation  d’amines vasopressives afin de lutter 

contre les troubles hémodynamiques 

 

- L’évaluation du dysfonctionnement d’une éventuelle pompe à baclofène si le cas 

se présente. 
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MATERIEL ET METHODES 

 

 

 

1. DEFINITIONS 

 

Quelques définitions sont nécessaires afin d’introduire les méthodes de réalisation et de 

pouvoir exploiter les résultats de cette étude. 

 

- La toxicovigilance : elle est définie par le décret n°99-841 du 28 septembre 1999. 

Elle a pour objet la surveillance des effets toxiques pour l’Homme d’un produit, d’une 

substance ou d’une pollution aux fins de mener des actions d’alerte, de prévention, 

de formation et d’information. 

 

- L’exposition : elle décrit les éléments et les conditions de la mise à disposition d’un 

toxique à un organisme. Elle est un préalable à toute intoxication qui résulte de 

l’exposition dès lors que des effets sont observés. 

 

- L’intoxication : situation pathologique consécutive à l’exposition d’un organisme à 

un toxique. 

 

- Les cas plausibles : patients ayant été exposés à un toxique identifié et dont les 

signes cliniques et/ou paracliniques sont reliés à cette exposition. 

 

- Les cas exclus : patients ayant été exposés à un toxique et qui ne présentent aucun 

signe clinique/paraclinique ; ou patients n’ayant été exposés à aucun toxique ; ou 

patients ayant été exposés à un toxique identifié mais dont les signes 

cliniques/paracliniques ne peuvent pas être reliés à cette exposition. 

 

- Les cas « ne se prononce pas » : un manque d’éléments cliniques, paracliniques 

ou sur l’exposition pour se prononcer. 

 

- Les cas graves : il s’agit de tout cas plausible dont l’exposition a entrainé une 

hospitalisation avec un niveau 3 du PSS (Annexe 1), une mise en jeu du pronostic 

vital immédiat, une incapacité fonctionnelle permanente ou temporaire, une 

invalidité, une anomalie ou une malformation congénitale ou un décès. 
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- Code CIM 10 : 10ème révision de la classification statistique internationale des 

maladies et des problèmes de santé connexes, publiée par l’organisation mondiale 

de la santé (OMS). Cette liste permet de coder les maladies, les signes, les 

symptômes, ainsi que les circonstances sociales et causes externes de maladies ou 

de blessures. 

 

- Le PMSI : il s’agit du programme médicalisé des systèmes d’information, dispositif 

faisant partie de la réforme du système de santé français ayant pour but la réduction 

des inégalités de ressources entre les établissements de santé. Les ressources et 

l’activité des établissements sont mesurées à partir d’informations quantifiées et 

standardisées. Les codes CIM 10 sont utilisés pour le codage PMSI 

 

- Réseau Oscour® : il s’agit de l’organisation de la surveillance coordonnée des 

urgences, mise en place par l’InVS en 2004 suite à la crise sanitaire ayant découlé 

de l’épisode de canicule de 2003. Ce dispositif s’appuie sur la remontée quotidienne 

d’informations de structures d’urgence volontaires et permet à l’InVS d’assurer ses 

missions de veille, d’alerte et de surveillance épidémiologique. Au 1er avril 2013, 414 

structures d’urgence participent au réseau.  

 

2. MOYENS DE RECUEIL DES DONNEES 

 

2.1. Les centres antipoison et de toxicovigilance français 

(CAPTV)  

 

Les centres sont au nombre de 13 en France, se répartissant en 10 CAPTV et 3 centres 

de toxicovigilance. Ils fonctionnent à partir d’un service travaillant au sein de certains 

grands centres hospitaliers universitaires et ont pour missions : 

 

- Un rôle d’information et de réponse téléphonique à l’urgence auprès du public et des 

professionnels de santé. 

 

- Un rôle d’alerte, de prévention et d’information à partir de la surveillance des effets 

toxiques de diverses substances ou produits, constituant la toxicovigilance. 

 

- Un rôle d’expertise toxicologique 

 

- Un rôle d’enseignement et de recherche en toxicologie médicale 
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L’animation du réseau national de toxicovigilance a été confiée en 2004 à l’InVS et, 

depuis 2005, un comité de coordination de la toxicovigilance (CCTV) regroupant tous les 

acteurs du domaine (CAPTV, AFSSA, AFSSAPS, AFSSET, INVS, DGS, Mutualité 

Sociale Agricole) a été créé. Ce dernier est chargé d’animer au quotidien le travail en 

réseau des acteurs de la toxicovigilance (51). 

 

2.2. Le réseau Réunionnais 

 

2.2.1. Création d’un réseau de toxicovigilance 

 

Il n’existe pas à proprement parler de structure de type CAPTV à la Réunion. Le 

dispositif Réunionnais de toxicovigilance s’inscrit dans le cadre du dispositif national de 

toxicovigilance coordonné par l’INVS.  

 

L’histoire du réseau Réunionnais remonte à l’épisode épidémique de Chikungunya en 

2006. Les objectifs de la structure primitive étaient de surveiller les effets d’une 

exposition aux produits insecticides, utilisés dans la lutte anti-vectorielle, sur la santé de 

la population Réunionnaise. Apres deux années de surveillance, étendue à l’ensemble 

des pesticides et répulsifs corporels, il a été décidé de créer un dispositif de 

toxicovigilance afin de recenser tous les cas d’intoxications rapportés à la Réunion. 

