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RESUME

Introduction : L’obésité et les compulsions alimentaires semblent partager des mécanismes
neurobiologiques communs avec les addictions pour lesquelles 1’utilisation du bacloféne depuis

quelgues années montre des résultats prometteurs.

Objectifs : Evaluer ’efficacité du bacloféne dans les compulsions alimentaires (CA) chez des
patients en impasse thérapeutique. Dans un second temps, identifier des critéres cliniques et
psychopathologiques prédictifs d’une réponse thérapeutique, évaluer la tolérance et caractériser

les modalités de prescription du bacloféne.

Méthode : 1 s’agit d’une étude compassionnelle, prospective, non contrdlée, de I’efficacité d’un
traitement par bacloféne chez 27 patients présentant des CA qui évoluent depuis plus de 5 ans.
Une évaluation de 1’évolution de différents paramétres a été réalisée : le poids, 1’intensité et la
fréquence des CA, le craving, certaines caractéristiques psychopathologiques et la tolérance

biologique.

Résultats : Sur les 6 mois de traitement, 56% des patients ont perdu du poids sans consigne
restrictive. Par ailleurs quelle que soit la variation pondérale, tous les types de compulsions
alimentaires ont diminué parallelement a la diminution du craving. Une prédominance
d’hyperphagie nocturne ne semble pas constituer une indication privilégiée pour un traitement
par baclofene. Malgré une dose journaliere moyenne de 150mg de bacloféne, les effets

indésirables sont principalement bénins et transitoires.
Conclusion : Cette étude a montré que le baclofene semble agir sur les capacités de contrdle des
patients face a leurs troubles. Elle a permis de préciser la nécessité d’une prescription

personnalisée.

Mots clés : obesité, compulsions alimentaires, bacloféne, addiction, psychoeducation, tolérance
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ABSTRACT

Introduction: Obesity and eating disorders appear to share common neurobiological
mechanisms with addictions for which the use of baclofen for a few years has shown some

promising results.

Aims: Main objective is to assess efficiency of baclofen in Compulsive Eating Disorders (CED)
for patients in therapeutic stalemate. Secondary objectives are to identify the predictive clinical
and psychopathological criteria of therapeutic response, to assess the tolerance and to
characterize terms of baclofen prescription.

Method: It’s a compassionate prospective uncontrolled study evaluating the effectiveness of a
baclofen based treatment on a group of 27 patients with a CED characteristic that has evolved for
a period of at least 5 years. An assessment of the evolution of various parameters was carried
out: weight, intensity and frequency of binge eating, craving, specific psychopathological

features and biological tolerance.

Results: Over the six months of treatment, 56% of patients lost weight without restrictive
instructions. In addition, regardless of any weight variation, all types of eating disorders
decreased parallel to the reduction of craving. It appears that a predominance of night eating
disorder doesn’t constitute a favored indication for a baclofen treatment. Despite an average

daily dose of 150 mg of baclofen, side effects are mainly mild and transient.

Conclusion: This study shows that baclofen seems to act on the patients control capacities

against their disorders. It allowed us to precise the requirement of a personalized prescription.

Key words: obesity, compulsive eating disorders, baclofen, addiction, psycho-education,

tolerance
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ABREVIATIONS

AD Antidépresseurs

AMM Autorisation de Mise sur le Marché
AMP Adénosine Monophosphate

AN Anorexie mentale

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament
ATCD Antécédents

ATV Aire Tegmentale Ventrale

AVC Accident Vasculaire Cérébral

BED Binge Eating Disorder

BN Boulimie Nerveuse

BIS Barratt Impulsiveness Scale

CA Compulsions Alimentaires

CAMTEA  Consultation d’Avis Multidisciplinaire de Traitements d’Exception en Addictologie

CHU Centre Hospitalo Universitaire

CRPV Centre Régional de Pharmacovigilance

DEBQ Dutch Eating Behaviour Questionnaire

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, 5eme édition
EDI Eating Disorder Inventory

EDM Episode Dépressif Majeur

EEG Electroencéphalogramme

ETIAM Echelle Temporelle d’Intensité de 1’ Appétence Moyenne

GABA Acide Gamma-Aminobutyrique

HAS Hospital Anxiety and Depression Scale

HPN Hyperphagie Nocturne

HPP Hyperphagie Prandiale

IMC Indice de Masse Corporelle

ISRS Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

IRSNA Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
MINI Mini International Neuropsychiatric Interview

MO Début de I’étude

M6 6°™ mois de I’étude

N Effectif
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PTSD
RCP
RTU
SNC
TAS
TCA
TCC
TCI
TDAH
TFEQ
TOC

p-value (seuil de significativité statistique <0,05)
Post Traumatic Stress Disorder

Résumé des Caractéristiques du Produit
Recommandation Temporaire d’Utilisation
Systéeme Nerveux Central

Toronto Alexithymia Scale

Troubles des Conduites Alimentaires

Thérapie Cognitivo Comportementale
Temperament and Character Inventory

Trouble Déficitaire de I’ Attention avec ou sans Hyperactivité
Three Factor Eating Questionnaire

Troubles Obsessionnels Compulsifs

Coefficient de variation (entre le début et a 6 mois de 1’¢tude)
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INTRODUCTION

La société actuelle génére un paradoxe favorisant des comportements alimentaires anormaux,
avec d’une part I’incitation a la surconsommation liée a 1’abondance des produits alimentaires et

d’autre part la promotion d’un mod¢le corporel de minceur véhiculé par les médias.

La progression actuelle des maladies en lien avec I’alimentation et plus particuliérement avec le
comportement alimentaire est importante.

Ainsi 1’obésité, véritable fléau social, est devenue un enjeu majeur de santé publique compte
tenu de son évolution importante durant ces derniéres années.

On observe par ailleurs, parmi les études réalisées au cours des derniéres décennies, la présence
et la croissance d’une problématique liée a la préoccupation démesurée autour du poids et de
I’image corporelle. Elles mettent notamment en évidence le désir de maigrir d’une population de

poids normal et une utilisation élevée de régimes restrictifs.

La prégnance de ces conduites démesurées témoigne d’un terrain propice au développement de

comportements alimentaires problématiques.

Or le comportement alimentaire assure, a travers un ensemble de conduites et de mécanismes,
une triple fonction (1) :

- Energétique et nutritionnelle : en réponse a des besoins biologiques, c'est I'aspect
métabolique et biochimique de I'alimentation.

- Hédonique : c'est la représentation affective et émotionnelle de I'alimentation.

- Symbolique : c'est le rble psychologique, relationnel et culturel de I'alimentation.

Le comportement alimentaire est considéré comme normal s’il satisfait ces trois fonctions et
contribue ainsi au maintien d’un bon état de santé (bien-étre physique, psychologique et social).
Ainsi, quelle que soit leur origine, les troubles des conduites alimentaires auront en plus des

conséquences nutritionnelles, des effets sur la personnalité méme de l'individu.
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Pour qu’un comportement alimentaire soit qualifi¢ de «pathologique », les conditions suivantes
doivent étre requises :

- 1l differe de fagon importante sur le plan qualitatif ou quantitatif du comportement
alimentaire habituel observé chez des individus vivant dans le méme environnement nutritionnel,
social et culturel,

- Il entraine des conséquences néfastes sur la santé physique ou psychologique,

- Il témoigne d’une difficulté existentielle, d’une souffrance psychologique ou d’une
Iésion du systeme biologique qui contrdle et régule la prise alimentaire.

Les troubles des conduites alimentaires (TCA) comprennent plusieurs sous-types selon la peéme
édition du DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) publiée par

I’ Association Américaine de Psychiatrie :

I’anorexie mentale (AN)

la boulimie nerveuse (BN)

le syndrome de frénésie alimentaire ou « Binge Eating Disorder » (BED)

les TCA non spécifiés.

Bien qu’ayant des critéres de diagnostic propres a chacun, les TCA s’articulent autour d’un axe

commun celui de 1’aspect compulsif de ces troubles.

La compulsion alimentaire peut se définir par une consommation incontrélée et brutale d’un
aliment donné (ou d’une catégorie d’aliments) souvent apprécié, la plupart du temps en dehors
des repas, typiquement en réponse a une envie impérieuse plutét qu’a la faim. On retrouve
initialement un soulagement voire un plaisir puis trés fréguemment un sentiment désagréable de
culpabilité.

Elle se produit trés souvent en fin de journée en rapport avec une angoisse vespérale et/ou une
perte du contrdle social lors du retour a domicile.

Comme pour les addictions a I’alcool et aux drogues, les Anglo-Saxons parlent d’ailleurs de

«craving» pour définir cette envie impérieuse et intense de manger.

En effet, diverses études ont montré que la compréhension des mécanismes et anomalies
neurobiologiques impliqués dans les compulsions alimentaires, permettent de faire le
rapprochement avec les processus observés chez les personnes ayant des problémes d’addiction

(drogues, alcool...).
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Depuis quelques années, le bacloféne semble étre un outil thérapeutique intéressant dans les
troubles addictifs liés a 1’alcool et aux drogues, cependant peu d’étude ont testé 1’efficacité du

bacloféne dans les addictions comportementales liées a 1’alimentation.

L’objectif principal de la présente étude est donc d’évaluer I’efficacité d’un traitement par
baclofene chez des patients en échec thérapeutique souffrant de compulsions alimentaires (CA)
résistantes.

Les objectifs secondaires sont d’une part d’identifier des critéres cliniques et
psychopathologiques prédictifs d’une réponse thérapeutique, et d’autre part d’évaluer la

tolérance et de caractériser les modalités de prescription du bacloféne.
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CONTEXTE GENERAL

1. Les Troubles des Conduites Alimentaires (TCA)

1.1. Definitions et épidémiologie

Dans le domaine des troubles des conduites alimentaires (TCA), la sortie en mai 2013 de la peme
édition du DSM (2) par I’Association Américaine de Psychiatrie, apporte une avancée
importante en terme de classification. En effet, la 4°™ édition révisée ne reconnaissait que deux
grandes entités cliniques comme étant des troubles d’origine mentale : 1’anorexie mentale

(Anorexia Nervosa) et la boulimie nerveuse (Bulimia Nervosa).

L’anorexie mentale (AN) est définie par les trois criteres diagnostiques suivants :

- une restriction des apports énergétiques par rapport aux besoins conduisant a un poids
corporel trop bas par rapport a un poids minimum normal pour I’age, le sexe, la taille et la santé
physique,

- une peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, alors que le poids est inférieur a
la normale, ainsi qu’un comportement persistant pour éviter la prise de poids,

- une altération de la perception du poids ou de la forme de son propre corps, une influence
excessive du poids ou de la forme corporelle sur I’estime de soi, ou un manque de

reconnaissance persistant de la gravité de la maigreur actuelle.

La boulimie nerveuse (BN) quant a elle, consiste en I’ingurgitation massive et rapide d’une
grande quantité de nourriture, indépendamment de toute sensation de faim, avec le sentiment fort
d’une perte de controle. Les aliments sont le plus souvent riches en calories (aliments gras,
sucrés, féculents ...), et sont ingérés de fagon anarchique au-dela de toute satiété.

C’est, la plupart du temps, la contenance gastrique qui constitue le facteur limitant le volume de
la prise. La fin de la crise survient a cause de I’apparition de douleurs gastriques ou de
vomissements spontanés accompagnés d’un sentiment de honte et de culpabilité. Le recours a
des comportements compensatoires (vomissements provoqués, abus de laxatifs ou de
diurétiques, périodes de jeline ou exercice physique excessif) a pour but de prévenir la prise de

poids liée a I’exces de nourriture absorbée.
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Les autres troubles ne remplissant pas les critéres de I’AN ou de la BN se trouvaient dans la
partie « troubles alimentaires non spécifiés ». Cependant c’est dans cette derniére catégorie que
se trouve la majeure partie des patients atteints aujourd’hui de TCA, notamment ceux atteints de
syndrome de frénésie alimentaire ou « Binge Eating Disorder (BED) » (3,4).

Dans une étude de Fairburn et al, 170 patients provenant de deux cliniques spécialisées dans les
troubles alimentaires au Royaume Uni, ont été classés selon les critéres diagnostiques du DSM-
IV et la répartition était la suivante : 4,7% souffraient d’anorexie, 35,3% de boulimie et 60% de
« troubles alimentaires non spécifiés » parmi lesquels 4,1% répondaient aux critéres de BED (5).
Une autre étude tres récente (septembre 2014) réalisée aux Pays Bas chez 312 adolescents de 19
ans présentant un risque élevé de TCA, ayant pour but d’établir la prévalence et la sévérité des
TCA en se basant sur les nouveaux critéeres du DSM-V, a montré une prévalence de 2,3% de
BED, 1,7% d’AN et 0,8% de BN (6).

La revue de la littérature concernant les troubles des conduites alimentaires montre une grande
hétérogénéité, en terme de prévalence des différents troubles d’une étude a I’autre, ce qui laisse
supposer que la classification des TCA est complexe, qu’elle dépend des outils utilisés et du
profil de I’échantillon étudié. En effet I’anorexie, la boulimie et les autres troubles alimentaires
partagent des caractéristiques psychopathologiques et des mécanismes communs ce qui suggeére
que les patients souffrant de TCA sont amenés a passer d’une catégorie a 1’autre au cours de leur

vie selon I’évolution de leurs troubles (7).

En tout état de cause, la nouvelle version du DSM qui place le Binge Eating Disorder comme un
trouble des conduites alimentaires a part entiere, au méme titre que I’anorexie et la boulimie,
représente une progression dans ce domaine et ce dans la mesure ou il touche une plus grande

partie de la population générale (8).

Le BED se définit par des caractéristiques identiques aux critéres définissant la boulimie
nerveuse mais il s’en différencie par le fait qu’il n’y a pas de recours régulier a des

comportements compensatoires et qu’il est de ce fait associé au surpoids et a I’obésité (9,10).

A ce titre, ’obésité, considérée comme un syndrome multifactoriel résultant de facteurs
génetiques, socioculturels, environnementaux et psychologiques, représente un facteur de risque

majeur dans de nombreuses pathologies chroniques engendrant handicaps et surmortalité (11).
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Un indice de masse corporelle élevé, une alimentation riche en sel et acides gras saturés ainsi
qu'un régime pauvre en fruits et légumes influencent les autres facteurs de risque
cardiovasculaires et seraient indirectement responsables de la majorité des dépenses de santé
publique (12).

Malgré les recommandations visant a promouvoir 1’activité physique ainsi que les politiques de
prévention en santé publique axées sur la diététique, la prévalence de I’obésité¢ a augmenté
d’environ 5% sur les 10 derniéres années, et de plus de 20% entre 1960 et 2010 (13).
Manifestement, les approches environnementales et les interventions du systeme de santé ciblant
les bénéfices de la diététique et de I’activité physique sont nécessaires, mais insuffisantes

concernant la prévention de 1’obésité et le maintien prolongé de la perte de poids (14).
1.2. Apercu des prises en charge existantes

L’ensemble des troubles des conduites alimentaires, bien qu’ayant des critéres de diagnostic
propres a chacun, s’articulent autour d’un axe commun celui de 1’aspect compulsif de ces
troubles. Ils partagent en outre certaines comorbidités psychopathologiques, notamment I’anxiété
et les troubles de I’humeur. La prise en charge de ces compulsions alimentaires est basée sur une
démarche multidisciplinaire alliant 1’approche diététique aux traitements psychologiques et

pharmacologiques (15,16).

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est aujourd’hui un traitement de choix apportant
une ameélioration solide et durable en terme de fonctionnement psychosocial et

psychopathologique chez ces patients (17).

L’ approche pharmacologique avec I'utilisation d’antidépresseurs (tricycliques, ISRS, IRSNA) et
d’anticonvulsivant (topiramate) a montré un intérét thérapeutique dans la boulimie et le BED

mais insuffisant pour obtenir une guérison a long terme (18).
C’est pourquoi la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques ainsi que la compréhension

des mecanismes et anomalies psychologiques impliqués dans les compulsions alimentaires sont

essentielles pour une prise en charge optimale des patients.
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2. Processus neurobiologiques des compulsions alimentaires

2.1. Addiction et circuit de la récompense

Le développement de la neuro-imagerie dans ce domaine (19) associé a de nombreuses
découvertes montrant d’une part que I’obésité et le BED sont associés a des altérations dans la
signalisation dopaminergique (20) et d’autre part que les signaux alimentaires suscitent
I’hyperactivation des zones du cerveau en lien avec le circuit de la récompense (aire tegmentale
ventrale et noyau accumbens), permettent de faire le rapprochement avec les processus observeés

chez les personnes ayant des problémes d’addiction (drogues, alcool,..).

Ainsi, la notion de « craving » ou envie irrépressible de consommer de fagcon compulsive,
utilisée pour les addictions a 1’alcool ou aux drogues, est désormais employée dans la sphére des
troubles alimentaires (21).

Plusieurs systemes impliquant des neuromédiateurs identiques tels que les opioides endogenes,
la sérotonine et la dopamine sont mis en jeu & la fois dans le « craving » alimentaire et dans le
« craving » de substances addictives (22).En effet, I’ingestion d’aliments savoureux est associée
a une libération de dopamine dans la région mésocorticolimbique du cerveau de maniére

comparable a ce que I’on observe en réponse a I’administration de substances addictives (23).

Ce systeme dopaminergique mésocorticolimbique étant modulé par des éléments inhibiteurs (tel
que le GABA) et excitateurs (tel que le glutamate), des études précliniques sur le modéle animal
ont montré la capacité des agonistes GABA a atténuer de facon significative les effets positifs de
renforcement de la récompense, en particulier pour les drogues. Des résultats similaires ont été
obtenus avec des antagonistes du glutamate, qui ont montré leur efficacité dans la prévention des

rechutes concernant la toxicomanie (24).

2.2. Le systeme GABAergique

Ici, le systeme GABAergique va nous interesser tout particulierement ; en effet, le GABA ou
acide y-aminobutyrique, est le principal neuromediateur inhibiteur du systeme nerveux central (il
contrebalance les effets excitateurs du glutamate) et il serait impliqué dans au moins 30% des

synapses du cerveau (25).
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Il 'y a deux grandes classes de récepteurs GABA : les récepteurs canaux ionotropes GABA-A et
GABA-C a perméabilité anionique et les récepteurs métabotropes GABA-B couplés aux

protéines G.

La localisation des récepteurs GABA-B au niveau du cerveau est a la fois pré- et post-
synaptique et ils sont couplés a des canaux calciques et potassiques.

La stimulation pré-synaptique, suite a la diminution du taux d’AMP cyclique et a la diminution
consécutive de I’entrée de calcium par les canaux calciques, se traduit par une diminution de la
libération des neuromédiateurs (26).

Par ailleurs, le GABA induit une inhibition synaptique lente en augmentant la conductance
potassique responsable de potentiels post-synaptiques inhibiteurs lents et donc une

hyperpolarisation associée a une diminution de I’activité neuronale (27).

Il a été montré que les récepteurs GABA-B localisés dans ’aire tegmentale ventrale (ATV)
commandent [’activité des neurones dopaminergiques meésocorticolimbiques: une voie
neuronale importante dans la régulation des propriétés de renforcement des substances addictives
(28,29).

3. Le bacloféne

3.1. Pharmacologie du baclofene et résumé des caractéristiques du produit (30)

3.1.1. Relation structure-activité

Le bacloféne est 1’acide 4-amino-3-(p-chlorophényl) butyrique, il est commercialisé sous forme
racémique cependant il a ét¢ montré que I’énantiomére R du bacloféne se fixe au récepteur
GABA-B avec un plus fort degré de stéréoséléctivité que I’énantiomeére S (31).

Une étude de 2001 a cherché a modéliser le bacloféne pour en évaluer son affinité vis-a-vis du
récepteur GABA-B, 1’équipe a conclu que le groupement aromatique (p-chlorophényl) se lie au

récepteur GABA-B au niveau d’une poche formée par les acides aminés Tyr366 et Tyr395(32).
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L’analogie structurale de la molécule avec le GABA explique son activité agoniste des

récepteurs GABA-B.

OH

O
; OH ci
Structure moléculaire du GABA Structure moléculaire du Bacloféne

3.1.2. Galénique

Le bacloféne est une poudre cristalline blanchatre sans odeur ou presque, ayant un poids
moléculaire de 213,67 g.mol-1. 1l est légérement soluble dans 1’eau, trés peu soluble dans le
méthanol et insoluble dans le chloroforme.

Il est commercialisé sous forme de comprimés dosés a 10 mg administrables par voie orale ainsi
qu’en solutions conditionnées en ampoules et flacons dosés a 0,05 mg/mL, 10 mg/20mL et 10

mg/5mL injectables par voie intrathécale.

3.1.3. Indications

Le baclofene, médicament de liste 1, est prescrit depuis de nombreuses années pour les
indications suivantes :

+ Contractures spastiques de la sclérose en plaques

« Contractures spastiques des affections médullaires (d'étiologie infectieuse, dégénérative,
traumatique ou néoplasique)

* Contractures spastiques d'origine cérébrale

3.1.4. Pharmacodynamie

Le bacloféne est un analogue structural du GABA. Il posséde une action antispastique avec un
point d'impact médullaire : il ralentit la transmission des réflexes mono et poly-synaptiques par
stimulation des récepteurs GABA-B de la moelle épiniére.

Il possede en outre une action antinociceptive ; en effet, dans les atteintes neurologiques qui
s’accompagnent de spasmes des muscles squelettiques, le baclofene produit un effet clinique
favorable sur les contractions musculaires réflexes et atténue considerablement les spasmes

douloureux et les clonies.
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Il a ét¢ montré que le bacloféne peut étre a ’origine d’une dépression du systéeme nerveux
central, s’accompagnant d’une sédation, d’une somnolence et d’une dépression respiratoire et

cardiovasculaire.

3.1.5. Pharmacocinétique

Absorption : Par voie orale, le baclofene est rapidement et complétement absorbé dans le tractus
digestif (partie supérieure de I’intestin gréle par transport actif). Le pic plasmatique se situe entre
30 minutes et 1h30 aprés I’administration orale. Les aires sous la courbe des concentrations
plasmatiques augmentent proportionnellement a la dose administrée. La demi-vie plasmatique du

bacloféne est courte, elle est en moyenne de 3 a 4 heures.

Distribution : Le volume de distribution du baclofene est de 0,7 L/kg. Le taux de liaison aux
protéines plasmatiques est approximativement de 30%.

Dans le liquide céphalorachidien, la substance active atteint des concentrations environ 8,5 fois
plus faibles que dans le plasma, le baclofene est donc faiblement disponible au niveau cérébral.
La distribution du bacloféne est large, il traverse la barriére placentaire et passe dans le lait

maternel.

Métabolisme : Le bacloféene est métabolisé en trés faible proportion (5%) par le foie par
désamination sous forme d’acide béta-(p-chlorophényl)-4-hydroxybutyrique, son métabolite

principal pharmacologiquement inactif.

Elimination : Le médicament est éliminé essentiellement sous forme inchangée dans 1’urine, en
72 heures, 75% de la dose est excrétée par voie renale (majoritairement par filtration
glomérulaire) dont 5% sous forme de métabolites. Ainsi, le recours a la dialyse en cas
d’intoxication sera justifiée et trés efficace. Le reste de la dose est éliminée dans les selles.

La clairance du baclofene sera donc plus faible et sa demi-vie plus longue chez les personnes
atteintes d’insuffisance rénale. Cependant, le peu de métabolisation hépatique suppose qu’il ne

sera pas nécessaire de faire une adaptation posologique chez I’insuffisant hépatique.
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3.1.6. Posologie et mode d’administration

Le bacloféne existe sous deux formes : en comprimés de 10 mg pour la voie per os et en
solutions injectables pour la voie intrathécale.

La posologie maximale per os en ambulatoire est de 75 mg par jour, en milieu hospitalier on peut
monter jusqu'a des posologies de 100 a 120 mg par jour. La voie intrathécale est réservee aux
atteintes séveres, ayant déja résisté au traitement par voie orale.

Le traitement par bacloféne doit étre adapté individuellement et mis en place de fagon
progressive afin de réduire les effets indésirables et d’améliorer la tolérance. Chez I'adulte on
commencera a 15 mg par jour, répartis en 2 a 3 prises et on augmentera la dose de 15 mg tous les
3 a4 jours. Ce schéma est a adapter en fonction de la tolérance de chacun, chez la personne agée
et chez l'insuffisant rénal on choisit en général une dose initiale plus faible et une augmentation

plus progressive.

3.1.7. Contre-indications

Les contre-indications au bacloféne sont I'hypersensibilité connue au baclofene ou a l'un des
excipients, I'nypersensibilité ou 1’intolérance au gluten en raison de la présence d'amidon de blé
(dans le princeps uniquement). Par ailleurs, pour la population pédiatrique, le baclofene ne doit
pas étre utilisé chez les enfants de moins de 6 ans.

Le bacloféne ne doit pas étre utilisé non plus pendant le premier trimestre de la grossesse ni

pendant I'allaitement (contre-indications relatives).

3.1.8. Mises en garde et précautions d’emploi

Comme pour tout traitement, la balance bénéfices/risques doit toujours étre évaluée. Dans le cas
du bacloféne cela est tout particuliérement vrai chez des patients multi-déficients, en insuffisance
rénale terminale ou aux antécédents d'AVC graves, en raison de l'apparition possible d'effets

indésirables tels que la somnolence ou des états de léthargie.

Chez des patients souffrant de maladies cardio-pulmonaires ou de parésie des muscles
respiratoires, une surveillance des fonctions respiratoires et cardiovasculaires est nécessaire. En
cas de co-prescription avec des médicaments ayant également un effet depresseur du SNC, le

risque de dépression respiratoire est augmenté.
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Enfin, parmi les mises en garde, il est recommandé de ne pas interrompre brutalement le
traitement. Des états confusionnels, délirants ou maniaques, des hallucinations, des convulsions,

voire un état de mal épileptique et des dyskinésies ont été observés a lI'arrét brutal du traitement.

Il existe également des précautions dans I'emploi de ce traitement a respecter : l'utilisation doit
étre prudente chez des patients insuffisants hépatiques ou ayant des antécédents d'ulcere
gastroduodénal, de troubles rénaux, de troubles psychotiques, d'états confusionnels, de
dépression, d'insuffisance respiratoire, d'affection vasculaire cérébrale.

En cas d'insuffisance rénale terminale son administration est possible uniquement si les risques
sont inférieurs aux benéfices. La fonction rénale doit étre étroitement controlée et il convient
d'effectuer un dosage quotidien du traitement afin de prévenir les risques de toxicité et de
surdosage. Ces précautions sont a appliquer également si le baclofene est associé a des
traitements pouvant avoir un impact négatif sur la fonction rénale.

Les patients épileptiques doivent poursuivre leur traitement antiépileptique en raison d'un
abaissement possible du seuil épileptogéne par le baclofene.

En cas d'hypertonie sphinctérienne préexistante une rétention aigué d'urine est possible sous
bacloféne.

En cas d'affections hépatiques ou de diabéte, des contrbles réguliers de la glycémie, des

transaminases et des phosphatases alcalines sont nécessaires.

3.1.9. Interactions médicamenteuses

Le baclofene ne présente que des interactions de type pharmacodynamique :

- Il potentialise I’effet des antihypertenseurs, une surveillance de la tension artérielle et
une réduction des doses d’antihypertenseur peuvent étre nécessaires.

- Avec les antidépresseurs imipraminiques, le baclofene peut augmenter les risques
d’hypotonie musculaire.

- Enfin, avec les dépresseurs du systéme nerveux central (opiacés, hypnotiques,
anxiolytiques, antiepileptiques, neuroleptiques, antihistaminiques, etc.), le baclofene peut
majorer la dépression centrale et diminuer 1’état de vigilance des conducteurs de vehicules et des

utilisateurs de machines.
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3.1.10. Effets indésirables

Survenant le plus souvent en début de traitement lors d'une augmentation trop rapide de la
posologie ou d'utilisation de doses trop élevées, ils sont le plus souvent transitoires et peuvent
étre atténués ou supprimés par une réduction de la posologie. Ils imposent rarement l'arrét du
traitement. Ils sont parfois plus séveres chez les personnes agees, ou ayant des antécédents
psychiatriques ou des troubles vasculaires cérébraux. Le seuil épileptogéne pouvant étre abaissé,
des crises peuvent survenir en particulier chez les épileptiques.
Les effets indésirables observés dans le cadre de doses autorisées par ’AMM sont classés ci-
dessous par fréquence d'apparition :

* Trés fréquents (supérieur a 1/10): Sédation, somnolence (surtout en début de
traitement), asthénie, nausees ;

 Fréquents (supérieur a 1/100 et inférieur a 1/10): dépression respiratoire, confusion,
vertiges, céphalées, insomnies, états euphoriques, dépression, ataxie, tremblements,
hallucinations, sécheresse buccale, troubles de 1’accommodation, hypotension , vomissements,
constipation, diarrhées, hyperhidrose, éruption cutanée, aggravation d'une dysurie préexistante ;

* Rares (supérieur a 1 /10000 et inférieur a 1/1000) : paresthésie, dysarthrie, dysgueusie,
acouphenes, hypotonie musculaire, bradycardie, douleurs abdominales, anorexie, fonction
hépatique anormale (augmentation des transaminases et des phosphatases alcalines) ;

* Trés rares (inférieur a 1/10000) : hypothermie dose dépendante

3.1.11. Surdosage

En cas de surdosage, les signes cliniques sont ceux des dépresseurs du systeme nerveux avec des
troubles de la conscience (pouvant aller jusqu'au coma) et une hypotonie musculaire qui peut
durer 72 heures avec atteinte possible des muscles respiratoires.

Peuvent étre également observés : confusion mentale, hallucinations, vertiges, nausées,
vomissements, hypersialorrhée, convulsions, perturbations de I'EEG (tracé de type « bouffées

suppressives » et des ondes triphasiques), bradycardie, hypotension et hypothermie.

Il n'existe pas d'antidote spécifique du bacloféne. La conduite a tenir commence par 1’arrét
immédiat du traitement, une prise en charge hospitaliére est indispensable avec un traitement
symptomatique des défaillances viscérales, des hypo ou hypertensions, des troubles gastro-

intestinaux, et I’administration de benzodiazépines en cas de convulsions.
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Par ailleurs, il faut procéder a 1’élimination rapide du produit ingéré par 1’administration de
charbon activé immédiatement apres 1’ingestion ou par lavage gastrique dans 1’heure suivant
I’ingestion d’une surdose pouvant menacer le pronostic vital. Les patients comateux ou
convulsivants devront étre intubés avant la mise en route d'une évacuation gastrique.

En complément de l'interruption du traitement, une hémodialyse non programmée peut étre
envisagée comme alternative chez les patients présentant une toxicité sévére due au bacloféne.
L'hémodialyse facilite I'élimination du bacloféne, soulage les symptémes cliniques de surdosage

et raccourcit le temps de guérison chez ces patients.

3.1.12. Grossesse et allaitement

Pendant la grossesse, le bacloféne traverse le placenta. Des études effectuées chez I'animal ont
mis en évidence un effet tératogene du baclofene par voie orale ; cependant en clinique, il
n'existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet
malformatif ou feetotoxique du bacloféne lorsqu'il est administré pendant la grossesse.

En conséquence, I'utilisation du baclofene est déconseillée pendant le premier trimestre de la
grossesse. Le bacloféne ne doit pas étre utilisé au cours des 2°™ et 3°™ trimestres de grossesse

sauf en cas de nécessité absolue.

Le baclofene passe dans le lait maternel & de faibles concentrations aprés administration orale
unique et ne semble pas entrainer, dans ce cas, de risque pour le nourrisson. L'allaitement
pourrait donc étre envisagé si nécessaire, a condition de mettre en route une surveillance clinique

réguliére de I'enfant.

3.1.13. En résumé

Le baclofene, analogue de synthese du GABA, est un agoniste des récepteurs centraux et
périphériques GABA-B. Autorisé depuis 1974, il est indiqué comme relaxant musculaire
d’action centrale dans le traitement des contractures musculaires involontaires (spasticité)
d’origine médullaire ou cérébrale ou survenant au cours d’affections neurologiques (sclérose en
plaques).

Dans ces indications, le schéma posologique recommandé chez 1’adulte est de débuter par
15mg/jour de baclofene (voie orale) répartis en 2 a 3 prises puis d’augmenter progressivement
les doses jusqu’a obtention de la dose quotidienne se situant genéralement entre 30 et 75

mg/jour.
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Certains effets indésirables fréquents (somnolence, état confusionnel, nausées) surviennent le
plus souvent en début de traitement et disparaissent spontanément ou aprés diminution des doses.
Si I’objectif thérapeutique n’est pas obtenu aprés 6 a 8 semaines de traitement aux doses
maximales, la poursuite du traitement doit étre reconsidérée. A I’arrét du traitement, la dose
devra étre diminuée progressivement en raison du risque de survenue d’un syndrome de sevrage

lors d’un arrét brutal.

3.2. Baclofene et alcoolodépendance

Depuis quelques années, le bacloféne a montré a travers de nombreuses études qu’il pouvait
constituer un outil thérapeutique intéressant dans les troubles addictifs. Des résultats tres
prometteurs dans le sevrage alcoolique (33,34) ont conduit a une augmentation importante des

prescriptions hors AMM du bacloféne depuis 2008 dans cette indication.

Un suivi national de pharmacovigilance a été mis en place en mars 2011 (le CRPV de Grenoble
étant le centre national de référence pour le suivi du bacloféne) afin d’analyser le profil de
tolérance du bacloféne lors de son utilisation a hautes doses chez des patients souffrant de
troubles addictifs (alcoolodépendance) et bien souvent associés a des comorbidités (notamment

psychiatriques et hépatiques).

Face a une médiatisation importante de cette molécule apres la publication du livre du Dr Olivier
Ameisen en 2008 « Le Dernier Verre » (35) et a la demande croissante des patients, I’ANSM a
accordé une RTU (36) en mars 2014 pour encadrer de maniére plus sécurisée 1’utilisation du
bacloféne dans 1’alcoolo-dépendance.

A ce jour, deux essais cliniques nationaux ont été autorises (BACLOVILLE et ALPADIR) et ont
pour objectif d’acquérir une meilleure connaissance des profils d’efficacité et de sécurité du
bacloféne dans la prise en charge de 1’alcoolo-dépendance, en vue d’obtenir peut étre un jour une

extension d’AMM pour cette indication.

3.3. Baclofene et compulsions alimentaires

En considérant d’une part les comorbidités associées aux compulsions alimentaires et aux
problémes de toxicomanie (37-40) et d’autre part les similitudes comportementales et
neurochimiques qu’elles partagent (41,42), il est possible que les traitements pharmacologiques

utilisés dans les troubles addictifs puissent étre efficaces dans les compulsions alimentaires (43).

32



Le bacloféne a déja montré son action addictolytique dans le traitement de la dépendance a la
cocaine (44,45), a I’alcool (34,46) et aux opiacés (47) dans de nombreuses études sur les
rongeurs mais aussi dans des essais cliniques. Cependant, peu d’études ont testé 1’efficacité du
baclofene dans les addictions comportementales. Ce dernier a pourtant démontré une réduction
des compulsions envers les aliments gras chez des modeéles de rongeurs boulimiques (48).

Chez I’homme, quelques études ont montré une réduction de la sévérité du binge eating et du

craving (49,50) ainsi qu’une action sur la perte de poids (51).

Néanmoins, il n’existe pas de consensus sur les modalités de prescription du bacloféne et dans
ces études, le dosage ne dépassait pas 60mg par jour sur des périodes courtes.
Il n’y a actuellement aucune étude sur I’efficacité du bacloféene dans les compulsions

alimentaires a des posologies élevées et au long cours.

Concernant sa tolérance, le baclofene semble avoir un profil de sécurité favorable, en effet, les
premiéres études de son utilisation dans les troubles alimentaires et 1’obésité rapportaient des

effets indésirables bénins (asthénie, maux de téte nausées, troubles gastriques) voire nuls (50,51).

Ainsi, ces données semblent présenter le bacloféene comme étant une pharmacothérapie
prometteuse dans le traitement des patients souffrant de troubles des conduites alimentaires.
Cependant, de nombreuses informations restent a confirmer ou a définir : efficacité, sécurité,

posologie, criteres prédictifs d’une réponse thérapeutique,...
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MATERIEL ET METHODE

Comme évoqué dans I’introduction, I’objectif principal de la présente étude est d’évaluer
I’efficacité d’un traitement par bacloféne chez des patients en échec thérapeutique souffrant de
compulsions alimentaires (CA) résistantes. Les objectifs secondaires sont d’une part d’identifier
des critéres cliniques et psychopathologiques prédictifs d’une réponse thérapeutique, et d’autre

part d’évaluer la tolérance et de caractériser les modalités de prescription du bacloféne.

Les criteres de jugement principaux sont : la diminution du nombre de crises de compulsions
alimentaires ainsi qu’une variation du poids.

Les criteres de jugement secondaires sont : la diminution du nombre de symptdmes ainsi que
I’atténuation de la sévérité basées sur I’Inventaire de la Boulimie d’Edinburgh, I’amélioration de
la qualité de vie, la diminution du craving a 1’aide de ’échelle ETIAM (Echelle Temporelle
d’Intensité d’Appétence Moyenne, adaptée aux compulsions alimentaires), la caractérisation
psychiatrique et psychopathologique des patients répondeurs au bacloféne avec la passation de

questionnaires appropriés.

Enfin un volet pharmacologique permettra de spécifier les modalités de prescription (dose
initiale, durée des paliers et pourcentage d’augmentation, dose minimale efficace) et de procéder
a I’évaluation systématique de ’apparition d’effets secondaires. En effet du fait de 1’utilisation
de doses supérieures a celles autorisées dans ’AMM du bacloféne, un suivi pharmacologique

rigoureux des patients de 1’étude est indispensable.