Officiellement, le dispositif de toxicovigilance a été mise en œuvre au 1er janvier 2011, 

reposant localement sur un partenariat entre le CHU de la Réunion et l’INVS. La cellule 

interrégionale d’épidémiologie de l’Océan Indien (CIRE OI), cellule locale de l’INVS,  

participe donc, entre autre, au dispositif. 

 

Le réseau est composé de 6 médecins référents et d’un biologiste, répartis dans les 

différents services d’urgence adulte et pédiatrique de la Réunion, impliqués dans le 

réseau sur la base du volontariat, et d’un coordinateur de réseau financé par l’INVS, 

basé au CHU de Saint Denis dans le service d’aide médicale à l’urgence (SAMU).  

 

Le réseau émet plusieurs fois par an un bulletin d’information Point’Tox présentant 

l’évolution temporelle des cas d’intoxications à la Réunion et faisant également 

régulièrement le point sur des situations d’intérêt toxicologique, dont les expositions par 

baclofène (52). 
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2.2.2. Objectifs du réseau Réunionnais 

 

Ses objectifs sont essentiellement : 

 

- D’identifier et de décrire les expositions aigues humaines en obtenant les 

conditions d’exposition ainsi que les effets toxiques observés s’il y a lieu. 

 

- De générer des alertes sur des produits ou substances dans le cadre d’une 

utilisation usuelle, d’une utilisation nouvelle, d’un mésusage ou d’une pollution 

envers lesquelles des mesures de prévention peuvent être envisagées. 

 

- D’estimer et suivre l’incidence de certaines intoxications définies comme graves 

et d’intérêt sanitaire au plan national. 

 

2.3. Extraction des cas exposés au baclofène 

 

Le réseau de toxicovigilance de la Réunion récupère les données de cas exposés à 

partir de plusieurs sources telles que (53) :  

 

- Les signalements provenant de la CVAGS de l’ARS OI. Cette dernière 

communique au réseau tous les cas d’expositions toxiques ayant entrainé un 

événement de santé dont elle a pris connaissance. Ces données peuvent être 

récupérées à partir des précisions données par les certificats de décès réalisés 

sur l’ile. Toutes les informations complémentaires telles que l’âge, le sexe et le 

type de toxique sont obtenues. 

 

- Les signalements provenant d’autres partenaires tels que médecins généralistes, 

médecins scolaires, ou pharmaciens. 

 

- Les extractions automatiques quotidiennes à partir des bases de données du 

logiciel de régulation du SAMU 974 (CENTAURE 15). Ces extractions permettent 

de repérer un éventuel signal et d’en informer la CVAGS. 

 

- Les extractions hebdomadaires à partir des codes CIM 10 liés aux passages sur 

l’ensemble des services d’urgence de la Réunion. Ces informations collectées 

permettent d’alimenter les bases de données du réseau national Oscour® auquel 

adhèrent la totalité des services d’urgence de la Réunion. 



38 
 

 

- Les extractions mensuelles à partir du PMSI réalisées lors des hospitalisations 

pour intoxications, encore une fois à partir des codages CIM 10. 

 

- Sur demande, les données extraites de la base nationale des expositions sont 

retransmises au réseau de toxicovigilance réunionnais. 

 

 

Chaque cas extrait de la base de données des passages aux urgences ou du PMSI fait 

l’objet d’une fiche d’investigation remplie par les médecins référents ou par d’autres 

praticiens hospitaliers des services concernés par le cas d’exposition. Ces 

renseignements complémentaires permettent de classer chaque cas comme plausible, 

exclu ou « ne se prononce pas ». Les cas plausibles vont être séparés en cas graves ou 

non graves, en vue d’une éventuelle investigation afin de sensibiliser la population ou le 

milieu médical.  

 

3. EXPLOITATION DES DONNEES 

 

Les données de cette étude ont été obtenues auprès du réseau de toxicovigilance 

Réunionnais, après accord des différents référents des services d’urgence de l’ile et de 

la coordinatrice du réseau. Les informations obtenues reflétaient une exhaustivité de 

recueil sur les 7 derniers semestres ayant suivi la création officielle du réseau.  

 

Pour chaque cas exposé enregistré par le réseau, les données épidémiologiques et 

toxicologiques ont été colligées. L’âge, le sexe, la date de recours aux premiers soins, 

ainsi que les antécédents toxicologiques et médicaux des patients ont pu être récupérés 

de façon quasi exhaustive. Les cas de patients exposés ayant été pris en charge sur les 

services d’urgence du CHU Nord St Denis et CHU sud St Pierre, bénéficiant d’une 

plateforme logicielle médicale commune (Crossway©), ont été repris au cas par cas afin 

de vérifier les données précédemment récupérées et de les compléter. Les patients 

ayant été pris en charge initialement sur les hôpitaux périphériques de St Benoit (GHER) 

et de St Paul (CHGM) ont fait l’objet d’une consultation de leurs dossiers de prise en 

charge médicale sur les logiciels médicaux utilisés respectivement.  

 

 

Ainsi il a été possible de compléter les informations avec les symptômes présentés par 

les patients lors de leur prise en charge initiale, les doses supposées ingérées (DSI), les 
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éventuels toxiques associés à une exposition au baclofène ainsi que le devenir de ces 

patients, qu’ils aient été pris en charge ou non dans un service de réanimation pour 

défaillance vitale. 