1. Protocole de I’étude

1.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude compassionnelle prospective non controlée adressee uniquement a des
patients en situation d’échec thérapeutique pour des compulsions alimentaires évoluant depuis
plus de 5 ans. L’évaluation de l’efficacité du traitement par bacloféne et de 1’évolution de
plusieurs parameétres (poids, caractéristiques des CA, caractéristiques psychopathologiques et
tolérance biologique) a été réalisée grace a la passation de questionnaires spécifiques. Les
patients ont eté adressés entre janvier 2013 et ao(t 2014 par un psychiatre libéral spécialiste des

troubles des conduites alimentaires.
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1.2. Population de I’étude

Le bacloféne n’ayant pas d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans ce type
d’indication et les connaissances étant limitées (posologie minimale efficace, effets secondaires
et modalités de prescription) dans les pathologies addictives, I’indication de prescription a été

réservee aux patients en échec thérapeutique avec les traitements de référence.

Les critéres d’inclusion étaient :

- avoir suivi auparavant une prise en charge nutritionnelle et psychothérapique, associée
éventuellement a un traitement pharmacologique (antidépresseur sérotoninergique, médicaments
coupe-faim...) et/ou chirurgical (chirurgie bariatrique)

- avoir rempli un consentement éclairé et écrit aprés avoir recu une information complete
concernant la prescription hors AMM et I’inclusion dans un protocole de recherche

- avoir plus de 18 ans

- avoir un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 17 kg/m2

Les critéres de non inclusion étaient :

- les femmes enceintes

- les patients présentant une anorexie restrictive pure (au moment de 1’évaluation)

- les patients présentant un trouble délirant aigu ou chronique

- les patients présentant des troubles cognitifs entravant la lecture ou la compréhension des
questionnaires, ou empéchant une observance pharmacologique adéquate (majeurs protégés).

1.3. Types de compulsions alimentaires (CA)

Les patients inclus dans I’étude devaient présenter au moins un type de CA parmi la boulimie, le
Binge Eating Disorder, I’hyperphagie prandiale et/ou nocturne et le grignotage. Ces compulsions

alimentaires devaient evoluer depuis plus de 5 ans.
La boulimie est définie comme une prise alimentaire majeure, en un temps limité, caractérisée

par une perte de contrdle et associée a des comportements compensatoires (vomissements,

laxatifs, diurétiques, jetine et sport intensif).
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Le Binge Eating Disorder (BED) correspond & la méme definition mais sans comportement
compensatoire (52).

L’Hyperphagie prandiale (HPP) et nocturne (HPN) différent du BED par 1’horaire, puisque
réalisée exclusivement lors des repas ou la nuit.

Le grignotage correspond a des prises alimentaires répétées en petites quantités réparties sur une

longue durée (>1h).

1.4. Prise en charge

La prescription de bacloféne s’intégrait a une prise en charge addictologique standardisée au
CHU de Grenoble parallelement a la poursuite du suivi spécialise en psychothérapie (figure 1 ci-

dessous).

La prise en charge addictologique standardisée est une prise en charge globale et individualisée,
qui était réévaluée chaque semaine le premier mois, puis chaque mois et réadaptée en fonction
des bilans personnalisés. Elle comportait la prescription du baclofene et pouvait impliquer un

traitement psychotrope et/ou la reprise d’une activité physique.

La prise en charge en psychothérapie correspondait a la prise en charge habituelle du spécialiste
des troubles des conduites alimentaires, le Docteur Jérébme Carraz (53), qui nous adressait les
patients. Cette prise en charge était donc poursuivie parallélement a I’introduction de la prise en
charge addictologique. Elle était essentiellement ciblée sur 1’atténuation de la restriction
cognitive (intension consciente de limiter sa prise alimentaire dans le but de perdre du poids) et
I’amélioration de la perception des sensations alimentaires (faim, satiété, consistance et saveur).

Figure 1 : Schéma du protocole de prise en charge de I’étude

EVALUATION
INCLUSION A6MOIS

Prise en charge NUTRITIONNELLE
| Obligatoire avant I'étude Optionnelle pendant I'étude Jl>

| Obligatoire avant I'étude Obligatoire pendant I'étude >
PSYCHOTHERAPIE

b Atténuation de la restriction cognitive —

b Perception des sensations

alimentaires Prise en charge ADDICTOLOGIQUE

P BACLOFENE

P En fonction des bilans personnalisés:
reprise de I'activité physique
traitement psychotrope
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2. Outils d’évaluation

2.1. Echelle d’Evaluation Temporelle d’Intensité de I’Appétence Moyenne (ETIAM)
(Annexe 1)

Cette échelle a été construite pour mesurer les variabilités d’appétence a différents moments de
la journée concernant 1’alcool (54). Elle permet de mesurer toutes les 2 heures ’intensité du
craving sur une échelle de Likert en 5 points (de absente a incontrolable), le score total donnant
une évaluation de I’intensité du craving sur 24h. C’est un outil adapté a la pratique clinique dont

le score total permet d’évaluer I’évolution dans le temps de 1’appétence.

Nous avons donc utilisé cette échelle pour évaluer 1’appétence aux aliments sur I’ensemble de la
journée, que ce soit au moment des repas ou entre les repas, c¢’est a dire de fagon indépendante

du type de compulsion alimentaire.
2.2. Dutch Eating Behaviour Questionnaire (DEBQ) (Annexe 2)

Cet auto-questionnaire (55) est composé de 33 questions correspondant a 3 sous-

échelles évaluant :

- la restriction, c’est a dire la volonté « organisée » de contréler son poids (score seuil > 3)
- I’émotivité, caractérisant I’influence de I’humeur sur I’alimentation (score seuil > 3)
- Pexternalité alimentaire, c’est a dire ’influence des qualités sensorielles des aliments sur

les prises alimentaires (score seuil > 3).

Chaque question permet 5 possibilités de réponses notées de facon croissante de 0 a 5 points,
sauf pour la question n°21 ou la notation est inversée. Les questions formulées de fagon
conditionnelles permettent une réponse supplémentaire. Les réponses possibles sont: jamais (1
point), rarement (2 points), parfois (3 points), souvent (4 points), trés souvent (5 points), réeponse

supplémentaire (0 point).

Cette échelle a été validée en francais (56) et a montré de trés bonnes qualités psychométriques,

malgré une fiabilité de I’échelle de restriction discutable.
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2.3. Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) (Annexe 3)

Cet auto-questionnaire (57) de 18 questions explore les pratiques diététiques courantes et évalue

trois types de comportement alimentaire:

- la restriction cognitive tendant a limiter consciemment la prise alimentaire pour perdre
du poids ou éviter d’en prendre

- ’alimentation incontrdlée comprenant la compulsion alimentaire et I’acceés boulimique

- I’alimentation émotionnelle représentant la faculté de manger en trop grande quantité en

relation avec un sentiment négatif (anxiéte, dépression, solitude).

Validé en frangais (56), il s’agit du seul questionnaire a investiguer la restriction réelle dite

« comportementale ».
2.4. Eating Disorder Inventory, version 2 (EDI2) (Annexe 4)

Cet auto-questionnaire est composé de 11 dimensions (58) qui ont pour but de caractériser les
traits psychologiques et comportementaux communs a I’anorexie mentale et a la boulimie
nerveuse : recherche de la minceur, boulimie (tendance a s’engager dans des conduites
alimentaires non contr6lées), insatisfaction par rapport a son corps, inefficacité (évaluation
négative de soi), perfectionnisme, méfiance interpersonnelle (répugnance a reconnaitre des
relations proches), conscience intéroceptive (incertitude a avoir des émotions), peur de la
maturité (désir de retrouver la sécurité¢ de 1’enfance), ascétisme (recherche de I’autodiscipline),

contréle des pulsions, insécurité sociale (relations sociales de pauvre qualité).

Chacun des 91 items doit étre coté par le sujet selon six degrés allant de « jamais » a
« toujours » ; I’auto-questionnaire est en moyenne renseigné en 20 minutes. Plus les scores sont
élevés et plus les sujets sont pathologiques. La version francaise est fréequemment utilisée dans

les études scientifiques malgré I’absence de validation.
2.5. Bulimic Investigatory test of Edinburgh (Annexe 5)

Cet auto-questionnaire en 33 items spécifie les symptdmes de type boulimique ou les acces de
frénésie alimentaire. Il est composé de 2 sous-échelles : I’'une mesurant le nombre de symptomes
présents (30 items) et I’autre évaluant la fréquence de ces comportements de frénésie et de purge

(critere de sévérité : 3 items).
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Une note a I’échelle de symptdmes, supérieure ou égale a 20, signifie une probabilité élevée de
boulimie et une note a I’échelle de sévérité, supérieure ou égale a 5, est en faveur d’une sévérité
cliniguement significative (59). La version francaise (60) n’est pas validée, bien qu’elle soit

souvent utilisée en clinique et lors de protocoles de recherche.

2.6. Questionnaire anamnestique expérimental

Ce questionnaire de 31 items permet un recueil systématique des données socio-
démographiques, des événements vitaux et des antécédents personnels et familiaux (61).

Ce questionnaire est organisé en 2 parties : la premiére, de 18 items, qui correspond a un auto-
questionnaire, et la deuxieme, de 13 items, qui est remplie par un observateur.

Le mode de cotation est variable d’un item a 1’autre (réponse en oui-non, listes a cocher,
réponses chiffrées).

Il n’existe aucune étude de validation publiée du questionnaire anamnestique. Cependant, le
questionnaire de I’AMDP (Manual for the Assessment and Documentation of Psychopathology)

dont il s’inspire a largement fait la preuve de son utilité (62).

2.7. MINI version 5

Le «Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) » (63) explore de maniére
standardisée les principaux troubles psychiatriques de I’axe I du DSM V.

Il contient 120 questions réparties en 16 modules, et a été utilisé dans 1’é¢tude pour dépister les
troubles psychiatriques suivants : épisode dépressif majeur (EDM) actuel et passe, dysthymie,
épisode maniaque passé, trouble panique (avec ou sans agoraphobie), agoraphobie, phobie
sociale, trouble obsessionnel-compulsif (TOC), état de stress post-traumatique (PTSD), abus
d’alcool, dépendance ou abus a une substance, anxiété généralisée, trouble d’hyperactivité avec
déficit de I’attention antérieur.

Selon les modules, 1’évaluation porte sur la vie entiére ou la situation actuelle ; les réponses sont

dichotomiques.
Ce test a I’intérét de faire I’inventaire des principaux troubles psychiatriques, en un minimum de

temps, comparativement aux autres echelles, aux dépends pour certains auteurs d’une plus faible

specificité. Cependant le MINI reste un bon outil de dépistage.
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2.8. Barratt Impulsiveness Scale-11 (BIS 11)

La BIS-11 (64) représente une version abrégée de la BIS-10, et améliorée sur le plan de ses

qualités psychométriques.

Elle comprend 30 items cotés sur une échelle en quatre points, de « rarement ou jamais » = 1, a
« presque toujours ou toujours » = 4. Trois dimensions sont recherchées: 1’impulsivité
attentionnelle, I’impulsivité motrice et la difficulté de planification.

La moyenne obtenue dans I’étude de Patton pour les sujets ayant des troubles addictifs est de

69,26 (écart-type : 10,28).

L’objectif de cet auto-questionnaire est d’évaluer une dimension impulsive postulée comme
étant indépendante de 1’anxiété. Pour autant, certaines dimensions de la personnalité proches de
I’impulsivité, telles que la recherche de sensations, la prise de risque et 1’extraversion, n’ont pas

éteé évaluées.
2.9. Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) (Annexe 6 A)

C’est une échelle d’auto-évaluation en 14 items de la symptomatologie anxieuse et dépressive
(65). Cette échelle évalue la symptomatologie actuelle du sujet. A chacune des affirmations, 4

réponses sont proposées, les scores variant de 0 a 3 pour chaque question.

L’intérét de cette échelle réside dans le fait qu’elle procure un indice de sévérité symptomatique
et mesure des variables d’état et non de trait. Les propriétés psychométriques de 1’échelle HAD
ont montré son intérét en tant qu’instrument de dépistage ainsi qu’en tant qu’outil de suivi de

1I’évolution sous traitement (66).
2.10. Toronto Alexithymia Scale (TAS 20)
Ce questionnaire a 20 items évalue ’alexithymie selon trois dimensions (67) :

- difficulté a identifier les sentiments,
- difficulté a décrire ses sentiments aux autres,
- pensée orientée vers I’extérieur (mode de pensée centre sur le concret, tendance a décrire

les événements sans intégrer une connotation affective)
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I s’agit d’un questionnaire a 20 items. Les réponses sont cotées sur une échelle de Likert en 5
points. Les études de validation (68) retrouvent des qualités psychométriques correctes et I’étude
francaise a permis de déterminer des notes seuils (69) : les sujets alexithymiques auraient des
notes supérieures ou égales a 56 et les sujets non alexithymiques des notes inférieures ou égales
a44.

2.11. Dimensions fondamentales de la personnalité selon le modele de Cloninger :

Temperament and Character Inventory (TCI-R version révisée)

Le modele de Cloninger (70) comprend quatre variables de tempérament (aspect géenétique de la
personnalité) et trois variables de caractére (part apprise de la personnalité, susceptible de se

modeler continuellement en fonction des évenements).
Parmi les quatre variables de tempérament on distingue :

- la dimension «recherche de nouveauté » serait sous I’influence de 1’activité
dopaminergique et serait liée au systeme de récompense (71). Elle correspond a I’extraversion
d’Eysenck ou a la recherche de sensations de Zuckerman.

- « L’¢évitement du danger » serait sous la dépendance du systéme sérotoninergique et
correspond au névrosisme d’Eysenck.

- La « dépendance a la récompense » serait sous I’influence de ’activité noradrénergique
centrale et impliquerait I’attachement social.

- La 4°™ dimension de tempérament correspond a la « persistance ».

Parmi les 3 dimensions de caractére, on retrouve « la détermination » (maturité individuelle), « la

coopération » (maturité sociale) et « la transcendance » (maturité spirituelle).

Ce questionnaire évalue la personnalité en lien avec le modele biopsychosocial et a d’ailleurs été
particulierement utilis¢é pour rechercher des facteurs prédictifs de I’alcoolisme et de la
toxicomanie. La version révisée de cet auto-questionnaire a permis d’améliorer les qualités

psychométriques du TCI (72). Il comporte 240 items, 1’échelle de cotation se faisant en 5 points.
2.12. Echelle de qualité de vie (Annexe 6 B)

Nous avons utilisé une échelle adaptée de 1. Marks (73) qui évalue cing domaines de la vie
quotidienne (travail, loisirs en commun, loisirs individuels, vie familiale, vie sexuelle) auxquels

Nous avons ajouté « I’appétit ».
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L’objectif était d’évaluer dans quelle mesure les compulsions alimentaires affectent ces
différents domaines de la vie quotidienne. Un score de sévérité de 0 a 8 indique a quel point
chacun de ces domaines est altéré par le trouble. L’évolution est mesurée sur un score total de 0 a
48 correspondant a la somme des 6 items. Plus le score est élevé et plus la qualité de vie est

mauvaise.

3. Recueil des données

Une évaluation sociodemographique, biologique, psychiatrique et psychométrique des CA a été
réalisée avant de debuter le bacloféne et certains paramétres ont été réévalués a 6 mois de
traitement. Dans un souci d’organisation, nous avons créé un tableau de suivi (Annexe 7) pour la

passation des différents questionnaires et le recueil des données de chaque patient.
3.1. Informations socio-démographiques

L’ensemble des données sociodémographiques a été évalué a 1’aide du questionnaire

anamnestique.
3.2. Caractéristiques psychiatriques

Les parametres évalués a I’inclusion et a 6 mois étaient les scores d’anxiété et de dépression a
I’échelle HAD, I’impulsivité (BIS-11), 1’alexithymie (TAS-20), et la prise d’un traitement
psychotrope.

Ont été évalués uniquement a I’inclusion : les troubles psychiatriques actuels et antérieurs de
I’axe I du DSM-IV-TR avec le MINI 5.0.0, les dimensions fondamentales de la personnalité avec

le TCI-R et I’existence d’autres addictions avec et sans produit.
3.3. Caractéristiques des compulsions alimentaires

Les parametres évalués a I’inclusion et a 6 mois étaient: le type de CA, le nombre de crises par
jour et par semaine, le nombre d’heures de grignotage cumulées par semaine, 1’intensité
quotidienne du craving a 1’échelle ETIAM, le poids et I’existence d’un effet « yo-yo» (>3
fluctuations de poids de plus de 3 kg, ou > 2 fluctuations de poids de plus de 5 kg), I’'Indice de
Masse Corporelle (IMC), les modifications spontanées d’appétence pour certains types
d’aliments (diminution pour les aliments salés/sucrés, augmentation pour les fruits et les

légumes), les scores aux échelles d’Edinburgh, EDI2, DEBQ et TFEQ.
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D’autres informations étaient collectées : 1’age de début des CA, 1’age de prise de conscience du
trouble, les antécédents de prise en charge, 1’appétence pour des boissons sucrées, aliments salés,

sucrés ou gras.
3.4. Données biologiques

Un bilan biologique standard était réalis€é a 1’inclusion et a 6 mois de traitement: bilan

hématologique, hépatique, pancréatique, rénal, lipidique et glycémique.
3.5. Modalités de prescription du bacloféne

Les patients ayant signé un consentement éclairé, ont été informés que la prescription de
bacloféne dans les compulsions alimentaires entrait dans le cadre d’un protocole de recherche et
que D’efficacité n’était donc pas garantie ; que par ailleurs des effets indésirables pourraient
survenir du fait de I’utilisation de doses supérieures a celles autorisées. Les patients ont
également été informés du non remboursement par la sécurité sociale du bacloféne dans le cadre

d’une prescription hors AMM.

Nous demandions aux patients de nous informer de I’introduction d’autres traitements
parallelement au bacloféne. Une adresse mail leur a été transmise afin qu’ils puissent nous
contacter en permanence en cas d’effets indésirables, de la nécessité d’introduction d’un autre
traitement ou de tout autre question sur la molécule ou le protocole. Le médecin généraliste de
chaque patient était informé par courrier (Annexe 8) de leur inclusion dans I’étude et de
I’introduction du bacloféene dans le cadre d’une étude compassionnelle sur les compulsions

alimentaires.

La prescription du bacloféne (posologie et horaires des prises) a été progressivement adaptée en
fonction du craving, qui était évalué toutes les 2 heures a I’aide de 1’échelle ETIAM, et en
fonction des caractéristiques pharmacocinétiques (pic plasmatique et demi-vie plasmatique) de la
molécule.

Les modalités de prescription étaient réevaluées a chaque entretien et réadaptées en fonction de

la tolérance et de I’efficacité de la molécule sur les compulsions alimentaires.
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A noter qu’au début de la prise en charge un travail de psychoéducation était effectué aupres du
patient, notamment vis a vis des caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule et des

conséquences sur le plan de prises, dans 1’objectif d’optimiser I’efficacité du bacloféne :

- la nécessité de prendre le bacloféne par voie orale au moins 30 minutes avant les pics de
craving, en raison du délai d’action d’au moins 30 minutes correspondant au pic de concentration
maximale situé entre 30 min et 1h30,

- la nécessité d’observer un intervalle thérapeutique de 3 a 4 heures entre deux prises,
correspondant a la demi-vie plasmatique du baclofene (figure 2 ci-apres),

- la contre-indication absolue de 1’arrét brutal des prises ou de 1’augmentation brutale
d’un jour a I’autre, en raison des risques de syndrome confusionnel et de syndrome de sevrage,

- la contre-indication relative (mise en garde) de I’association avec d’autres molécules ou

produits potentiellement confusiogenes.

Figure 2 : Détermination de I’intervalle thérapeutique selon les variations de concentration

du médicament en fonction du temps

Concentration Concentration

CMaX Lo e e i e i m i i m st - - Seuil toxique Cmax

zone
thérapeutique

Cmin Lo bim i m i m X m Seuil thérapeutigue  Cmin

temps temps

D’apreés les propriétés pharmacocinétiques du bacloféne, un intervalle thérapeutique de 4 heures entre deux prises
devait étre observé chez les patients présentant des compulsions tout au long de la journée afin de rester dans la zone
thérapeutique du médicament (zone 2 schéma ci-dessus). Un délai trop long induirait un passage sous la dose seuil
thérapeutique et donc une efficacité moindre (zone 3 schéma ci-dessus). Un délai plus court induirait une
accumulation de dose avec un risque de passage au dessus du seuil de toxicité du médicament (zone 1 schéma ci-

dessus).
Le traitement par bacloféne doit étre adapté individuellement et mis en place de fagon

progressive afin de réduire les effets indésirables et améliorer la tolérance. Il n’existe qu’un seul

dosage a 10 mg par comprimé pour le bacloféne par voie orale.
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Le schéma posologique que nous avons appliqué dans cette étude peut se décomposer en trois
phases :
- Une premiere phase de titration rapide le premier mois, durant laquelle le patient

débutait avec un comprimé par jour puis augmentait d’'un comprimé tous les trois jours.

Comme expliqué préecédemment un délai de 4 heures devait étre observé entre deux prises en cas
d’indication de prises multiples. La répartition des prises pouvait se faire sur ’ensemble de la
journée si le trouble était présent de maniére continue tout au long de celle-ci (a chaque repas),
ou de maniére plus ciblée si les compulsions avaient lieu majoritairement en fin de journée par
exemple. Ainsi, le plan de prise s’adaptait a chaque patient en fonction du type de CA, mais pour

la plupart la dose journaliére de bacloféne se répartissait en trois a quatre prises.

- Une deuxieme phase de tolérance s’amorgait ensuite avec 1’apparition des premiers
effets indésirables. A ce stade, un ralentissement de 1’augmentation de la posologie devait étre
fait en fonction de la tolérance des patients. Comme décrit dans le RCP du bacloféne (30)
(abordé dans la partie précédente), les effets indésirables surviennent le plus souvent en début de
traitement lors d'une augmentation trop rapide de la posologie ou d'utilisation de doses trop
élevées, ils sont le plus souvent transitoires et peuvent étre atténués ou supprimés par une
réduction de la posologie. Ainsi, les patients avaient pour consigne d’observer un palier a
posologie constante dés qu’un effet indésirable survenait et ce jusqu’a ce qu’il disparaisse, avant
toute reprise d’ascension posologique.

De manicre générale, ’augmentation des doses de baclofeéne était réduite a un comprimé par
semaine et cela jusqu’a atteindre des doses journaliéres d’environ 100mg de bacloféne. Les
horaires des prises et la posologie étaient en permanence réadaptés en fonction des modifications

du craving tout au long de la journée.

- Enfin, une troisieme phase était mise en place aprés deux a trois mois de traitement,
lorsque la dose journaliére atteinte par le patient lui permettait de contrbler ses compulsions
alimentaires sans aucun effet indésirable génant, gage d’une bonne tolérance.

A ce stade, la posologie du baclofene était nettement supérieure a celle autorisée par I’AMM du
médicament, ainsi, I’augmentation des doses se faisait tous les dix a quinze jours voire plus,

toujours en se basant sur la tolérance du patient.
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Cette derniére phase était par ailleurs axée sur la psychoéducation, I'objectif étant d'assurer une
éducation thérapeutique du patient afin de lui donner les moyens de gérer de la facon la plus
autonome possible ses compulsions alimentaires et leurs conséquences sociales. Ainsi, on
proposait au patient un comprimé de bacloféne de secours qu’il pouvait utiliser, s’il en ressentait
le besoin, a I’approche d’un moment stressant par exemple, de maniére a anticiper et éviter une

éventuelle rechute (crise compulsive).

Dans ce protocole, le patient était responsabilisé vis-a-vis de son traitement puisqu’il gérait
I’augmentation des doses en fonction de sa tolérance, cependant nous avons mis en place des
regles a respecter obligatoirement pour securiser le protocole.

Tout d’abord, ne jamais interrompre ou arréter brutalement le traitement sous peine d’entrainer
un syndrome confusionnel et un risque de syndrome de sevrage.

A Dinverse, ne pas augmenter brutalement la posologie sous peine de voir apparaitre de
nombreux effets indésirables pouvant étre graves et notamment a nouveau un syndrome
confusionnel.

D’autre part pour limiter les effets indésirables et optimiser 1’efficacité, la dose totale de
baclofene par jour devait étre fixe. Il était donc primordial que les patients aient une bonne
observance car le nombre de comprimés par prise étant souvent important, I’oubli d’une seule
prise risquait de se répercuter directement sur la tolérance. C’est pourquoi il était fortement
conseillé aux patients de mettre une alarme sur leur téléphone pour prendre leurs comprimés a
heure fixe chaque jour afin d’éviter les oublis et de respecter I’intervalle thérapeutique entre

deux prises.

3.6. Tolérance biologique du bacloféne

Une liste (figure 3 ci-dessous) de tous les effets indésirables imputables au baclofene était
présentée, a chaque entretien, aux patients afin de relever ces derniers de maniére exhaustive. De
plus la notification de tout effet indésirable nouveau était faite et transmise aupres du Centre
Régional de Pharmacovigilance (CRPV).
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L’évolution de ces effets (diminution voire disparition) apres une période de stabilisation ou de
diminution de la posologie a été précisée a chaque visite. Un comportement d’inobservance était
signalé en cas d’oubli d’au moins 2 prises de bacloféne par semaine. Les motifs d’arrét et de

sortie de 1’étude ont été de méme mentionnés.

Figure 3 : Liste des effets indésirables pouvant survenir au cours d’un

traitement par baclofene

- EFFETS INDESIRABLES DU BACLOFENE

_[1 somnolence [ troubles sensitifs [ tremblement O vomissements
[ fatigue [ difficultés pour parler [J impatience desjambes [ constipation
[ faiblesse musculaire [ modifications du godt [ hypotension artérielle [ diarthée
[ difficulté respiratoire [ bouche séche [ fréquence cardiaque + lente [ transpiration
[ confusion L] bourdonnement d'oreile [ baisse de température [ rougeurs cutanées
[ hallucinations [ troubles visuels [ baisse de I'appétit [ éruptions, boutons
[ vertiges [ insomnie [J douleurs abdominales [1 perte connaissance
[ troubles de 'équilibre [ dépression [ difficultés pour uriner [ crise d'épilepsie
[0 maux de téte [J euphorie O nausées [ convulsions
[ trouble de la concentration [ troubles mnésiques [ troubles de la libido

4. Analyse statistique

Les données ont été décrites en termes d’effectifs et pourcentages pour les paramétres catégoriels

et par la moyenne et 1’écart-type pour les données quantitatives continues.

Compte tenu des effectifs réduits, des tests non paramétriques ont été utilisés :

- La comparaison des variables entre MO et M6 a été réalisée par un test de Wilcoxon pour
les données continues et de MacNemar pour les données nominales.

- La comparaison des groupes avec et sans perte de poids a été réalisée a I’aide d’un test de
Khi2 remplacé par la probabilité exacte de Fisher en cas d’effectif théorique inférieur a 5.

- Les comparaisons de moyennes ont été effectuées par un test de Mann-Whitney.
Le seuil alpha de 5% a été retenu pour conclure a la significativité des tests statistiques.

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel IBM SPSS version 20.
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RESULTATS

1. Description de la population de I’étude

1.1. Données socio-démographiques (Tableau I)

Au total, 27 patients ont été inclus, dont 22 femmes, 1’age moyen était de 41ans. Plus de la

moitié des patients avait un emploi et un sur cing était en arrét maladie ou invalidité.

Données socio-démographiques
Age (m, e-t, min, max) 41,63 13,2 21 67
Sexe (femme) (N, %) 22 82%
Vit seul (N, %) 11 41%
Enfants (N, %) 15 56%
Activité professionnelle (N, %)
Emploi 15 56%
Etudiant 2 7%
Retraité 3 11%
recherche d'emploi 2 7%
arrét maladie/invalidité 5 19%

Tableau I : Données socio-démographiques concernant la population de 1’étude
1.2. Caractéristiques des compulsions alimentaires (CA) (Tableau I1)

Au sein de la population étudiée, on distinguait 5 types de troubles avec une grande majorité
d’hyperphagie prandiale, mais aussi une part importante de BED et de grignotages et enfin
quelques cas de boulimie et d’hyperphagie nocturne. Par ailleurs, deux patients sur trois

présentaient au moins deux types de compulsion alimentaire parmi les cing.

Les valeurs de poids et d’IMC montraient qu’une grande partie de la population étudiée était en
situation d’obésité. A I’inclusion, I'IMC moyen de I’ensemble de la population était de 38,3

kg/m?, avec un minimum de 17,2 kg/m? et un maximum de 59,9 kg/m?.

Cependant quatre patientes présentaient un IMC normal, voire bas (IMC moyen & 19,6 kg/m?).
En effet ces patientes étaient principalement boulimiques avec des comportements purgatoires
envahissants, principalement par vomissement. Elles ont donc fait ’objet d’une analyse séparée

de celle des patients en surcharge pondérale.

L’age de début des troubles correspondait en général a 1’entrée dans 1’adolescence (en moyenne
13 ans), cependant la prise de conscience d’un rapport pathologique a I’alimentation était

souvent plus tardive (en moyenne vers 29 ans).
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On note que tous les patients ont eu un suivi en psychothérapie, environ un sur deux avait déja
été hospitalisé pour ces problémes de compulsions alimentaires, plus dun sur deux avait
également déja suivi un traitement pharmacologique par antidépresseurs pour ces troubles et
enfin trois patients avaient eu recours a la chirurgie bariatrique. En outre, malgré ces antécédents
de prise en charge multiple, on remarque que pour la population étudié¢e, 1’évolution des troubles

se faisait depuis plus de dix ans.

La quasi totalité de ces patients présentait une autre addiction avec ou sans produit parallélement
aux compulsions alimentaires. Notamment pour 10 patients une addiction a un produit (alcool ou
tabac) et pour 22 patients une addiction sans produit tels que les achats compulsifs, internet, la
télévision ou encore les jeux pathologiques.

L’intensité du craving par jour était évaluée selon I’échelle ETIAM, au début de 1’étude la valeur

moyenne du craving était de 20 avec un maximum a 43 et un minimum a 5.

Caractéristiques des compulsions alimentaires (CA)

Types de CA (N, %)

Boulimie 7 26%

HPP 16  59%

HPN 6 22%

Grignotage 12 44%

BED 12 44%
Coexistence de plusieurs CA (N, %) 18 67%
Poids MO (m, e-t, min, max) 106,4 335 47 178
IMC MO (m, e-t, min, max) 383 11,9 17,2 599
Patient normopondéral (N, %) 4 15%
Age de début des troubles (m, e-t, min, max) 13,52 9,1 1 40
Age de prise de conscience des troubles (m, e-t, min, max) 29 133 7 57
Durée des troubles (N, %)

entre 5 et 10 ans 1 4%

>10 ans 26 96%
ATCD de prise en charge des CA (N, %)

Hospitalisation 13 48%

Psychothérapie 27 100%

Pharmacologie 15 56%

Chirurgie 3 11%
Addiction & un produit (N, %) 10 37%
Addiction sans produit autre que les CA (N, %) 22 82%
Craving par jour MO (m, e-t, min, max) 20,3 8,8 5 43

Tableau 11 : Caractéristiques des compulsions alimentaires de la population étudiée
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1.3. Evolution sur les 6 mois d’étude (Tableau I11)

On note tout d’abord une perte de poids chez plus d’un patient sur deux. L’évolution a permis de

distinguer 3 groupes de patients :

- un groupe de 15 patients qui a perdu du poids durant 1’étude (en moyenne 6,8 kg),

- un groupe de 4 patients qui a pris du poids durant 1’étude (en moyenne 3,2 Kg),

- un groupe de 4 patientes avec un IMC normal voire bas présentant des compulsions
alimentaires restrictives de type boulimie avec des comportements purgatoires envahissant,

caractérisé par une prise de poids durant I’étude (en moyenne de 2,3kQ).

Pour rappel, tout type de régime alimentaire était proscrit et la seule consigne était I’absence de
restriction cognitive (patients autorisés a manger quand ils voulaient, ce qu’ils voulaient, quand
ils en ressentaient le besoin ou I’envie, mais en recherchant la sensation de faim, de satiété et de

plaisir ainsi que le godt et la consistance des aliments).

La posologie de baclofene a six mois de traitement était en moyenne de 150mg par jour avec un
minimum a 70mg et un maximum a 270mg. Concernant le plan de prise, les patients ont bien
percu D’existence d’un délai d’action d’une demi heure suivant la prise du médicament, ainsi
qu’une durée d’action de 4 heures qu’il était important de prendre en compte afin d’anticiper le
craving et d’encadrer de maniere optimale la compulsion. Ces observations rapportées par les
patients confirment bien les données pharmacocinétiques (délai et durée d’action) du RCP du
baclofene (30).

Au vu du schéma posologique que nous avons proposé dans cette étude, on remarque que le plan
de prise, la dose journaliere et I’ascension progressive de la posologie était différente pour
chaque patient en fonction du type et de I’intensité des compulsions alimentaires et de la
tolérance de chacun au baclofene. C’est pourquoi la tolérance, 1’efficacité et la posologie du
bacloféne ont été réévaluées toutes les semaines le premier mois, puis au minimum une fois par

mois.

Au cours des visites de suivi, le patient livrait ses ressentis sur la semaine ou le mois écoulé
(évolution des compulsions alimentaires, répartition des doses au cours de la journée en
adéquation avec les compulsions, apparition/persistance/disparition d’effets indésirables), et

expliquait comment il avait procédé a I’augmentation des doses (nombre de comprimés ajoutés
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par semaine, nécessit¢ d’observer un palier a dose fixe a cause de |’apparition d’effets

indésirables).

L’observance du traitement était basée sur les affirmations des patients concernant les oublis de
prises de bacloféne. Le patient était considéré comme observant si le nombre d’oubli était

inférieur & deux par semaine : ici I’observance a six mois était correcte pour 9 patients sur 10.

Deux patientes ont été hospitalisées durant 1’étude, 1’une du groupe normopondéral, pour un
épuisement professionnel, et 1’autre du groupe sans perte de poids, dans le cadre
d’hospitalisations réguliéres programmeées dans une clinique spécialisée pour les troubles des

conduites alimentaires.

Durant les six mois de I’étude, sur les 27 patients inclus, 4 sont sortis prématurément du
protocole en évoquant deux raisons principales. D’une part les contraintes liées aux prises
multiples quotidiennes de baclofene (la patiente en question avait un travail lui imposant des
roulements de jour et de nuit chaque semaine, ainsi le schéma thérapeutique de ce protocole s’est
montré impossible a adapter a son mode de vie), et d’autre part les effets indésirables (en
particulier I’asthénie et les troubles cognitifs) trop invalidants vis-a-vis de leur activité

professionnelle.

Evolution sur les 6 mois
Perte de poids (N, %) 15 56%
Posologie de bacloféene M6 (N=23) (m, e-t, min, max) 150,2 49,8 70 270
Observance correcte M6 (N, %) 24 89%
Hospitalisation durant I'étude (N, %) 2 1%
Sortie avant 6 mois (N, %) 4 15%
Tableau 111 : Evolution des paramétres au cours des 6 mois d’étude

1.4. Tolérance biologique du baclofene (Tableau 1V)

Concernant la tolérance du bacloféne, a 6 mois de traitement, les effets indésirables les plus
fréquents étaient 1’asthénie pour 70% des patients, la somnolence pour 39%, la sécheresse
buccale pour 35% et I’insomnie dans 30% des cas. D’autres effets indésirables ont également été
rapportés de maniere assez fréquente (chez environ 15% des patients) tels que les troubles

visuels, la dépression, les vertiges et les troubles sensitifs.
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Il important de noter que tous les effets secondaires étaient transitoires et dépendants de la

rapidité d’augmentation des doses. Ils ont tous disparu apres une période de stabilisation de la

posologie.

Sur le plan biologique, un cas de diabéte insipide a été identifié chez un des patients qui est sorti

de 1’étude avant 6 mois, ce cas a été notifié au CRPV de Grenoble.

Effets indésirables du bacloféne a 6 mois de traitement sur 23 patients

N % N % N %
Somnolence 9 39| Acouphénes 2 9| Nausées 1 4
Asthénie 16 70| Troubles visuels 4 17| Troubles de la libido 2 9
Faiblesse musculaire 2 9| Insomnie 7 30 | Vomissements 0 0
Dyspnée 0 0| Dépression 4 17| Constipation 2 9
Confusion 1 4| Euphorie 0 0|Diarrhée 1 4
Hallucination 0 0| Troubles mnésiques 1 4| Sueurs 2 9
Vertiges 3 13| Tremblements 1 4 |Rougeurs 0 O
Troubles de I'équilibre 0 0| Impatience des jambes 0 0| Eruptions cutanées 2 9
Céphalées 1 4| Hypotension orthostatique 1 4| Syncope 0 0
Troubles de la concentration 3 13| Bradycardie 0 0| Crise d'épilepsie 0 0
Troubles sensitifs 3 13| Baisse de la température 1 4| Convulsions 0 O
Dysarthrie 2 9| Douleurs abdominales 2 9| Troubles anxieux 2 9
Dysgueusie 1 4| Dysurie 1 4| Diabete insipide 1 4
Secheresse buccale 8 35

Tableau IV : Répartition des effets indésirables & 6 mois de traitement par bacloféne sur 23 patients
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2. Comparaison des patients a ’inclusion et a 6 mois de traitement par

bacloféne (Tableaux complets Annexe 9)

2.1. Caractéristiques des patients ayant perdu du poids

Les résultats significatifs (p<0.05) et les tendances (0.05<p<0.1) de la comparaison avant (MO0)
et aprés (M6) le traitement par bacloféne dans le groupe avec perte de poids sont réunis dans les

tableaux suivants.