 

Les quelques données statistiques ont été obtenues à partir d’un Test de Student 

permettant de comparer les mesures de variables quantitatives (âge, DSI) effectuées 

sur des groupes de sujets indépendants (sexe, cas plausibles). Le seuil de significativité 

alpha étant celui communément admis de 5%. 
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RESULTATS 

 

 

1. Données épidémiologiques  

 

Depuis la création du réseau de toxicovigilance Réunionnais au 1er janvier 2011, 28 

expositions au baclofène ont été recensées. Notre étude rétrospective a été prolongée 

jusqu’à la fin du premier semestre 2014, afin de refléter au mieux les variations du 

nombre de cas d’exposition au baclofène, que cette molécule ait été utilisée seule ou 

associée à d’autres toxiques. 

 

Parmi ces 28 cas exposés, 3 patients ont été pris en charge à 2 reprises pour une 

exposition récidivante au baclofène. 

 

1.1. Evolution temporelle de l’ensemble des cas d’exposition 

recensés 

 

L’évolution du nombre de cas de patients exposés variait selon la figure 6. Les résultats 

ont été exprimés de façon semestrielle afin de sensibiliser l’évolution des données 

observées. 

 

 

Figure 6 : Evolution du nombre total de cas exposés recensés par le réseau de toxicovigilance 

Réunionnais, de façon semestrielle, entre le 1er janvier 2011 et le 30 juin 2014 
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Nous ne disposions malheureusement pas de données concernant les cas exposés au 

baclofène avant l’année 2011. En ce qui concerne cette même année 2011, 

l’exhaustivité de recueil, de la part de notre réseau de toxicovigilance, ne retrouvait 

aucun cas d’exposition au baclofène. Par contre, entre 2012 et 2014, les inclusions de 

cas exposés allaient croissantes. En effet nous pouvions observer que le nombre de cas 

exposés au baclofène avait doublé sur l’ile entre les 1ers semestres 2012 et 2013, et 

même triplé entre les 1ers semestres 2012 et 2014.  

 

1.2. Evolution temporelle des cas d’exposition plausibles 

 

Parmi les 28 expositions recensées sur ces 7 derniers semestres, 20 ont été 

considérées comme plausibles par le réseau, soit 71% des cas, et 8 comme exclues. 

Aucune classification comme « ne se prononce pas » n’a été relevée. 

 

La répartition temporelle selon la définition des cas plausibles utilisée par le réseau de 

toxicovigilance Réunionnais a été décrite dans la figure 7 ci-dessous. On notait malgré 

tout une évolution du nombre d’expositions plausibles depuis la création du réseau. 

 

 

Figure 6 : Evolution du nombre total de cas exposés recensés par le réseau de toxicovigilance 

Réunionnais, de façon semestrielle, entre le 1er janvier 2011 et le 30 juin 2014. Répartition selon 

la définition de cas du réseau de toxicovigilance : cas « plausibles » et cas « exclus » 
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1.3. Répartition géographique de la prise en charge initiale des cas 

d’exposition plausibles recensés 

 

Durant cette période de 3 années et demie, tous les services d’urgence de l’ile ont 

recensé des cas d’exposition « plausible ». La répartition de ces cas est décrite dans la 

figure 8. 

 

Nous avons observé une disparité importante concernant le volume d’inclusion de cas 

exposés par les différents services d’urgence. Le service d’urgence du CHU nord a pris 

en charge près de ¾ des cas exposés au baclofène, soit trois fois plus de cas que le 

CHU sud. Les services d’urgence de l’ouest (CHGM) et de l’est (GHER) ont quant à eux 

inclus un seul cas chacun.  

 

 

Figure 8 : Répartition géographique de la prise en charge initiale des cas exposés plausibles 

recensés au sein des quatre services d’urgence de l’ile de la Réunion. 

 

1.4. Age moyen et sex-ratio des cas exposés  

 

L’âge moyen des cas exposés plausibles, tous sexes confondus, dans notre étude était 

de 42,5 ± 12 ans, avec une médiane de 40,5 ans. En ce qui concerne les expositions 

suicidaires, l’âge moyen était de 41 ± 9 ans.  Aucune différence significative n’était 

retrouvée entre la moyenne d’âge des femmes et celle des hommes exposés (p=0,63). 
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Les âges extrêmes retrouvés étaient de 18 et 74 ans. Il n’y avait pas de différence 

significative entre la moyenne d’âge des cas plausibles, et celle des cas non plausibles 

(p=0,74).  

 

Le sex-ratio retrouvé pour les cas d’exposition plausibles était de 1. 

 

1.5. Antécédents médicaux et modes d’exposition des cas plausibles  

 

Un contexte d’alcoolisme chronique ou de suivi addictologique pour l’alcool étaient 

retrouvés pour 79% des cas plausibles. Des antécédents d’autolyse médicamenteuse 

étaient retrouvés pour 67% des cas.  

 

Il est à noter que parmi ces 20 cas plausibles exposés, une patiente de 50 ans était 

traitée par baclofène pour des complications après AVC, une patiente de 18 ans était 

exposée après prise des médicaments de l’un des parents et une patiente de 55 ans 

avait détourné le baclofène prescrit pour son mari. Le traitement par baclofène était 

détenu par le cas exposé, a priori pour une utilisation personnelle dans un contexte de 

sevrage, chez 85% des cas plausibles recensés.  

 

Au sein de notre série de 20 cas plausibles, l’utilisation du baclofène, associée ou non à 

d’autres substances, était marquée par une conduite suicidaire dans 85% des cas. Deux 

cas plausibles étaient concernés par un mésusage médicamenteux sans conduite 

suicidaire et un dernier cas était du à une erreur de thérapeutique, débutée 5 jours 

auparavant à une posologie de 30 mg par jour, chez un patient de 74 ans insuffisant 

rénal chronique (clairance de Cockcroft = 13) ayant donc présenté des troubles de la 

conscience dès le 4ème jour de traitement par baclofène. 

 

1.6. Autres molécules associées lors des expositions plausibles  

 

La suspicion ou l’affirmation d’une ivresse aigue associée à l’exposition au baclofène 

étaient retrouvées pour 56% des cas plausibles avec contexte suicidaire. L’éthanolémie 

moyenne mesurée initialement pour sept d’entre eux était de 2,15 ± 0,9 g/L. En dehors 

de la prise d’alcool, d’autres toxiques étaient associés au baclofène pour 60% des cas 

plausibles avec conduite suicidaire. Les médicaments psychotropes et dépresseurs du 

système nerveux central représentaient ceux les plus souvent associés, ou supposés 

associés, lors des conduites suicidaires, soit 75% des cas de co-exposition, parmi 
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lesquels essentiellement les benzodiazépines ou apparentés. Les cas d’exposition 

isolée plausible au baclofène étaient au nombre de 8, soit 40% des cas, dont 3 cas sans 

intentions suicidaires clairement affirmées. La figure 9 ci-dessous reprend les différents 

toxiques médicamenteux associés au baclofène pour les 12 cas plausibles co-exposés.  

 

 

Figure 9 : Répartition du nombre de co-expositions selon les classes médicamenteuses 

retrouvées parmi les cas exposés recensés 

 

 

2. Dose supposée ingérée (DSI) 

 

La DSI était colligée  pour 16 des 20 patients recensés, soit 80% des cas plausibles, 

dont un patient insuffisant rénal sur une intoxication subaiguë involontaire évoluant 

depuis 5 jours à la dose de 30 mg de baclofène par jour. En ce qui concerne les 

intoxications aigues chez les cas plausibles, la DSI moyenne était de 308 ± 194 mg. La 

DSI moyenne dans le contexte suicidaire était identique. Pour 11 patients, soit 73% des 

cas plausibles, les DSI étaient supérieures ou égales à 200 mg, facteur prédictif du 

risque d’apparition de signes de gravité tels que coma, dépression respiratoire et 

convulsions. Un seul des cas recensés présentait une DSI strictement inférieure à 100 

mg. La figure 10 détaille la répartition de ces DSI. 
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Figure 10 : Répartition des cas exposés plausibles recensés en fonction des doses supposées 

ingérées (DSI) retrouvées 

 

Parmi les huit cas d’expositions isolées au baclofène, la DSI était retrouvée pour cinq 

d’entre eux avec une DSI moyenne de 420 ± 164 mg. Trois de ces patients étaient 

également intoxiqués par l’alcool. La DSI moyenne des cas plausibles présentant une 

poly-intoxication médicamenteuse était de 252 ± 190 mg, sans différence significative 

avec la DSI moyenne des expositions isolées au baclofène (p=0,11).  

 

3. Signes cliniques présents lors des premières heures de prise en 

charge 

 

Au cours des expositions au baclofène, associées ou non à d’autres toxiques, les 

manifestations neurologiques étaient principalement rencontrées, allant de la simple 

bradypsychie au coma, en passant par des crises comitiales. Cinq cas ont présenté un 

épisode épileptique dans les 24 heures ayant suivi la prise en charge initiale, 50% de 

ces cas plausibles présentaient un coma définit par un score de Glasgow inférieur ou 

égal à 7 (Annexe 2), neuf cas présentaient un état allant de l’agitation psychomotrice à 

la bradypsychie.  

 

En ce qui concerne les 8 expositions au baclofène seul, 4 cas présentaient une 

comitialité dans les 24 heures de la prise en charge initiale et 6 cas présentaient un 

coma dans les heures suivant la prise en charge. Compte tenu d’un manque de 
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données dans les dossiers, aucun lien n’a pu être fait entre heures supposées 

d’exposition et délais d’apparition des signes cliniques. 

 

Les manifestations cardio-circulatoires et rythmiques étaient fréquentes, présentes pour 

des DSI supérieures à 100 mg chez quatre patients et associées dans l’un des cas à 

une prise de vérapamil ne pouvant expliquer à elle seule ces effets hémodynamiques. 

Deux autres patients présentaient un segment QT allongé sur l’ECG, définit par un QT 

corrigé supérieur à 450 millisecondes, avec pour l’un d’entre eux un contexte 

d’hypokaliémie à 3,1 mmol/L pouvant expliquer les troubles observés, ce qui n’était pas 

le cas pour l’autre patient. Deux cas graves d’exposition isolée au baclofène 

présentaient une bradycardie sinusale et des troubles hémodynamiques. 

 

 

 

Figure 11 : Répartition des signes cliniques et troubles sévères rencontrés chez les cas 

exposés plausibles au baclofène, dans les heures suivant la prise en charge, en fonction de 

l’association, ou non, d’autres toxiques médicamenteux. 

 

4. Relation entre symptômes initiaux et DSI rapportées 
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Figure 12 : DSI moyennes en fonction des signes cliniques et troubles rencontrés chez 

l’ensemble des cas exposés plausibles. 