D’aprés le Tableau V, on note une baisse significative du poids (perte en moyenne de 6,8kg) et
de ’IMC ainsi qu’une diminution d’un facteur 5 de I’intensité du craving par jour apres les six

mois de traitement par bacloféne.

Comparaison AVANT-APRES du groupe AVEC perte de poids (N=15)

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p
Poids 113,7 29,5 106,9 30,1 -3,422 0,001
IMC 40,6 9,8 38,1 10 -3,408 0,001
Intensité du craving par jour 20,2 10,1 4.7 4,6 -3,412 0,001

Tableau V : Comparaison des parameétres liés au poids et au craving avant et apres 6 mois de traitement par
bacloféne dans le groupe AVEC perte de poids.

Les patients de ce groupe présentaient principalement des CA de type HPP, grignotage et BED.
L’évolution des compulsions alimentaires (Tableau VI) a montré que le grignotage avait
quasiment disparu, le nombre de crises par semaine de BED a été divisé par 3 et celles de ’HPP

quasiment par 2 apres six mois de traitement.

Les moyennes des scores a I’échelle d’Edinburgh ont été diminuées par 2, le nombre de
symptdmes de boulimie et de frénésie alimentaire passant en dessous du score seuil (< 20), et le

score de sévérité (< 5) indiquant que le trouble était devenu cliniquement non significatif.

Parmi les dimensions psychopathologiques évaluées I’EDI-2, les scores d’insatisfaction par
rapport & son corps, d’inefficacité, de conscience intéroceptive et de controle des pulsions ont
diminué de maniére significative mais 1’aspect boulimique du comportement alimentaire des
patients en chutant d’un facteur 5 apparait comme un indicateur phare. De plus, des tendances

ont montré une diminution de la recherche de minceur et d’insécurité sociale.
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Les facteurs d’émotivité et d’externalité alimentaire du DEBQ ainsi que 1’alimentation

incontrélée et émotionnelle du TFEQ ont baissé significativement au bout de six mois de

traitement.
Evolution des compulsions alimentaires (CA)
MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p

Type de CA

HPP (nombre de crises par semaine) 10,3 91 5,7 6,9 -1,643 0,100

grignotage (nombre d'heures par semaine) 31,7 364 0,3 1 -2,547 0,011

BED (nombre de crises par semaine) 5,6 6,6 1,7 2,9 -2,01 0,044
Edinburgh

Edinburgh symptomes 22,7 2,8 12,8 8,1 -3,045 0,002

Edinburgh sévérité 5,8 4,8 2,7 3,9 -3,072 0,002
EDI

EDI recherche de la minceur 9,1 6 6,8 5,5 -1,927 0,054

EDI boulimie 8,7 4,5 1,7 2,7 -3,307 0,001

EDI insatisfaction par rapport a son corps 20,7 5,6 17,1 7,9 -2,046 0,041

EDI inefficacité 11,7 7,3 7 57 -2,833 0,005

EDI conscience intéroceptive 7,8 58 4,2 4.7 -2,559 0,010

EDI contrdle des pulsions 3,1 34 2,2 2,5 -2,069 0,039

EDI insécurité sociale 6,3 3 5,1 29 -1,657 0,098
DEBQ

DEBQ émotivité 4,1 0,6 3,0 1 -3,236 0,001

DEBQ externalité 3,6 0,7 2,9 0,6 -2,768 0,006
TEFQ

TFEQ alimentation incontr6lée 62,5 20,8 36,2 229 -3,048 0,002

TFEQ alimentation émotionnelle 79,3 125 516 29,8 -2,833 0,005

Tableau VI : Comparaison des caractéristiques des compulsions alimentaires avant et aprés 6 mois de
traitement par bacloféne dans le groupe AVEC perte de poids.

Concernant 1’évolution des caractéristiques psychopathologiques (Tableau VII), I’intensité de
I’anxiété et de la dépression a significativement diminué, en sachant qu’un traitement
antidépresseur a été introduit chez seulement 2 patients sur 15. L’échelle d’altération de la
qualité de vie a également diminué de maniere significative ce qui traduit une amélioration de

cette derniere.

Concernant I’impulsivité, seule la dimension attentionnelle a été significativement diminuée.
Enfin, I’évaluation de 1’alexithymie a montré une amélioration significative de la capacité a

décrire ses sentiments.
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Evolution des caracteéristiques psychopathologiques

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p

Intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)

anxiété HAD 10,8 4,1 7,7 4,2 -2,804 0,005

dépression HAD 9,4 51 55 3,9 -3,305 0,001
Quialité de vie 25,3 10,4 14,5 11 -3,3 0,001
Impulsivité (BIS-11)

impulsivité attentionnelle 19,8 4,9 17,4 3,3 -2,21 0,027

score total 70,9 11,7 67,1 10,4 -1,729 0,084
Alexithymie (TAS-20)

difficulté a identifier les sentiments 19,3 4 15,5 51 -2,489 0,013

difficulté a décrire les sentiments 15,1 3,5 12,9 3,8 -1,803 0,071

score total 54 8,8 47,4 9 -3,193 0,001

Tableau VII : Comparaison des caractéristiques psychopathologiques avant et aprés 6 mois de traitement par

bacloféne dans le groupe AVEC perte de poids.
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2.2. Caractéristiques des patients du groupe normopondéral

Du fait de la petite taille de 1’échantillon, les résultats de la comparaison avant (M0) et apres
(M®6) le traitement par bacloféne dans le groupe normopondéral ne sont pas significatifs mais
certaines tendances se dégagent et sont présentées dans les tableaux suivants (Tableaux VIII, 1X
et X).

Comme décrit précédemment, les 4 patientes de ce groupe présentaient un IMC normal (pour
deux d’entre elles a la limite de la maigreur) mais souffraient de compulsions alimentaires de
type boulimie avec un recours massif aux vomissements témoignant d’une conduite restrictive

majeure.

C’est pourquoi il est intéressant de noter la tendance de prise de poids chez ces patients aprés six
mois de traitement par bacloféne. En effet, une prise de poids d’environ 2 kg en moyenne s’est
avérée possible et supportable chez ces patientes, notamment grace a une diminution de presque

un facteur 5 du nombre de crises de boulimie et donc de purges quotidiennes.

Parallélement, une diminution de plus de 50% de I’intensité du craving par jour a été observeée.
On remarque par ailleurs que chez 1’ensemble des patientes il y a eu introduction d’un traitement
antidépresseur au cours de I’étude mais que trois d’entre elles avaient déja un antécédent de

traitement par antidépresseur pour ces mémes troubles.

Comparaison AVANT-APRES du groupe NORMOPONDERAL (N=4)

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) z p
Poids 56 9,9 58,3 9 -1,732 0,083
IMC 19,6 2,7 20,3 2,4 -1,461 0,144
Intensité du craving par jour 20,5 4,4 8,5 2,6 -1,826 0,068
Introduction d'un ttt (AD) durant les 6 mois 4 100%

Rq: ATCD de traitement par AD = 3 (75%)

Tableau VIII : Comparaison des paramétres liés au poids et au craving avant et aprés 6 mois de traitement par
bacloféne ainsi que ’introduction d’un traitement antidépresseur dans le groupe NORMOPONDERAL.

Les dimensions recherche de la minceur et boulimie de ’EDI-2 ont également montré une
diminution importante des scores apres six mois de traitement par bacloféne chez ces patientes.
En revanche, une augmentation des scores pour les dimensions contrdle des pulsions et
insécurité sociale était observée. Enfin le facteur d’externalité du DEBQ présentait une tendance

a la baisse, de méme que ’alexithymie indiquant une amélioration a ressentir les émotions.
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Evolution des compulsions alimentaires (CA)
MO (m, e-t) M6 (m, e-t) z p

Type de CA

boulimie (nombre de crises par semaine) 238 275 5 3,7 -1,095 0,273
Edinburgh

Edinburgh symptdmes 26,5 1,7 20,3 8,8 -1,461 0,144

Edinburgh sévérité 14,8 5,3 9 4 -1,461 0,144
EDI

EDI recherche de la minceur 145 24 8,3 4.8 -1,841 0,066

EDI boulimie 15,3 4,3 9,3 9,6 -1,604 0,109

EDI insatisfaction par rapport & son corps 15,5 8,1 12 7,1 -0,921 0,357

EDI contréle des pulsions 3,3 2,9 6,0 2,2 -1,289 0,197

EDI insécurité sociale 3,3 1,9 4,5 3 -1,633 0,102
DEBQ

DEBQ restriction 3.9 1 3,3 0,9 -1,069 0,285

DEBQ émotivité 4,2 0,8 3.4 1,2 -0,73 0,465

DEBQ externalité 3,6 0,9 2,9 0,7 -1,826 0,068
TEFQ

TFEQ restriction cognitive 58,3 29,2 458 12,3 -1,069 0,285

TFEQ alimentation incontrolée 72,2 334 50,9 23,1 -1,461 0,144

TFEQ alimentation émotionnelle 86,1 16,7 66,7 27,2 -1,342 0,180

Tableau IX : Comparaison des caractéristiques des compulsions alimentaires avant et apreés 6 mois de
traitement par bacloféne dans le groupe NORMOPONDERAL.

Malgré I’absence de significativité, certains résultats sont intéressants a considérer, notamment
une diminution du nombre de symptémes et une atténuation de la sévérité sur 1’Inventaire de la
Boulimie d’Edinburg. Mais aussi, une diminution des scores d’insatisfaction par rapport a son
corps a I’EDI-2, et des scores de restriction cognitive, d’alimentation incontrélée et
d’alimentation émotionnelle au TFEQ. En outre, 1’évolution des caractéristiques
psychopathologiques a montré que les scores d’intensité de 1’anxiété et de la dépression ainsi que

ceux de la qualité de vie variaient également dans le méme sens.

Evolution des caractéristiques psychopathologiques

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z P
Intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)
anxiété HAD 115 65 9,5 4 -0,184 0,854
dépression HAD 125 47 85 53 -0,73 0,465
Qualité de vie 248 84 198 125 -0,365 0,715
Alexithymie (TAS-20)
difficulté a décrire les sentiments 195 1.3 168 15 -1,841 0,066

Tableau X : Comparaison des caractéristiques psychopathologiques avant et apres 6 mois de traitement par
bacloféne dans le groupe NORMOPONDERAL.
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2.3. Caractéristiques des patients n’ayant pas perdu de poids

Du fait de la petite taille de 1’échantillon, les résultats de la comparaison avant (M0) et apres
(M®6) le traitement par baclofene dans le groupe sans perte de poids ne sont pas significatifs mais

certains tendances se dégagent et sont présentées dans les tableaux suivants.

D’aprés le Tableau XI, on remarque tout d’abord que malgré une prise de poids de 3,2kg en
moyenne ainsi qu’une légére augmentation de I'IMC aprés les six mois de traitement par
baclofene, les patients ont mentionné une diminution moyenne d’un tiers de l’intensité du

craving par jour.

Comparaison AVANT-APRES du groupe SANS PERTE DE POIDS (N=4)

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) z p
Poids 132,3 28,2 135,5 30 -1,6 0,102
IMC 49,1 10,2 50,3 10,8 -1,826 0,068
Intensité du craving par jour 15,3 7,6 10,5 6,7 -1,6 0,109

Tableau XI : Comparaison des paramétres liés au poids et au craving avant et apres 6 mois de traitement par
baclofene dans le groupe SANS perte de poids.

Concernant 1’évolution des compulsions alimentaires (Tableau XII), on peut tout d’abord noter
que les patients de ce groupe souffraient majoritairement d’hyperphagie nocturne et que le
nombre de crises par semaine diminuait d’un facteur 7,5 aprés six mois de traitement. Dans le
méme temps, le grignotage avait disparu et le nombre de crises par semaine pour le BED avait

diminué de moitié.

Par ailleurs, des tendances ont été mises en évidence concernant la diminution des scores de
boulimie, d’inefficacité et de conscience intéroceptive a I’EDI-2, seul le score de
perfectionnisme a augmenté. La sensibilité aux caractéristiques sensorielles des aliments

(externalité) a légerement diminué au DEBQ.

Enfin, une nette diminution des scores de restriction cognitive et d’alimentation émotionnelle a

été observée pour le TFEQ.
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Evolution des compulsions alimentaires (CA)
MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p

Type de CA

HPN (nombre de crises par semaine) 11,3 113 15 1,7 -1,633 0,102

grignotage (nombre d'heures par semaine) 7,0 14 0 0 -1 0,317

BED (nombre de crises par semaine) 7,0 9,9 3,5 7 -1,414 0,157
EDI

EDI boulimie 10,0 6,3 6,3 3 -1,841 0,066

EDI inefficacité 15,5 7,5 11,5 8,5 -1,826 0,068

EDI perfectionnisme 4,8 3,9 6,5 4,7 -1,841 0,066

EDI conscience intéroceptive 11,0 6,9 8,5 4,7 -1,604 0,109
DEBQ

DEBQ externalité 33 0,7 3,0 0,5 -1,633 0,102
TEFQ

TFEQ restriction cognitive 445 27,9 334 33,6 -1,604 0,109

TFEQ alimentation incontr6lée 60,2 20,4 50 12,3 -1,069 0,285

TFEQ alimentation émotionnelle 69,5 27,8 50 21,3 -1,633 0,102

Tableau XI1 : Comparaison des caractéristiques des compulsions alimentaires avant et aprés 6 mois de

traitement par bacloféne dans le groupe SANS perte de poids.

Concernant 1’évolution des caractéristiques psychopathologiques (Tableau XIII), on remarque

une légere diminution de I’intensité de ’anxiété et de la dépression ainsi que de I'impulsivité

motrice apres le traitement par baclofene. En revanche les scores de qualité de vie et

d’alexithymie n’évoluent presque pas voire méme se détériorent pour cette derniére.

Evolution des caracteéristiques psychopathologiques

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p

Intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)

anxiété HAD 10,3 25 78 22 -1,473 0,141

dépression HAD 125 31 108 2,2 -0,73 0,465
Quialité de vie 278 95 26,3 33 -0,184 0,854
Impulsivité (BIS-11)

impulsivité motrice 208 1,7 18,7 21 -1,633 0,102
Alexithymie (TAS-20)

difficulté a identifier les sentiments 228 6,2 24 3 -1,089 0,276

difficulté a décrire les sentiments 153 46 16,3 55 -0,447 0,655

Tableau X111 : Comparaison des caractéristiques psychopathologiques avant et aprés 6 mois de traitement

par bacloféne dans le groupe SANS perte de poids.
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3. Comparaison des patients ayant perdu du poids et des patients sans perte

de poids

Nous avons comparé ici les résultats de ’ensemble des paramétres de 1’étude entre les deux
groupes de patients avec (groupe 1) et sans (groupe 2) perte de poids afin de mettre en évidence
les différences majeures qui les distinguaient et d’essayer de voir s’il existait des facteurs
prédictifs d’efficacité du bacloféne afin d’établir un profil de patients auxquels le bacloféne

pourrait étre prescrit dans le cadre d’un traitement des compulsions alimentaires.

Concernant les données socio-démographiques (Tableau XIV), les parametres étudiés étaient
globalement similaires dans les deux groupes, la seule remarque que 1’on pourrait faire concerne
I’activité professionnelle. En effet, pour le groupe sans perte de poids on constate que 50% des

patients étaient en arrét maladie ou invalidité.

Comparaison des groupes AVEC versus SANS perte de poids
PERTE de poids ABSENCE de perte
(N=15) de poids (N=4) p
Données sociodémographiques
Age (m, e-t) 44,4 14,4 365 12,79 0,357
Sexe (femme) (N, %) 12 80% 3 75% 1,0
Vit seul (N, %) 7 46,7% 0 0% 0,245
Enfants (N, %) 9 60% 3 75% 1
Activité professionnelle (N, %)
emploi 7 46,7% 1 25%
étudiant 2 13,3% 0 0%
retraité 3 20% 0 0%
recherche d'emploi 1 6,7% 1 25%
arrét maladie/invalidité 2 133% 2 50%

Tableau X1V : Comparaison des données sociodémographiques entre les deux groupes de patients AVEC
et SANS perte de poids.

Penchons-nous a présent sur les caractéristiques des compulsions alimentaires (Tableau XV) ; le
seul élément significatif concerne I’hyperphagie nocturne qui était majoritairement présente chez
trois quart des patients du second groupe contre moins de 10% chez les patients du premier
groupe. Par ailleurs, pour ce dernier, c’est I’hyperphagie prandiale qui était prépondérante, alors

qu’elle n’était présente que chez un quart des patients du groupe 2.
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Concernant les antécédents de prise en charge des compulsions, le paramétre a prendre en
compte est le recours a la chirurgie bariatrique qui s’observait chez la moiti¢ des patients du

groupe n’ayant pas perdu de poids contre seulement un patient du groupe 1.

On remarque en outre que les trois quart des patients du groupe n’ayant pas perdu de poids
avaient déja été hospitalisés pour leurs troubles et avaient déja suivi un traitement

pharmacologique par antidépresseurs en vue de réduire leurs compulsions alimentaires.

Caractéristiques des compulsions alimentaires (CA) a M0

PERTE de poids ABSENCE de perte

(N=15) de poids (N=4) p

Types de CA (N, %)

boulimie 2 13,3% 0 0% 1

HPP 9 60% 1 25% 0,303

HPN 1 6,7% 3 75% 0,016

grignotage 8 53,3% 1 25% 0,582

BED 8 53,3% 2 50% 1
Coexistence de plusieurs CA (N, %) 10 66,7% 2 50% 0,603
Age de début des troubles (m, e-t) 13 8 13,5 17,90 0,307
Age de prise de conscience des troubles (m, e-t) 32 14 22,25 13,43 0,307
ATCD de prise en charge des CA (N, %)

hospitalisation 5 33,3% 3 75% 0,262

psychothérapie 15 100% 4 100%

pharmacologie 7 46,7% 3 75% 0,582

chirurgie 1 6,7% 2 50% 0,097
Addiction & un produit (N, %) 5 33,3% 2 50% 0,603
Addiction sans produit autre que les CA (N, %) 12 80% 3 75% 1

Tableau XV : Comparaison des caractéristiques des compulsions alimentaires au début de I’étude entre
les deux groupes de patients AVEC et SANS perte de poids.

Concernant 1’évolution des compulsions alimentaires (Tableau XVI), la posologie de bacloféne a
six mois de traitement était en moyenne 40% plus élevée pour le groupe sans perte de poids que
pour celui avec perte de poids. Par ailleurs, a six mois de traitement, 14 patients sur 15 étaient

observants dans le premier groupe, alors que seulement 50% I’étaient dans le deuxiéme groupe.