 

La figure 12 montre que les signes de défaillances vitales, tels que coma ou dépression 

respiratoire, apparaissaient pour des DSI moyennes élevées, bien supérieures à 200 mg 

de prise moyenne. Il en était de même pour l’apparition des troubles hémodynamiques 

ou des perturbations affectant l’ECG. Tous ces résultats étaient interprétés à partir d’un 

nombre de patients limité et probablement insuffisant. 

 

 

Figure 13 : Intervalles entre DSI minimales et DSI maximales retrouvées, en fonction des signes 

cliniques ou troubles présents dans les premières heures de prise en charge. 
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5. Orientation initiale des cas exposés plausibles  

 

 

5.1. Cas ayant bénéficié d’une prise en charge réanimatoire 

 

Après une exposition aigue, les patients ayant bénéficié d’une surveillance intensive 

représentaient 55% des cas plausibles, dont 10 patients considérés comme « cas 

graves » pris en charge en service de réanimation, et 1 patient surveillé étroitement 

dans un service de soins intensifs. 40% des patients étaient surveillés en unité 

d’hospitalisation de courte durée et étaient dans la majorité des cas transférés par la 

suite dans une unité de spécialité psychiatrique. Le patient présentant une exposition 

semi-aigue, liée à des prescriptions inadaptées compte tenu de son insuffisance rénale 

terminale, a été admis en service de réanimation et intubé.  

 

L’orientation initiale des patients est décrite dans la figure 14 ci-dessous. 

 

 

 

Figure 14 : Orientation des cas exposés plausibles lors des premières 24 heures de prise en 

charge. 
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5.2. Durées de ventilation et d’hospitalisation chez les cas 

réanimatoires 

 

La durée moyenne de ventilation retrouvée pour huit des dix patients pris en charge en 

réanimation avec intoxication aigue était de 4,2 ± 2,1 jours, les données colligées étant 

insuffisantes pour les deux patients manquants. Cette durée de ventilation s’étendait de 

un à sept jours. L’IGS II mesuré pour ces derniers patients était de 44.  

 

Pour ces patients initialement réanimatoires, la durée totale moyenne d’hospitalisation 

dans un service médical, service de réanimation compris, était de six jours, avec des 

extrêmes allant de trois à douze jours. Par la suite, la plupart des patients étaient pris en 

charge en milieu psychiatrique, une fois les problèmes somatiques réglés. En ce qui 

concerne l’ensemble des cas plausibles, la durée moyenne d’hospitalisation était 

également proche de quatre jours. Les patients non réanimatoires restaient hospitalisés 

en moyenne trois jours. 

 

6. Mortalité liée aux expositions par baclofène 

 

 

La littérature a pu décrire de rares cas de décès au décours d’intoxications massives par 

baclofène ou dans le cas de prises en charge très tardives chez des patients fortement 

exposés. Il n’a pas été retrouvé de tels cas dans notre série de patients, malgré une 

proportion importante de patients ayant nécessité la prise en charge d’une ou plusieurs 

défaillances vitales. 
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DISCUSSION 

 

 

 

1. Intérêts et limites de l’étude 

 

 

1.1. Intérêts de l’étude 

 

Cette étude descriptive avait le mérite d’être la première menée concernant les risques 

toxiques du baclofène à la Réunion, département Français particulièrement concerné 

par les problèmes liés à l’alcoolisme. Elle a aussi été une des premières études 

s’intéressant aux contextes d’exposition et au devenir des patients exposés. 

 

Elle a mis en évidence l’importance de l’existence d’un réseau de toxicovigilance 

capable d’observer et de mesurer avec exhaustivité les cas d’exposition, d’autant plus 

lors de la mise sur le marché d’une nouvelle molécule ou, comme dans le cas du 

baclofène, de l’apparition d’une nouvelle indication thérapeutique potentielle.  

 

Les conséquences des intoxications par le baclofène sont mal connues de la population 

médicale, bien que décrites depuis longtemps dans le cas des traitements à visée 

myorelaxante. Les nouvelles posologies conséquentes utilisées dans le cas du sevrage 

alcoolique induisent des risques nouveaux. L’utilisation du baclofène, actuellement 

encadrée par une RTU  doit être prudente, en attendant les résultats encourageants, ou 

non, de futures études. Faire le point sur la symptomatologie observée, éclaircir les 

contextes d’exposition et les particularités Réunionnaises, et surtout évaluer le devenir 

de ces patients, faisaient partie des objectifs de cette étude. 

 

1.2. Limites et biais de l’étude 

 

Bien que cette étude ait été menée sur une durée de plus de 3 ans et sur une population 

Réunionnaise avoisinant le million d’habitants, seuls 28 cas d’exposition ont été 

recensés, dont 20 cas considérés comme plausibles sur lesquels nous nous sommes 

penchés plus particulièrement.  
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Les données récupérées l’ont été de façon rétrospective, impliquant donc des biais 

informatifs éventuels. Les résultats dépendaient donc de la bonne tenue des dossiers 

médicaux et des informations recherchées, ou pas. Les données manquantes 

concernant la prise en charge initiale, les antécédents et le devenir des cas ont été 

colligées à partir des dossiers médicaux informatisés. 

 

Les doses supposées ingérées ont été déterminées auprès de la famille, à partir des 

dires des patients quand cela était possible ou par comptage des comprimés 

manquants, constituant également un biais informatif potentiellement important. 

 

Notre étude descriptive retrouvait une proportion significative de poly-intoxications 

médicamenteuses, soit 12 patients, qui risquaient fortement de perturber la 

symptomatologie clinique observée, d’affecter la gravité ainsi que le devenir des cas 

exposés.  

 

2. Données épidémiologiques  

 

 

2.1. Evolution temporelle et répartition géographique des cas 

d’expositions recensés à la Réunion 

 

Les données nationales retrouvaient un nombre d’expositions significativement plus 

important après 2008, période correspondant à la publication du Livre du Dr Ameisen. A 

notre échelle locale, les données n’ont été officiellement disponibles qu’à partir du 1er 

janvier 2011, date de mise en place du réseau de toxicovigilance. Les données n’ont 

retrouvé aucun cas d’exposition en 2011 mais les semestres suivants semblaient, sans 

grande surprise, suivre une tendance significativement croissante, les cas plausibles 

évoluant de la même façon. 

 

Nous sommes probablement au début d’un phénomène concernant une nouvelle 

molécule qu’il conviendrait de surveiller étroitement et dont les prescriptions devraient 

être sérieusement encadrées, que les futures études concernant l’indication dans le 

sevrage alcoolique s’avèrent favorables ou non. Les effets toxiques doivent être connus 

des praticiens urgentistes compte tenu du nombre d’expositions croissantes et des 

conséquences potentiellement létales, mais aussi et surtout des médecins prescripteurs, 

qu’ils soient généralistes, addictologues ou médecins psychiatres. Les prescriptions de 

baclofène pourraient ainsi être limitées et contrôlées, dans des contextes de poly-
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intoxications médicamenteuses volontaires répétées ou de comportements 

particulièrement à risques.   

 

La majorité des patients recensés, soit près de 75% d’entre eux, étaient pris en charge 

au sein du service d’accueil d’urgence de Saint Denis (CHU Nord), ce malgré un volume 

de passage aux urgences (Annexe 3) légèrement supérieur pour le site du Sud (CHU 

Sud), comparable pour le site Ouest (CHGM) et deux fois moindre pour le site Est 

(GHER). Bien que centre référent, et malgré une exhaustivité de recueil, les raisons de 

cette prédominance n’étaient pas claires et nos données recueillies n’ont pas permis 

d’apporter d’élément de réponse. Elles découlaient probablement de pratiques locales 

différentes des autres régions de l’ile, en ce qui concerne la prise en charge du patient 

au cours du sevrage alcoolique. 

 

 

2.2. Age et sexe des cas exposés plausibles 

 

L’âge moyen d’exposition retrouvé dans notre étude, tous contextes confondus, était 

sensiblement plus élevé que l’âge moyen retrouvé dans la population nationale, soit 42 

ans versus 36 ans. En ce qui concerne le contexte suicidaire, là aussi les patients 

Réunionnais étaient plus âgés, avec un âge moyen de 41 ans versus 34 ans en 

métropole. Ces résultats étaient probablement liés à une prescription de baclofène 

nettement plus timide et tardive sur notre ile, ciblant essentiellement des patients plus 

âgés et ayant échoué lors de la mise en place de solutions annexes pour lutter contre le 

craving. 

 

Concernant le sexe des cas exposés, les deux sexes étaient répartis de façon 

homogène dans notre série. Ces résultats étaient probablement le fait d’une 

prédominance masculine dans l’alcoolisme chronique (avec un rapport de quatre au 

plan national), et donc d’une utilisation plus importante de moyens de sevrage tels que 

le baclofène, s’équilibrant  avec une prédominance suicidaire médicamenteuse 

communément reconnue chez les femmes (54). 

 

2.3. Contextes d’exposition et antécédents des cas exposés 

plausibles 

 

Le contexte d’alcoolisme chronique était retrouvé, de façon attendue, dans les 

antécédents médicaux de près de quatre patients sur cinq. Il était intéressant de noter 
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que pour trois patients, le baclofène n’était pas utilisé à des fins de sevrage alcoolique, 

mais soit utilisé à visée myorelaxante, soit dérobé à un proche. En ce qui concerne les 

patients restants, les informations sur l’origine des prescriptions, ainsi que l’indication du 

baclofène à des fins de sevrage alcoolique ou non, n’étaient pas retrouvées dans les 

dossiers médicaux investigués.   

 

Dans l’enquête nationale réalisée par le comité de coordination du réseau de 

toxicovigilance entre 2000 et 2010, le contexte suicidaire représentait près d’un patient 

sur trois. Notre étude Réunionnaise révélait quant à elle une proportion de 

comportements suicidaires bien plus importante entre 2011 et 2014, soit 85% des cas 

exposés plausibles. Deux patients sur trois présentaient des antécédents d’autolyse 

médicamenteuse, donc des risques de repasser à l’acte, l’alcoolisme chronique et son 

sevrage étant reconnus dans la littérature comme d’importants facteurs de risque de 

syndrome dépressif, de troubles de l’humeur mais surtout d’acte suicidaire (55) (56) 

(57). D’un autre point de vue, 20 à 60% des suicidants présenteraient une dépendance 

alcoolique. Cette situation pourrait faire discuter de la nécessité de prise de précautions 

concernant les prescriptions mais aussi de l’intérêt d’un suivi étroit chez ce type de 

patient à risque suicidaire, d’autant plus qu’ils présentent des antécédents autolytiques. 