Si ’on s’intéresse au différentiel de poids apres les six mois de traitement par baclofene, les
résultats sont significatifs avec une perte de poids d’environ 7kg en moyenne pour le premier
groupe ; alors qu’a I’inverse une prise de plus de 3kg était observée chez les patients du

deuxieme groupe.
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Ces variations se répercutaient ainsi sur I’'IMC a six mois avec une moyenne de 38 pour le
groupe 1 correspondant a une obésité sévere et une moyenne de plus de 50 pour le groupe 2

correspondant a une obésité morbide.

En outre, on remarque que le phénomene de « yo-yo » au niveau du poids était présent chez trois

quart des patients du groupe 2 contre 20% des patients du groupe 1.

Concernant le craving par jour, on remarque qu’il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes au début de I’étude, avec paradoxalement chez les patients sans perte de poids
un craving plus faible alors qu’ils présentaient un IMC beaucoup plus élevé que le groupe ayant
perdu du poids. Cependant aprés six mois de traitement par bacloféne, la différence devenait
significative avec un craving plus de deux fois supérieur chez les patients du groupe n’ayant pas
perdu de poids par rapport a ceux en ayant perdu malgré une posologie de bacloféne plus élevee

(187mg vs 133mg par jour en moyenne).

Si I’on s’intéresse désormais a 1’évolution des différents types de compulsions alimentaires entre
les deux groupes, la seule différence significative que 1’on note concerne 1’hyperphagie nocturne
(HPN). En effet, au début de I’étude, le nombre de crise d’hyperphagie nocturne par semaine
était 22 fois plus élevé chez les patients du groupe 2 que ceux du groupe 1 ; ce résultat est
concordant avec le nombre de patient souffrant d’HPN dans chaque groupe comme décrit

précédemment.

Concernant la modification des habitudes alimentaires apres les six mois de traitement, on note
une différence significative entre les deux groupes avec plus de 90% des patients déclarant avoir
changé leurs habitudes alimentaires dans le groupe 1 contre seulement 25% dans le groupe 2. De
la méme manicre, plus de 85% des patients du groupe 1 déclaraient manger moins d’aliments

salés-sucrés contre seulement 25% des patients du groupe 2.

On note également qu’un traitement antidépresseur a plus souvent été introduit durant les six

mois de I’¢étude dans le groupe n’ayant pas perdu de poids.
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Evolution des compulsions alimentaires (CA)

PERTEde Lol o

poids (N=15) (N=2) 0

Posologie de bacloféne (mg/J) (m,e-t) M6 133,3 35 187,5 78,9 0,1

Observance (N, %) M6 14 93,3% 2 50% 0,097

Poids kg (m, e-t) MO 113,7 29,5 132,3 28,2 0,307

Différentiel de perte de poids kg (m, e-t) 6,8 3,2 -3,3 2,4 0,001

Phénomene de yoyo (N, %) 3 20% 3 75% 0,071

IMC (m, e-t) MO 40,6 9,8 49,1 10,2 0,152

M6 38,1 10 50,3 10,8 0,062

Craving par jour (m, e-t) MO 20,2 10,129 15,3 7,6 0,53

M6 4,7 4,6 10,5 6,7 0,049

HPP nombre de crises par semaine (m, e-t) MO 10,3 9,1 3,5 7 0,221

M6 57 6,9 2,3 4,5 0,221

HPN nombre de crises par semaine (m, e-t) MO 0,5 1,8 11,3 11,325 0,037

M6 0,5 1,8 15 1,732 0,262

Grignotage nombre d'heures par semaine (m, e-t) MO 31,7 36,4 7 14 0,307

M6 0,3 1,0 0 0 0,885

BED nombre de crises par semaine (m, e-t) MO 5,6 6,6 7 9,899 1

M6 1,7 2,9 3,5 7 0,885

Boulimie nombre de crises par semaine (m, e-t) MO 0,9 3,6 0 0 0,885

M6 0 0 1

Modification des habitudes alimentaires (N, %) M6 14  93,3% 1 25% 0,016

Moins d'aliments salés-sucrés (N, %) M6 13 86,7% 1 25% 0,037

Boissons majoritairement sucreées (N, %) MO 2 13,3% 0 0% 1

M6 2 13,3% 0 0% 1

Appétence spontanée pour les fruits et Iégumes (N, %) M6 10 66,7% 1 25% 0,262

Préparation spontanée des repas (N, %) M6 8 53,3% 1 25% 0,582

Sport (N, %) MO 1 67% 0 0% 1

M6 4  26,7% 0 0% 0,53

Hospitalisation durant I'étude (N, %) 0 0,0% 1 25% 0,211
Introduction d'un traitement (AD) durant les 6

mois (N, %) 2 13,3% 2 50% 0,178

Tableau XV1 : Comparaison de I’évolution des compulsions alimentaires au cours de I’étude entre les
deux groupes de patients AVEC et SANS perte de poids.

Concernant les caractéristiques psychopathologiques (Tableau XVII), on ne note pas de
différence significative entre les deux groupes concernant les antécédents psychiatriques et les
dimensions de la personnalité. Cependant, on peut remarquer que le groupe ayant perdu du poids
présentait une tendance a I’anxiété avec une part importante de patients dans les catégories

agoraphobie, phobie sociale, TOC et anxiété généralisée.
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De plus, on peut noter que la dimension de tempérament « recherche de nouveauté » était plus
marquée chez les patients de ce méme groupe que chez les patients du groupe sans perte de
poids.

Caractéristiques psychopathologiques

reRTEGps e
_ (N=4) p

ATCD psychiatriques (N, %)

épisode dépressif majeur actuel 3 20,0% 1 25% 1

épisode dépressif majeur passé 11 73,3% 2  50% 0,557

dysthymie 4 26,7% 2  50% 0,557

épisode maniaque passé 0 0,0% 0 0%

trouble panique (avec ou sans agoraphobie) 0 0,0% 0 0%

agoraphobie 2 133% 1 25% 0,53

phobie sociale 5 333% 0 0% 0,53

TOC 1 6,7% 1  25% 0,386

PTSD 0 0

abus d'alcool 1 6,7% 0 0%

dépendance ou abus & une substance 0 0

anxiété généralisée 6 40% 2  50% 1

TDAH antérieur 1 0
Dimensions de la personnalité (m, e-t)
TCI tempérament recherche de nouveauté 104,9 19,6 93,8 4,9 0,357
TCI tempérament évitement du danger 113,9 24,0 116,3 189 0,885
TCI tempérament dépendance a la récompense 98,2 17,2 102,8 7,6 0,736
TCI tempérament persistance 106 15,8 104,5 4,5 0,736
TCI caractéere détermination 1215 19,8 124 8,4 0,81
TCI caractere coopération 128,4 14,7 1253 12,0 0,53
TCI caractére transcendance 61,67 14,6 59,8 6,2 0,665

Tableau XVI1I : Comparaison des caractéristiques psychopathologiques au début de I’étude entre les deux
groupes de patients AVEC et SANS perte de poids.

Concernant 1’évolution des caractéristiques psychopathologiques (Tableau XVIIl), il n’y a pas de
différence significative entre les deux groupes pour I’anxiété, cependant apres six mois de
traitement par baclofene les scores de dépression et d’altération de la qualité de vie étaient
presque deux fois plus élevés chez les patients n’ayant pas perdu de poids que chez ceux en
ayant perdu. De la méme maniére, le groupe n’ayant pas perdu de poids présentait des
différences significatives par rapport au groupe 1 avec des scores beaucoup plus élevés apres six
mois de traitement au niveau de I’alexithymie (notamment la difficult¢ a identifier les
sentiments), de la sévérité des frénésies alimentaires sur 1’échelle d’Edinburgh et des parameétres

d’insatisfaction par rapport a son corps et de boulimie de ’EDI-2.
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Evolution des caractéristiques psychopathologiques (m, e-t)

PERTE de poids ABSENCE de perte
(N=15) de poids (N=4) p
Anxiété MO 10,8 4,1 10,3 2,5 0,885
M6 7,7 4,2 78 2,2 0,665
Dépression MO 9,4 51 12,5 3,1 0,307
M6 55 39 10,8 2,2 0,02
Quialité de vie MO 25,3 10,4 27,8 9,5 0,53
M6 14,5 11,0 26,3 33 0,02
Alexithymie (TAS-20)
Difficulté & identifier les sentiments M6 15,5 51 24,0 3 0,004
Edinburgh
Edinburgh sévérité M6 2,7 3,9 55 2,4 0,037
EDI
EDI-Insatisfaction MO 20,7 5,6 26,5 0,6 0,037
M6 17,1 7,9 26,0 14 0,014
EDI boulimie M6 1,7 2,7 6,3 3,0 0,02
Tableau XVI1II : Comparaison de I’évolution des caractéristiques psychopathologiques au cours de I’étude

entre les deux groupes de patients AVEC et SANS perte de poids.
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DISCUSSION

L’objectif principal de cette étude compassionnelle était d’évaluer I’efficacité d’un traitement par
baclofene sur les compulsions alimentaires résistantes. Les objectifs secondaires étaient d’une
part d’identifier des critéres prédictifs d’une réponse thérapeutique, et d’autre part d’évaluer la

tolérance et de caractériser les modalités de prescription de ce médicament.

Nous parlons ici de compulsions alimentaires afin de traiter le sujet sous I’angle de
I’addictologie et non sous celui de la psychiatrie qui définit quant a lui les troubles des conduites
alimentaires (TCA) (2). En effet, on ne s’intéresse pas ici aux différents types de troubles et a
leurs caractéristiques propres, mais a I’aspect compulsif qui est le dénominateur commun et dont

le processus est identique dans tous ces troubles.

Sur les 6 mois de traitement, 15 patients en surcharge pondérale ont perdu du poids sans
restriction alimentaire. Par ailleurs quelle que soit la variation pondérale, tous les types de
compulsions alimentaires ont diminué parallelement a la diminution du craving. Ainsi, le
baclofene semble avoir une action sur tous les troubles sans distinction, en agissant notamment

sur I’aspect obsessionnel et compulsif.

Tous les patients ont présenté une amélioration des scores d’anxiété, de dépression, de qualité de
vie ainsi que de certaines dimensions d’impulsivité et d’alexithymie. Les patients ayant perdu du
poids ont manifesté spontanément une nette diminution de I’appétence pour les aliments salés et
sucrés. Les patientes boulimiques avec purges dont I'IMC était faible ont repris du poids. Les
patients qui n’ont pas perdu de poids sur les 6 premiers mois présentaient un profil
psychopathologique et anamnestique particulier (IMC plus élevé, recours plus fréquent a la
chirurgie bariatrique, HPN predominante, fluctuations pondérales et inobservance thérapeutique

plus fréquentes, alexithymie et dépression plus elevées avec une moins bonne qualité de vie).

Nous avons choisi de présenter les résultats et de les comparer selon le critére du poids, car il
s’agit finalement d’un critére objectif et visible de I’atténuation des compulsions contrairement
au craving ou a I’Inventaire de la Boulimie d’Edinburgh qui se basent sur des criteres subjectifs.
Par ailleurs, pour ces patients en situation d’échec thérapeutique, 1’objectif principal en rentrant
dans cette étude était la perte de poids car cela correspondait de maniére indiscutable a

I’efficacité du traitement qu’on allait leur proposer.
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1. Comparaison de I’évolution entre MO et M6

1.1. Population de I’étude

Sur le plan épidémiologique, les caractéristiques de notre échantillon sont comparables a d’autres
populations considérées en échec thérapeutique a long terme vis a vis d’une prise en charge
standard de 1’obésité, que ce soit sur le plan de I’age, du sexe, de I’existence d’une addiction a un
autre produit et du score d’anxiété a ’HAD (74). Par contre, notre population présentait un IMC

moyen plus sévere a I’inclusion.

Les données socio-démographiques de la population de 1’étude, ainsi que les principaux type de
compulsions alimentaires (hyperphagie, BED, grignotage) et leurs caractéristiques (évolution
depuis plus de 10 ans, &ge moyen de début des trouble vers 13 ans) sont comparables avec de

précedentes études menées sur les TCA (40,75).

On constate également que la notion de compulsion s’intégre dans un cadre plus vaste que les
compulsions alimentaires, avec paralléelement pour la plupart des patients, une polyaddiction a un
produit (alcool ou tabac le plus souvent) ou sans produit (achats compulsifs, jeux pathologiques,
internet, telévision). De la méme maniére, Grucza et al. ont montré dans leur étude que les
patients souffrant de BED avaient plus de chance de développer une addiction a 1’alcool que les

patients obeses sans BED (76).
1.2. Antécédents de prise en charge des CA

Concernant les antécédents de prise en charge des compulsions alimentaires, la totalité des
patients de 1’étude a bénéficié d’une psychothérapie d’inspiration cognitivo-comportementale.
Cette derniére constitue a ce jour le meilleur traitement établi pour les compulsions alimentaires

d’aprés les recommandations du National Institute for Health and Care Excellence (15).

Par ailleurs, deux études (77,78) ont testé une stratégie additive en combinant 1’utilisation de
médicaments connus pour induire une perte de poids et la thérapie cognitivo-comportementale.
Ces deux études ont montré que la combinaison d’un traitement pharmacologique spécifique
avec la TCC pour induire une perte de poids chez des patients obéses souffrant de BED apportait
de maniere significative un bénéfice a court terme. Dans notre étude, 1’ensemble des patients
avaient déja un suivi antérieur en psychothérapie avec le médecin spécialisé dans les troubles

alimentaires, qui s’était révélé sans résultats satisfaisant au long court.
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Dans ce cadre, le bacloféne était présenté comme un traitement complémentaire. En effet les
troubles addictifs répondent & une prise en charge globale (psychothérapique, pharmacologique)
et cette étude semble confirmer les études précédentes sur le fait que la combinaison des deux
stratégies apparait donner de meilleurs résultats que chaque prise en charge utilisée seule. Certes
dans le cadre de cette ¢tude I’efficacité sur les CA ne peut pas étre attribuée uniquement au
baclofene en raison de la prise en charge psychothérapique concomitante mais le caractére
résistant des CA dans cette étude et leur ancienneté nous ont incités a privilégier une prise en

charge globale pour augmenter les chances de réussite.
1.3. Lien entre CA et obésité

Au regard des moyennes de poids et d’IMC, une majorité des patients de I’étude se trouve a un
stade d’obésité sévere. Les patients souffrant de boulimie (quatre dans cette étude), sont quant a
eux normopondéraux du fait que leurs troubles alimentaires les poussent a avoir recours a des
comportements compensatoires (vomissements provoqués, abus de laxatifs ou de diurétiques,
périodes de jeline ou exercice physique excessif) afin de prévenir la prise de poids liée a I’exceés

de nourriture absorbée (2).

Les autres patients souffrant d’hyperphagie prandiale, de BED, de grignotage ou d’hyperphagie
Nocturne n’ont pas recours a CeS comportements compensatoires suite a leurs exces alimentaires
ce qui peut expliquer en partie I’'IMC élevé et le lien avec 1’obésité (18).

Or, vraisemblablement, 1’obésité serait en lien avec des modifications neurobiologiques
similaires a celles présentées dans les troubles addictifs et donc compulsifs. En effet, Wang et al
a montré que 1’obésité €tait lie a une réduction des récepteurs D2 a la dopamine comme c’est le
cas chez les personnes souffrant d’addiction (20). Ainsi ce déficit en récepteurs D2 a la
dopamine pourrait entrainer une diminution de la fixation de cette derniere et donc une sensation
de manque qui serait soulagée par une prise d’aliments savoureux. Ces derniers sont associés a
une libération de dopamine dans la région mésolimbique du cerveau correspondant au circuit de
la récompense ce qui permettrait de pallier a la diminution de la fixation de dopamine décrite
précédemment (23).

1.4. Notion de craving alimentaire

La notion de craving alimentaire est étudiée depuis de nombreuses années et acceptée dans le
monde scientifique ce qui en fait aujourd’hui un élément essentiel dans le suivi des patients

souffrant de compulsions alimentaires.
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Ainsi, Robbinson et Berridge ont montré que concernant les récompenses naturelles telles que la
nourriture, le fait d’aimer certains aliments et le craving pour ces mémes aliments sont deux
notions finalement trés proches. De ce fait, la plupart des aliments faisant 1’objet de craving chez
I’homme sont également fortement savoureux (chocolat, bonbons, pizza) et 1’appétence des
aliments est susceptible d’étre une condition importante pour le développement du craving

envers la nourriture (79).

1.5. Utilisation de doses élevées de baclofene

La posologie moyenne de baclofene est 2,5 fois plus élevée (150mg/jour a six mois de
traitement) que dans les études précédemment réalisées qui ne dépassaient pas 60mg par jour
pendant de courtes durées (49-51).

Les données de pharmacovigilance et de la littérature concernant des études ou le baclofene est
utilisé a fortes doses sont rassurantes. On note tout d’abord que des études neurologiques ont
utilisé le bacloféne a fortes doses (jusqu’a 300mg/jour) pour le traitement de la spasticité chez
des patients souffrant de sclérose en plaques et de dystonie (80,81). Par la suite, I’utilisation de
fortes doses de bacloféne quotidiennes (jusqu’a 270mg/j) a aussi été décrites par le Dr Ameisen

lors de son propre traitement contre 1’alcoolodépendance (82).

Ainsi, la dose de 200mg/jour parait actuellement constituer un seuil assez fiable, en dessous
duquel le risque de toxicité par surdosage serait peu probable, sous réserve d’une augmentation
progressive et adaptée a la tolérance (83). Il manque toutefois une validation définitive de cette
bonne tolérance par un essai clinique sur un large échantillon de population afin de déterminer

une dose maximale acceptable.

Par ailleurs bien que cette étude révéle une posologie moyenne de 150 mg par jour, on ne peut
pas conclure sur une dose standard d’efficacité. En effet on remarque qu’il existe une amplitude
de 200mg entre la dose minimale et la dose maximale de baclofene aprés six mois de traitement,
ce qui traduit une grande variabilité interindividuelle en fonction de la nature et de I’intensité des

compulsions alimentaires.
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1.6. Modalités de prescription du bacloféne

Concernant le schéma thérapeutique, cette étude nous a permis d’identifier des paliers de

modification de la posologie que I’on peut séparer en trois phases :

- Une premiere phase orientée principalement sur la tolérance durant laquelle I’efficacité
du traitement n’est pas recherchée en premiére intention mais plutdt la gestion des effets
indésirables survenant au cours des premiers mois. Durant cette phase 1’augmentation de la
posologie se fait trés progressivement, uniquement lorsque les effets indésirables éventuels

disparaissaient apres un palier a dose fixe.

- Une deuxiéme phase dans laquelle les patients n’identifient quasiment plus de
compulsions alimentaires, correspond a un palier de la posologie. Durant cette phase le suivi
parallele en psychothérapie prend toute son importance puisque c’est a partir de ce moment la
que les patients réussissent pleinement le travail psychologique sur les émotions et les sensations
alimentaires. Durant cette phase, on observe une nette diminution de I’envahissement par les
obsessions alimentaires, laissant place a une disponibilité psychique vis-a-vis d’un travail

d’introspection sur les sensations, les émotions...