 

Malgré un faible nombre de patients recensés, cette étude a également fait apparaitre 

un cas de mésusage médicamenteux ainsi qu’un cas de prescription inadéquate chez 

un patient insuffisant rénal et donc prédisposé aux effets toxiques de doses croissantes 

de baclofène et d’emblée maximales, à l’encontre des recommandations existantes. Le 

cas était isolé mais semblait démontrer l’intérêt d’une information large et adaptée à 

destinée des nouveaux médecins prescripteurs. 

 

2.4. Autres substances associées à la prise de baclofène              

 

Notre étude révélait une association significative entre prise d’alcool et cas d’exposition 

au baclofène, soit près de 50% des cas, avec des alcoolémies mesurées le plus souvent 

au delà des 2 g/L. Ces données étaient en accord avec celles de la littérature mais 

différentes des données analysées au plan national par le comité de coordination du 

réseau de toxicovigilance entre 2003 et 2007 (cinq intoxications œnoliques parmi les 84 

cas exposés avec conduites suicidaires). De nombreuses études associent la crise 

suicidaire à la prise récente d’alcool, parmi lesquelles une étude réalisée dans un 

service d’accueil d’urgence en Finlande qui retrouvait une proportion de 62% de patients 

admis pour tentative de suicide et ayant présenté une consommation d’alcool 

concomitante (58). Une autre étude, française cette fois ci, retrouvait un taux de 36,5% 
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d’intoxications œnoliques aigues chez les patients admis pour intoxication 

médicamenteuse volontaire (59). 

 

Cette alcoolisation aigue peut fortement potentialiser les effets toxiques des 

médicaments ingérés à visée suicidaire, impliquant une gravité supplémentaire. D’autre 

part, par un probable effet de désinhibition, l’alcool favoriserait la réalisation de gestes à 

forte létalité, de façon non forcément corrélée au niveau d’intention suicidaire initial 

quand il est présent (60). 

 

Pour deux patients sur trois, les expositions suicidaires au baclofène étaient associées à 

la prise concomitante d’autres toxiques médicamenteux. Les psychotropes et 

traitements dépresseurs du système nerveux central, notamment les benzodiazépines, 

étaient présents dans ¾ des expositions, majorant des signes cliniques déjà connus lors 

des intoxications par baclofène seul ou pouvant éventuellement parfois en limiter le 

retentissement en diminuant par exemple le seuil épileptogène. 

 

3. Symptomatologie observée et DSI 

 

Plus de 3/4 des cas plausibles avec expositions aigues présentaient des DSI 

importantes supérieures à 200 mg et 55% de ces cas présentaient une ou plusieurs 

détresses vitales imposant une hospitalisation avec mesures de réanimation, en totale 

concordance avec les données jusque là connues.   

 

Le coma apparaissait pour une DSI moyenne de 350 mg et à partir de DSI minimales de 

100 mg. Les données du CCTV retrouvaient une DSI moyenne de 280 mg et une dose 

minimale responsable de coma de 100 mg, en concordance avec nos données. En ce 

qui concerne les éléments de comitialité associés, ceux-ci  apparaissaient  dans notre 

étude pour une DSI moyenne de 400 mg et pour des DSI minimales de 300 mg. En 

comparaison, les données du CCTV retrouvaient une DSI moyenne de 315 mg mais 

aussi, dans des circonstances mal précisées, une DSI minimale responsable de 

convulsions à 60 mg. Enfin, les complications respiratoires apparaissaient pour une DSI 

moyenne de 530 mg contre 190 mg pour le CCTV, et des DSI minimales de 400 mg 

versus 80 mg. Ces différences significatives étant probablement liées à des bradypnées 

ou des apnées, signes précurseurs, passées inaperçues lors de la prise en charge et de 

la surveillance des patients.  
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Ces prises massives supposées de baclofène, qu’elles soient associées ou non à 

d’autres toxiques, devraient inciter à la prudence et à la suspicion chez le médecin qui 

pourrait être confronté à une intoxication par baclofène. Une surveillance étroite devrait 

s’imposer, même en l’absence de signes de gravité initiaux. Nous l’avons vu, des signes 

de gravité tels que le coma pouvaient apparaitre ou se renforcer dans les heures  faisant 

suite à l’ingestion. A partir d’une DSI de 100 mg, il serait licite de prolonger la 

surveillance de tels patients, en prenant en compte bien sur les autres toxiques 

associés. 

 

4. Devenir des cas exposés 

 

Notre étude retrouvait une proportion significative de patients réanimatoires, corrélée à 

des DSI moyennes élevées. En effet près de 2/3 des cas plausibles avec intoxication 

aigue ont été hospitalisés pour la prise en charge d’au moins une défaillance vitale. 50% 

des patients ont du être ventilés artificiellement, sur une durée moyenne de quatre jours. 

Aucun décès n’a été à déplorer parmi tous les cas recensés pendant plus de trois 

années à la Réunion, de la même manière un seul décès était constaté sur les données 

du CCTV de 2003 à 2007. 

 

Malgré l’absence d’une mortalité significative lors des expositions au baclofène, un 

patient sur deux a bénéficié de mesures de réanimation invasives et potentiellement 

iatrogènes. De part ces chiffres, ainsi que l’importance des DSI retrouvées, les 

intoxications par baclofène ne devraient pas être minimisées, il conviendrait, pour le 

médecin confronté, de se méfier de l’évolution de ce type d’intoxication, au potentiel 

malgré tout létal.  
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CONCLUSION 

 

 
Cette étude souligne encore une fois le rôle fondamental de l’existence d’un réseau de 

toxicovigilance, notamment de par ses missions d’information auprès de la population 

médicale. Cette nouvelle indication du baclofène a séduit le public ainsi qu’une partie 

des médecins confrontés à la prise en charge de la dépendance alcoolique, de façon 

probablement précipitée et compte tenu de l’absence de mesures de lutte réellement 

efficaces, en négligeant les risques inhérents à l’utilisation d’une telle molécule à de 

telles posologies, jusque là inusitées. Le médecin généraliste s’est même vu attribuer un 

rôle de prescripteur « encadré », après mise en place de la RTU en mars 2014. 