- Une troisieme phase enfin de réadaptation et de modification des repéres alimentaires
obtenues grace a la psychoéducation et la psychothérapie, ou le patient retrouve les sensations de
faim, de plaisir et déplaisir des aliments. De plus, on constate durant cette phase, de nouvelles
exigences alimentaires venant des patients : quantitativement avec une volonté de réduire les
portions alimentaires, mais aussi qualitativement avec une diminution de la consommation des
aliments gras/sucrés au profit des fruits et Iégumes. Les patients ont un regard critique sur la
situation et leurs nouvelles exigences impliquent une phase de ré-augmentation des doses
journalieéres de bacloféne pour y parvenir ainsi qu’une éventuelle modification de la répartition

au cours de la journée.

A travers cette observation basée sur le ressenti des patients lors de chaque visite de suivi, on
comprend que la posologie de bacloféne doit suivre I’évolution des compulsions alimentaires
tant d’un point de vue clinique que d’un point de vue psychique. C’est pourquoi le prescripteur
devra tenir compte de ces différents temps tout au long de la prise en charge du patient afin

d’adapter ses prescriptions de bacloféne de manicre personnalisée.
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Concernant les effets indésirables apparus durant I’étude, ceux que nous avons observés le plus
fréqguemment (asthénie, somnolence, sécheresse buccale, insomnie) correspondent a ceux decrits
dans les RCP du bacloféne. Il a été difficile de mesurer de maniére precise les fréquences
d’apparitions des effets indésirables en début de traitement en raison de fluctuations tres
importantes chez les patients. En effet, la perception de ces derniers quant a ces effets était
diffuse et imprécise, ils avaient des difficultés a exprimer leurs maux et il était parfois complexe
de savoir ce qui relevait du baclofene ou non, du fait de nombreux effets ressentis de maniére

assez vague.

A partir de doses plus importantes de baclofene, les patients arrivaient davantage a déterminer et
a décrire les événements. Ainsi, certains effets indésirables disparaissaient suite a des paliers de
stabilisation, alors que d’autres se maintenaient plus longtemps et devenaient davantage

perceptibles par le patient. Cependant tous ont disparu apres une période de palier de posologie.

C’est pour cela que nous avons choisi de ne présenter que la répartition des effets indésirables a
six mois de traitement. Les pourcentages des effets indésirables les plus fréquents sont élevés,
notamment pour 1’asthénie, mais cela peut s’expliquer par le fait que les doses utilisées sont tres
importantes (deux fois la dose maximale autorisée par I’AMM) d’ou la nécessité d’observer un
palier de stabilisation de posologie plus long afin de faire disparaitre ces symptomes. C’est
pourquoi a six mois de traitement on note encore des fréquences importantes d’effets
indésirables, les patients n’étant pas tous stabilisés au niveau posologique a cette période

d’évaluation.

Cette ¢tude montre que ’apparition d’effets indésirables, lors d’un traitement a fortes doses de
bacloféne, est extrémement variable d’un patient a I’autre et qu’il existe un profil de tolérance
propre a chacun pour lequel il faudra adapter le schéma thérapeutique. De maniere générale
cependant, plus les doses journaliéres de baclofene augmentent, plus le palier de stabilisation a
observer pour faire disparaitre les effets indésirables sera long. Sachant que la durée de ce palier
varie également beaucoup d’un patient a I’autre. On peut donc supposer que la totalité des effets
indésirables sont amenes a disparaitre apres avoir observé un palier suffisant propre a chacun.

Par ailleurs I’aspect majoritairement bénin des effets indésirables les plus fréquents laisse
supposer que le profil du bacloféne est bon, compte tenu des posologies importantes utilisées

dans cette étude.
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1.7. Groupe de patients ayant perdu du poids sous bacloféne

Concernant le groupe de patients ayant perdu du poids sous bacloféne, il est intéressant de
constater que tous les types de compulsions alimentaires ont été nettement améliorés, ce qui
serait en faveur d’un processus commun a I’ensemble de ces troubles des conduites alimentaires.
Par ailleurs 1’association avec une diminution du craving, une amélioration du contrdle des
pulsions et une plus faible influence des facteurs émotionnels et des qualités « appétissantes »
des aliments sont en faveur de processus communs avec les addictions (84). Il en est de méme
concernant 1’amélioration de facteurs considérés comme étant des facteurs de vulnérabilité des
conduites addictives, tels que 1’alexithymie, 1’impulsivité, 1’anxiété et la dépression (85).
D’autres études ont montré de la méme maniére une efficacité du bacloféne sur la diminution des

phénomenes de BED et de craving (24), ainsi qu’une action sur la perte de poids (51).

Les variations des scores de restriction cognitive, d’alimentation incontrdlée et émotionnelle, et
d’insatisfaction par rapport & son corps sont concordantes avec une étude sur les facteurs
psychopathologiques associés a la perte de poids chez des patients obéses pris en charge de facon
globale (traitement pharmacologique, thérapie cognitivo-comportementale et diététique). En
effet, dans cette étude, la perte de poids était associée a une augmentation de la dimension de
restriction cognitive. A noter que cette étude s’adressait a une population dont ’'IMC et les
caractéristiques psychopathologiques étaient nettement moins séveres au début de la prise en
charge (86). Dans notre étude, il en est de méme : lorsque la restriction cognitive alimentaire est
plus forte, I’alimentation incontrélée et émotionnelle ainsi que 1’insatisfaction par rapport au

corps baissent.

Cependant, I’augmentation de la restriction cognitive apparait paradoxale car I’accompagnement
psychothérapique des patients de notre étude était principalement ciblé sur I’atténuation de cette
composante. En effet le fait de penser a se restreindre sur le plan alimentaire est considéré
comme étant le principal déterminant psychopathologique de I’hyperphagie (87,88).

Mais d’autres études ont aussi retrouvé une augmentation de la dimension de restriction lors des
pertes de poids (89,90). Dans notre étude, nous pouvons faire I’hypothése que la restriction
cognitive, c’est a dire I’impression des patients a retrouver une capacité a se restreindre, ne serait
pas une cause de la perte de poids mais plutdt une conséquence de la reprise du contréle sur
I’alimentation (diminution dans notre ¢tude de la dimension d’alimentation incontrdlée). Cette
reprise de controle serait elle-méme liée a I’atténuation de 1’anxiété, de la dépression et, pour

certains auteurs, a I’influence de I’amélioration de la qualité de vie (74).
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Par ailleurs, la dimension d’alimentation incontrolée constituerait un facteur prédictif de reprise
de poids lorsqu’elle s’aggrave (91,92), et un facteur prédictif de perte de poids lorsqu’elle

s’améliore (93).

1.8. Groupe de patientes boulimiques avec un IMC normal a faible

Parmi le groupe de patientes boulimiques avec un IMC normal a faible et qui ont repris du poids,
I’évolution des compulsions alimentaires et du profil psychopathologique présente les mémes

améliorations que les patients en surcharge et ayant perdu du poids.

Deux éléments les différencient du groupe de patients en surcharge pondérale : la diminution
beaucoup plus marquée de la recherche de la minceur (scores initiaux plus élevés) et la

diminution de la restriction cognitive.

L’évolution sous bacloféne de ces patientes boulimiques normopondérales, c’est a dire
anorexiques-boulimiques, se traduit par une diminution du contréle, que 1’on retrouve aussi a

travers la variation de la dimension « contrdle des pulsions » de I’EDI.

1.9. Groupe de patients n’ayant pas perdu de poids sous bacloféne

Dans le groupe ou le bacloféne n’a pas permis, dans les 6 premiers mois, une amélioration du
poids des patients en surcharge, on retrouve cependant une amélioration du craving et de la
séverité des compulsions alimentaires. De méme des tendances ont mis en évidence une
amélioration des scores d’alimentation émotionnelle, d’impulsivité et du sentiment d’inefficacité.
Par contre, les scores de restriction cognitive ont diminué ce qui est concordant avec les résultats
des autres groupes ou la variation de cette dimension est inversée par rapport a la variation du

poids.

Dans ce groupe de patients souffrant majoritairement d’hyperphagie nocturne, on constate
également des troubles du sommeil importants qui pourraient contribuer a entretenir les
compulsions alimentaires et pour lesquels il faudrait envisager un traitement. En effet, on peut
supposer que I’amélioration de la qualit¢ du sommeil dans ce type de troubles permettrait de
limiter les crises compulsives. Il faudrait donc traiter les probléemes de sommeil avant

d’entreprendre un traitement par bacloféne chez les patients souffrant d’hyperphagie nocturne.
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Par ailleurs, compte tenu de I’amélioration de 1I’ensemble des caractéristiques des compulsions
alimentaires et des dimensions psychopathologiques, on peut supposer que 6 mois n’est pas une
durée suffisante pour pouvoir constater un impact sur le poids chez ces patients dont I’'IMC est

plus €levé a I’inclusion. Il sera intéressant de réévaluer ces patients a plus long terme.

Parall¢element & une amélioration des scores d’anxiété, de dépression et de qualité de vie, on
observe en définitive que sous bacloféne, les patientes dont la psychopathologie était marquée
par un hyper controle a 1’origine de purges auraient tendance a moins contrdler. Par opposition
les patients hyperphages obéses auraient tendance a retrouver une capacité de contréle, que ce
soit a travers la capacité a se restreindre ou I’amélioration des scores de contrdle des pulsions a
I’EDI, accompagnée aussi par une amélioration des scores d’anxiété, de dépression et de qualité

de vie.

2. Comparaison des patients avec et sans perte de poids

Enfin, lorsque 1’on compare les patients obéses qui ne perdent pas de poids sur les 6 premiers
mois de traitement par bacloféne, a ceux qui perdent du poids, on constate qu’ils ont une
surcharge pondérale plus sévere a 1’inclusion et vraisemblablement plus résistante compte tenu

du recours plus fréquent dans ce groupe a la chirurgie bariatrique.

L’hyperphagie nocturne plus fréquente peut expliquer I’absence de perte de poids : d’une part
car les propriétés pharmacocinétiques du bacloféne ne permettent pas de couvrir la nuit entiére
avec une prise unique le soir, mais surtout parce que cette HPN traduit des troubles du sommeil
pour lesquels une exploration était nécessaire, en sachant que les examens complémentaires et la
prise en charge en centre specialisé comportait un certain délai.

Par ailleurs, un traitement symptomatique hypnotique est souvent insuffisant et ne permet pas
d’améliorer de facon durable certains troubles du sommeil, ces derniers constituant un facteur de
risque de rechute des conduites addictives (94).

On peut donc faire I’hypotheése que ces troubles du sommeil sont en partie a 1’origine de la
persistance d’un craving plus important la journée, comparé aux patients qui ont perdu du poids

et qui n’ont pas ces troubles du sommeil.
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Les patients de cette étude étant majoritairement en surpoids ou obesité, et en échec
thérapeutique aprés de nombreux antécédents de prise en charge de leurs compulsions

alimentaires, leur objectif principal en entrant dans cette étude était la perte de poids.

Les résultats montrent que 15 patients sur 27 ont réussi a perdre du poids au cours de I’étude
grace a la prise de bacloféne avec une observance a plus de 90%. Cependant pour le groupe de
quatre patients souffrant principalement d’hyperphagie nocturne et n’ayant pas perdu de poids,
on remarque que la moitié d’entre eux n’étaient pas observants (oubli de plus de deux prises de

baclofene par semaine).

Ainsi, on peut se demander si le manque d’observance interviendrait comme une cause de la non
perte de poids en raison des contraintes de prise chez ses patients dont les troubles surviennent
principalement la nuit ; or comme nous I’avons expliqué dans les modalités de prescription, il est
primordial d’avoir des doses fixes de bacloféne par jour et que les prises soient faites a heures
fixes également afin de respecter le schéma thérapeutique pour optimiser 1’efficacit¢ du
traitement. De ce point de vue, 1’inobservance thérapeutique pourrait également étre un facteur
explicatif du phénomeéne de « yo-yo », nettement plus fréquent dans ce sous groupe de patients.

A D’inverse, I’inobservance pourrait étre présentée comme €tant une conséquence de 1’absence de
résultat quant a 1’objectif principal de perte de poids et de la désillusion des patients quant a

I’efficacité du traitement (18).

Ces patients présentaient en outre un profil psychopathologique plus sévere, notamment au
niveau des scores de dépression et d’alexithymie, et une qualité de vie nettement moins bonne,

ce qui peut contribuer a la résistance au bacloféne.

Par ailleurs la comparaison de ces deux groupes permet de mettre en évidence une moindre
diminution spontanée de I’appétence pour les aliments salés et sucrés chez les patients résistants.
Chez I’animal, le bacloféne entrainerait une réduction de 1’appétence pour les aliments gras

(95,96). Pour les aliments sucrés, les études sont plus partagées (95,97).

De plus, il est intéressant de souligner que les scores de recherche de nouveauté sont plus faibles
dans le groupe résistant, méme si la différence n’est pas significative. Or cette dimension de
recherche de nouveauté est spécifique du systeme de récompense et constituerait un facteur de

vulnérabilité des conduites addictives.
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Ce score de recherche de nouveauté plus faible, associé au craving également plus faible a
I’inclusion, ainsi que la moindre diminution d’appétence pour le sucré-salé a 6 mois, posent la
question de I’importance de la composante addictive chez ces patients, par comparaison a ceux

qui répondent au bacloféne.

En résumé, cette comparaison sur les six premiers mois permet d’identifier des caractéristiques
qui pourraient constituer des facteurs de résistance au traitement par bacloféne: un IMC élevé
(49kg/m2), un recours plus fréquent a la chirurgie bariatrique, une HPN prédominante, une
alexithymie et des scores de dépression plus élevés, une moins bonne qualité de vie, des
fluctuations pondérales et enfin une inobservance thérapeutique. Une étude sur des effectifs plus

importants permettrait de confirmer ces résultats.
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3. Limites et biais de I’étude

3.1. Limites générales

La principale limite de cette étude est due a I’absence de groupe controle, puisque tous les
patients ont été traités par baclofene. Ces résultats devront étre confirmés sur des études
contr6lées randomisées afin de pouvoir conclure a I’efficacité du bacloféne mais aussi de voir
I’incidence de I’effet placebo dans ce type de troubles (98). Cependant une étude contr6lée du

baclofene versus placebo a déja mis en évidence une efficacite significative sur le BED (50).

Une autre limite de cette etude est le faible effectif initial de notre échantillon. Cependant
seulement 15% des patients ont abandonné ce qui est relativement faible par rapport a d’autres
¢études ou on retrouve des taux de 39% dans le cadre d’une prise en charge essentiellement
nutritionnelle de I’obésité (74), ou de 33% lors de prises en charge associant thérapie cognitivo-
comportementale, diététique et traitements pharmacologiques (86).

3.2. Biais de sélection

La totalité des patients inclus dans cette étude souffraient de compulsions alimentaires résistantes
évoluant depuis plus de 5 ans et en échec thérapeutique de toute prise en charge conventionnelle
(nutritionnelle, psychothérapique ou pharmacologique). Il s’agit donc d’un groupe particulier
pour lequel il est possible que des déterminants psychopathologiques et addictifs soient
surreprésentés et donc que notre échantillon réponde particulierement a un traitement
addictolytique.

3.3. Biais méthodologique

D’autre part, sur le plan méthodologique, la prescription de bacloféne s’intégre a une prise en
charge personnalisee addictologique. Il sera necessaire par la suite de pouvoir distinguer les
effets du bacloféne indépendamment d’une prise en charge addictologique globale qui constitue
déja une originalité thérapeutique parmi les prises en charge habituelles des troubles des
conduites alimentaires.

D’autre part, le fait que la prescription de bacloféne ne soit pas standardisée dans cette étude
pourrait apparaitre comme un biais. En effet la variation des doses journaliéres et du plan de
prise pour chaque patient peut induire une perte de comparabilité.
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Cependant, dans le cadre de cette étude, les patients présentaient des troubles avec de multiples
facettes (différence d’intensité du craving, moment des crises dans la journée) pour lesquels la
prescription se devait d’étre personnalisée dans la mesure ou les besoins de chacun étaient
différents.

Tous les patients ont ainsi bénéficié d’une prescription individualisée répondant au mieux au
profil de leurs troubles, de plus, tous les éléments intercurrents au traitement ont été notifiés et

compares.

Par ailleurs, la nécessit¢ d’adaptation de la prescription est due également aux propriétés
pharmacocinétiques de la molécule (délai et durée d’action) ainsi que la galénique (une forme a

libération prolongée serait d’un grand intérét dans ce type de prise en charge).

3.4. Biais statistique

La taille relativement faible de 1’échantillon peut induire quelques biais statistiques notamment
pour les résultats des sous groupes ne comptant que quatre patients malgré I’utilisation de tests
non paramétriques. Ces résultats sont a confirmer sur des effectifs plus larges, notamment

concernant le groupe de patientes boulimiques.

4. Perspectives

Le bacloféne a démontré dans cette étude son action sur les capacités de contr6le des patients
face a leurs troubles. En effet chez les patients en surpoids et obeses, le bacloféne favoriserait
I’augmentation du contrdle sur I’alimentation ce qui permettrait ainsi de diminuer les crises
compulsives d’hyperphagies, de BED ou de grignotages et de ce fait une perte de poids.

A D’inverse, chez les patientes normopondérales boulimiques restrictives le bacloféne a montré
une tendance a diminuer I’hypercontr6le alimentaire induisant une diminution du nombre de
crises compulsives de purges permettant de ce fait une prise de poids chez ces patientes. Au vu
de D’effectif treés réduit de ce sous groupe il s’agit 1a d’une hypothese qu’il serait intéressant de
confirmer sur un échantillon plus important.

Si le baclofene confirme avoir une action sur la capacité de contréle, on pourrait méme envisager

cela chez des patientes souffrant d’anorexie pure.
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Gréace a tous les éléments recueillis au cours de cette étude, nous serions par ailleurs en mesure
de proposer un protocole d’aide a la prescription de bacloféne dans le domaine des compulsions
alimentaires. En effet nous avons pu constater qu’il n’existe pas de dose efficace consensuelle en

raison de la variété des types de CA et de leurs intensites.

Ce protocole serait basé sur deux notions: la tolérance et la psychoéducation du patient. Il
pourrait se décomposer en trois phases :

- Phase 1 : augmentation progressive des doses journaliere en fonction de la tolérance du
patient avec une gestion des éventuels effets indésirables par instauration de pallier a posologie

constante.

- Phase 2 : rendre autonome le patient vis-a-vis de son traitement pour gérer ses crises
compulsives et organiser son plan de prise en tenant compte du délai d’action du bacloféne d’une

demi heure et de I’intervalle thérapeutique moyen de 4 heures entre deux prises.