 

 

La littérature médicale retrouve, chez cette population affectée par l’alcoolo-

dépendance, une fragilité exacerbée vis-à-vis des conduites suicidaires, souvent 

répétées et marquées par une sévérité plus importante que pour le reste de la 

population. Aucun décès n’a heureusement été signalé. Les résultats d’études conduites 

au niveau national vont dans le même sens, bien que ces cas d’exposition soient 

marqués, comme nous l’avons retrouvé à la Réunion, par un taux significatif de prises 

en charge de type réanimatoires. Les signes cliniques observés lors des expositions 

étaient les mêmes que ceux décrits dans les études nationales. Compte tenu des DSI 

souvent très importantes et des toxiques fréquemment associés, les troubles de type 

neurologiques (coma, dépression respiratoire et convulsions) prédominaient et 

expliquaient un fort taux d’intubations. 

 

 

Parmi les 20 cas recensés comme plausibles sur plus de trois années par notre réseau 

de toxicovigilance, et ce malgré une prépondérance d’expositions de nature suicidaire, 

des situations de mésusages médicamenteux ainsi que de prescriptions inadaptées sont 

apparues. Ces dernières impliquent davantage notre responsabilité en tant que 

médecins prescripteurs. Il est donc primordial que l’ensemble de la communauté 

médicale en charge de tels patients, que ce soit dans la prise en charge du sevrage, du 

suivi de la personne dépendante ou dans la gestion des cas d’intoxications, soit 

informée des risques, des précautions d’usage et des mesures à adopter en cas 

d’intoxication. L’incidence de cette intoxication à la Réunion reste pour le moment assez 

faible, mais l’analyse des cas recensés depuis 2011 nous fait penser que ceci ne durera 

pas. 
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ANNEXES 
 

 
 
ANNEXE 1 :  
 
 
Le score PSS (Poison Severity Score) a été établi à partir de jugements d’experts selon 
des éléments cliniques et paracliniques, par organes ou systèmes, puis testés et 
adaptés. Ce score est calculé au décours de la prise en charge immédiate de l’intoxiqué 
et peut être réévalué à l’issue de l’évolution. (Source CCTV. Définition des critères de 
gravité d’une intoxication médicamenteuse. Rapport Final. Septembre 2008) 
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ANNEXE 2 :  
 
L’échelle de Glasgow est un outil permettant d’évaluer l’état de conscience d’un individu, 
en particulier au décours d’un traumatisme crânien. Cette échelle, ou score, est 
également utilisée pour grader le niveau de gravité d’un coma. 
 
 

 
 
 
 

ANNEXE 3 :  
 
Activités respectives des différents centres d’accueil d’urgence de l’ile de la Réunion 
entre 2007 et 2010 (source Projet de Santé Réunion-Mayotte, Schéma d’organisation 
des soins, ARS Agence de santé Océan Indien) 
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Résumé de la thèse : 

 
En quelques années, le baclofène est apparu  comme une alternative thérapeutique pour 

le sevrage alcoolique. Dès 2012, interpellés par l’apparition de cas d’exposition à la 

Réunion, département fortement touché par les problèmes d’alcoolisme, nous avons 

souhaité faire un état des lieux des cas observés afin de comprendre les particularités de 

la population exposée, d’analyser les contextes d’exposition ainsi que le devenir de ces 

patients. 

Les résultats de cette étude descriptive ont été obtenus à partir de l’extraction des 

données colligées par le réseau de toxicovigilance local, entre le 1er janvier 2011 et le 30 

juin 2014. 

28 cas exposés ont été retrouvés, dont 20 cas plausibles. Néant en 2011, le nombre de 

cas recensés par la suite progressait significativement. Le sex-ratio était de 1 et l’âge 

moyen des cas, tous contextes d’exposition confondus, était de 42,5 ans. La nature 

suicidaire du geste concernait 85% des expositions pour 67% de patients aux 

antécédents d’autolyse médicamenteuse. Les toxiques associés au geste étaient l’alcool 

dans 56% des cas et les médicaments, notamment dépresseurs du système nerveux 

central, dans 60% des cas. La dose supposée ingérée (DSI) moyenne dépassait 300mg et 

était supérieure à 200mg pour 73% des expositions. Les premières heures  de prise en 

charge étaient marquées par un coma pour 50% des cas et les convulsions se 

manifestaient pour 25% des patients. Les manifestations cardio-circulatoires 

concernaient  quant à elles 20% des patients. Des complications similaires étaient 

retrouvées, bien que limitées par le faible effectif, lors des expositions isolées au 

baclofène.  50% des patients ont été ventilés artificiellement  sur une durée moyenne de 

4,2 jours. Les hospitalisations se prolongeaient en moyenne 6 jours. Aucun décès n’était 

par ailleurs constaté. 

Les données observées devraient permettre de sensibiliser la communauté médicale vis-

à-vis de cette molécule non dénuée de risques.  

 