- Phase 3 : ajuster le schéma de traitement en fonction des nouvelles exigences du patient
suite a la modification des reperes alimentaires. Les criteres de réévaluation dépendent du
craving de chaque patient, c’est lui qui exprime si la dose atteinte permet un soulagement

suffisant ou s’il est nécessaire de continuer I’augmentation de la posologie.

Il est donc indispensable de pouvoir proposer une prescription personnalisée a chaque patient en
fonction du profil de ses compulsions, qui pourra ensuite étre adaptée selon la tolérance de
chacun. Dans tous les cas la prescription de bacloféne devra obligatoirement étre associée a une
psychothérapie afin d’obtenir un effet synergique de ces deux types de prises en charge qui sont

complémentaires.

S’agissant d’un médicament utilisé hors AMM dans ce contexte, 1’idéal serait de mettre en place
un systeme multidisciplinaire a 1’instar du dispositif collégial CAMTEA (Consultations d’Avis
Multidisciplinaires de Traitements d’Exception en Addictologie) initié au CHU de Lille (99).
Ainsi, un systéme regroupant les disciplines d’addictologie, de psychothérapie, de diététique, de
pharmacologie et de pharmacovigilance permettrait une prise en charge optimale et sécurisée des

patients.
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THESE SOUTENUE PAR Flore-Anne MAYNE

TITRE

_ ETUDE DU BACLOFENE DANS LES COMPULSIONS ALIMENTAIRES
RESISTANTES : EFFICACITE, TOLERANCE ET MODALITES DE PRESCRIPTION

CONCLUSION

Les troubles des conduites alimentaires représentent un ensemble d’entités cliniques possédant
chacune des caractéristiques particuliéres. Cependant, I’aspect compulsif de ces troubles apparait
comme ¢tant le dénominateur commun, et de plus en plus d’arguments mettent en évidence des

mécanismes neurobiologiques similaires entre les compulsions alimentaires et les addictions.

L’arsenal thérapeutique habituel pour ce type de troubles comprend une prise en charge
nutritionnelle et psychothérapique éventuellement associée & un traitement pharmacologique.
Cependant ’efficacité reste modérée 2 long terme et de nombreux patients se trouvent en échec
thérapeutique. C’est dans ce contexte que le bacloféne, qui a déja montré des résultats
prometteurs dans le domaine des addictions, semble étre une alternative intéressante pour le

traitement des compulsions alimentaires.

Cette étude compassionnelle prospective évaluait efficacité du bacloféne sur une cohorte de 27
patients présentant des compulsions alimentaires résistantes et bénéficiant déja d’une prise en

charge globale (psychothérapique, diététique et pharmacologique).

Les résultats ont montré que sous bacloféne, 15 patients en surcharge pondérale ont perdu du
poids sans consigne restrictive et les patientes boulimiques avec comportement purgatoire, dont
PIMC était faible, ont repris du poids. Quels que soient ’'IMC a P’inclusion et la variation
pondérale, tous les types de compulsions alimentaires ont diminué parallélement a la diminution
du craving, et la majorité des dimensions psychopathologiques se sont améliorées, que ce soit
I’intensité de I’anxiété, de la dépression, la qualité de vie, I’impulsivité ou I’alexithymie.

D’aprés I’étude des dimensions psychopathologiques de 1’alimentation, le bacloféne entrainerait
une atténuation du contrdle chez les patients restrictifs et une augmentation de ce contrdle chez

les patients obéses.
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En revanche, les patients qui n’ont pas perdu de poids sur les 6 premiers mois présentaient un
profil psychopathologique et anamnestique particulier (IMC plus élevé, recours plus fréquent a
la chirurgie bariatrique, hyperphagie nocturne prédominante, fluctuations pondérales et
inobservance thérapeutique plus fréquentes, alexithymie et dépression plus élevées avec une

moins bonne qualité de vie).

A 6 mois les effets secondaires les plus fréquents étaient par ordre décroissant I’asthénie, la
somnolence, la sécheresse buccale, et I’insomnie. Tous les effets secondaires s’atténuaient voire
disparaissaient aprés une période de stabilisation de la posologie. Sur le plan biologique, un cas

de diabete insipide a été signalé.

Cette étude renforce I’hypothése de 1’existence de processus addictifs sous-jacents aux troubles
des conduites alimentaires, que les patients présentent un hyper contrdle ou une perte de controle
sur I’alimentation. Ce travail a permis d’identifier I’importance d’adapter la prescription au
profil clinique ainsi qu’a I’efficacité et a la tolérance de chaque patient, et donc de la nécessité

d’une prescription individualisée.

Ces résultats nécessitent bien sir d’étre confirmés sur des échantillons plus larges, dans des
études controlées et randomisées.

Cependant, la prescription du bacloféne semble étre un outil intéressant qui pourrait s’intégrer a
une prise en charge pluridisciplinaire, globale et personnalisée, mais qui en I’absence d’AMM,

doit rester encadrée et sécurisée.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Echelle Temporelle d’Intensité de I’Appétence Moyenne

(ETIAM)

2 - Quantification du Craving (ETIAM) : Décrire I'envie de consommer des aliments aux différents moments
de la journée & I'aide des valeurs 0 a 5, et pour chaque type de TCA

0=
1=
2=
3=
4=
5=

BED

AUTRES

absente
légére et facile a repousser

modérée, demandant un effort pour étre repoussée, mais pas permanente
insistante, provoquant une tension anxieuse

obsédante, mais encore contrdlée au prix d'une tension presque douloureuse
incontrdlable, provoquant nécessairement la prise alimentaire

- au lever ?

- dans la matinée, entre le lever et le repas de midi ?
~ au repas de midi ?

- dans l'aprés-midi, avant 17h ?

- aprés 17h et avant le repas du soir ?

~ au repas du soir ?

-~ dans la soirée, aprés le repas du soir ?
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ANNEXE 2 : Dutch Eating Behaviour Questionnaire (DEBQ)

Vous trouverez dans Ies pages qui suuvent un cerkam nombre de questuons conoemant
. vos habttudes ahmentaires Lisez aﬂentwement chaque questlon et marquez d'une

. 3 : ‘d<a 01 ﬂd&?

uwuda case correspondant ala réponse que vous consldérez comme la meilleure
| Vous ne devez donner qu une réponse par questlon Votre premiére i lmpress:on est '
$ g souvent la mei!leure ne vous attardez dong pas trop Iongtemps sur chaque ques*hon

‘ —-—-—f Quandvous etes 1rr|té (e). avez-vous envie de manger? .
© Jamais - ® Rarement o Parfois ~ ®Souvent =nTrés souvent
- . Jenié suis jamais irrité © - | |

o Sl ‘vous ‘trouvez un plat savoureux, en mangez-vous pIus que :

d’habltude? '

ny 'als g Rarement o Parfo:s o Souvent n Trés souvent
' o,us env;e de manger lorsque vous n "avez rien a falre?
s = Rarement wParfols = Souvent = Trés souvent
6 :"eursf quelque chose afaire . ' g e

nd‘-*vcus avez pris ,un -peu de polds, mangez-vous moins que.’. '

n Ja’mats »-nRarement o Parfms P nSouven.t o Trés s"o‘u'vé;_it

| nJe neperds;amatsdepmds w1y CIPTUL P ‘
| 5. Avez-vous envie de: manger Iorsque vous. étes dépnmé (e) ou-A'
© découragé (e)? ' | | | ' |
‘mJamais = Rarement = Parfois = Sodvent n Trés souvent

- = Je ne,suis jamais dépnmé (e) ou déoourage ©)

| - 6.Siun plat paratt appétissant par son odeur ou son aspect, en mangez- , '

- vous plus que d'habltude? . | &
~mJamais  uRarement = Parfols.. - = Souvent = Trés souvent ..
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7. Vous arrive-t-il de refuser de la nourrlture ou des borssons que Ion
~vous offre parce que vous voulez farre attention a votre poids?

m Jamais  © Rarement = Parfois " mSouvent = Tres souvent‘ ‘

8. Avez-vous envie de manger Iorsque vous vous sentez seul (e)? o :

o Jamais o Rarement o Parfois = =© Souvent n Trés souvent

u Je ne me sens jamais seul (e) . |

9. Quand vous voyez ou vous sentez quelque chose d’appétissant, l’envre E’

vous prend-elle de manger? _
- @Jamais =nRarement mParfois = Souvent = Trés souverit
T u Je ne me sens Jamals abandon é(e)

10. Quand vous vous sentez abandonné (e), avez-vous envie de manger?

"_rﬂndamars—ARarement o Parfois o Souvent n Tres souvent

11. Aux repas, essayez-vous de manger moins. que ce que vous aunez

envie de manger? e ‘ . °
~mJamais ® Rarement = Pan‘ors n Souvent & Trés souvent -

42 Si vous disposez de quelque chose d’appetrssant, le mangez-vous

|mmed|atement? o .

mJamais @ Rarement n'ParfOES m SOuvent u Trés souvent

13 Quand vous étes faché (e), avez-vous envie de manger? -

nJamais =« Rarement u'Parfois . = Souvent- o Trés souvent

& Je ne suis jamais faché © | ' A

14. Surverllez-vous exactement ce que vous mangez?

u Jamais u Rarement wParfois - aSouvent = Tres souvent

15. Lorsque vous passez devant une boulangene, r'envie vous prend-el!e

- d’acheter quelque chose d’appétlssant?

mJamais = Rarement . Parfois = Souvent -1 Trés souvent _

16. Lorsque quelque chose de désagreable vous attend avez-vous envre

de manger?x Jamans = Rarement u Parfois © 1 Souvent 6 'Tres

souvent st |

17. Mangez-vous volontalrement des nourrltures peu calorrques?

u Jamais = Rarement ke Parfons m Souvent xTrés souve,nt
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18. Lorsque vous voyez d’autres personnes manger, I'envie vous prend-
elle également de manger’?

r Jamais n Rarement = Parfbis ~ umSouvent = Trés souvent
19. Quand vous avez trop mangé mangez-vous moms le Iendemam que
d’habitude?

~mJamais  nRarement =Parfois = Souvent = Trés souvent

@ Je ne mange jamals trop

20. Avez-vous envie de manger lorsque vous étes inquiet (e), soucleux
(euse) ou tendu (e)?

o Jamals o Rarement = Parfois o Souvent x Trés souvent

ot Je ne SUIS jamais 1nqu|et (e), soucieux (euse) ouw tendu (e)
21. Pouvez-vous réslster a des nourrltures délacieuses?
o Jamais ©Rarement = Parfois - = Souvent = Tras souvent

22, Mangez-vous volontairement un peu moins pour ne pas grossir?
‘mJamais = Rarement ©Parfois ©Souvent .mTréssouvent
23. Quand quelque chose vous contrarie ou ne se déroule pas comme

vous le souhaitiez, avez-vous envie de manger?

o Jamais = Rarement = Parfois o Souvent ® Tréé souvent

24. Si vous passez devant un snack-bar ou un café, avez-vous env:e de
d‘entrer prendre quelque chose de bon? b

o Jamais = Rarement. » Parfois = Souvent .= Trés souvent

25. Lorsque vous étes énervé (e), avez-vous envie de manger?

@ Jamais = Rarement x Parfois -~ = Souvent = Trés souvent.

o Je ne suis jamais énervé (e) | o

26. Essayez-vous de ne pas manger entre les repas parce que vous
surveillez votre poids?

o Jamais @ © Rarem‘_eht]n Parfois - = Souventf_ = Trés souvent’

- 27. Mangez-vous plus que d’habitude-eh voyant d’autres gens mang'ef?

n Jamais n Rarement = Parfois = Souvent = Trés souvent

28. Avez-vous envie de manger quand vous vous ennuyez ou quand vous

ne tenez pas en place? (
x Jamais o Rarement u Parfois t Souvent x Trés souvent
r Je ne m'ennuie jamals ou je suns tOU]OU!‘S calme
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28. Pendant la soirée, essayez-vous de ne pas manger parce que vous
surveillez votre poids? _ R ) ,

o Jamais = Rarement = Parfois o Souvént a Trés souvent

30. Quand vous étes anxieux (euse),avez-vous envie de manger?
‘=Jamais  =Rarement xParfois  =Souvent = Tréssouvent |

r Je ne suis jamais anxieux (euse)

31. Lorsque vous mangez, tehez-vous compte de votre poids?

uJamais = Rarement =Parfois = Souvent = Trés souvent

32. Lorsque vous étes dégu (e),avez-vous envie de manger?

mJamais = Rarement = Parfols = Souvent © Trés souvent

~ n Je ne suis jamais décu (¢) |
33, Quand vous pré_parez un repas, avez-vous tendance a manger quelque
chose? - L " |
nJamais =© Rarement = Parfois = Souvent = Trés souvent



-Revised 18 (TFEQ-R18)
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14. A quels moments avez-vous une sensation de faim ?

Uniquement a I'heure des repas
Parfois entre les repas

Souvent entre les repas
Presque tout le temps

O DO

15. Vous arrive-t-il d'éviter de « faire des provisions » d’aliments qui vous tentent ?

Jamais ou presque
Rarement
Souvent

Presque toujours

Lo

16. Avez-vous tendance 4 manger volontairement moins que vous n’en avez envie ?

Pas du tout
Un peu
Modérément
Fortement

Lo

17. Vous arrive-t-il de vous « empiffrer » bien que vous n’ayez pas faim ?

Jamais
Rarement
Parfois
Fortement

GO DD

18. Sur une échelle allant de 1 4 8, ou1

1. 1 signifie « pas de restriction du tout sur I'alimentation » (¢'est-a-dire que vous mangez ce que
vous voulez, quand vous voulez)

2. et 8 «une restriction importante» (Cest-a-dire que vous limitez en permanence la prise
alimentaire sans jamais craquer), quel chiffre donnez-vous ? Entourez le chiffre qui correspond le
mieux a votre cas.



ANNEXE 4 : Eating Disorder Inventory version 2

M.P. OLMSTED et J. POLIVY (1984)
EDI2 : D.M. GARNER 1991

Traduction frangaise :
S. CRIQUILLION-DOUBLET, J.D. GUELFI, P. GORWOOD, C. FOULON

Outil d’évaluation

NOM : et v et bttt et rrt
PRENOM : Lt bt e ettt e ittt
SEXE : L AGE: Lt | DATE: L LI 1 JL 1 1
N° DOSSIER :
POIDSACTUEL: L1, 1] iKg. TAILLE : ], L1 _Im.
5
E w

e 2 . § %

3 2 8 2§ %

3 & 3 5 5 &

F T o ¢ &£ S
1 Je mange des sucreries ou des aliments riches en sucre ou féculents

sans me sentir tendu(e). Qo Qaoaoaq

2 Je trouve que mon estomac est trop gros. QO g g g a
3 Jaimerais pouvoir retrouver la sécurité de mon enfance. Qg QO aaQgaa
4 Jai tendance & manger lorsque je suis contrarié(e). g Qg aaaa
5 Je me gave de nourriture. a aaaaa
6 Jaimerais pouvoir &tre plus jeune. QQ aaaaa
7 Je pense 4 faire un régime. QaQ aaaa
8 Jai peur lorsque mes sentiments sont trop forts. Qa aaaa
9 Je trouve que mes cuisses sont trop grosses. QQ aaaaQ
10 Je me sens inefficace. Qo aaaa
11 Je me sens extrémement coupable aprés avoir trop mangé. Qo aaaaa
12 Je pense que mon estomac est juste 4 la bonne taille. Q QO aa aAaQ
13 Seule une réussite extraordinaire a de limportancepourmafamile. d O QA O Q Q4
14 La période la plus heureuse de fa vie, c'est 'enfance. aQa aaaaq
15 J'exprime mes sentiments ouvertement. a o agoaaa
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16 Je suis terrifié(e) par l'idée de prendre du poids.

17 Je fais confiance aux autres.

18 Je me sens seul(e) au monde.

19 Je suis satisfait(e) de ma silhouette.

20 En général, dans la vie courante, je maitrise les choses.

~ - 21 Je n'arrive pas a savoir quelle émotion je ressens..

22 Je préfére étre a_dulte plutdt qu'enfant.

23 Je communique facilement avec les autres.

24 Jaimerais dtre quelqu'un d'autre.

25 J'exageére ou je donne trop d'importance au poids. |

26 Jarrive a identifier clairement les émotions que je ressens.

27 Je ne me sens pas a la hauteur.

28 Il m'est arrivé de continuer & « bouffer » en sentant que je ne pouvais
pas m'arréter.

ololololololo|lo|lo|o|o| 0| Q| Touours

o|lololo|lo|lo|lo|lo|o|o|o|o| O] Hebituelement
O |polo|lo|o|lo|o|o|o|o|{0| 0| 0| souvent

o |olo|lo|o|lo|o|lo|o|o|o|o|o| Queldquefos

olololololololojolo|o|o|o| Rarement
O |0|0|0|0|0|0|0j0|0|0 0|0 | Jamais

29 Quand j'étais .e_nfant, je faisais tout pour éviter de décevoir mes
parents et mes professeurs.

30 Jai d'étroites relations avec les gens.

31 J'aime la forme de mes fesses.

32 Je suis préoccupé(e) par le désir d'étre plus mince.

33 Je ne sais pas ce qui se passe en moi.

34 J'ai du mal a exprimer mes émotions aux autres.

35 Les exigences de 'age adulte sont trop fortes.

-36 Je déteste ne pas étre le (la) meilleur(e) en quelque chose.

37 Je me sens sar(e) de moi.

38 Je pense a me gaver de nourriture.

ololololololo|o| ol o
olololo|o|o|lolo|o| o
Olo|lo|o|D|{o|0|0|0| O
olololololololo|o| o

olo|o|lojo|D|ojo|O| O
olojo|jo|o|o|o|0|0| O

©
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+ 39 Je suis heureux(e) de ne plus étre enfant.

- 43 Mes parents se sont toujours attendus  ce que je sois excellent(e).

.48 Je trouve que les gens sont plus heureux quand ils sont enfénts.

. 51 Quand je suis contrarié(e), je ne sais plus si je suis triste, si j'ai peur

59 Je trouve que mes fesses sont trop grosses.

40 Je n’arrive pas & savoir si j'ai faim ou non.

41 J'ai une piétre opinion de moi-méme.'

42 Je sens que je suis a la hauteur (de mes ambiﬁons).

44 Jai peur de ne pas contrbler mes sentiments.

45 J'ai l'impression d'avoir des hanches trbp fortes.

46 Je mange modérément devant les autres et je me gave quand ils sont
partis. : ' ' :

47 Je me sens ballonné(e) aprés avoir mangé un repas normal.

49 Si je prends un kilb, j'ai peur de continuer a prendre du poids.

50 Je trouve que je su_ié quelqu’un de valable.

" ou si je suis en colére. :

52 Je pense que je dois faire les choses parfaite'men"t ou ne pas les faire
du tout. o ’

53 J'ai dans la téte qu"il faut que je vomisse pour perdré du poids.

54 J'ai besoin de garder une certaine distance avec les gens (je me sens
mal a l'aise si quelqu’un essaie de trop se rapprocher de moi).

55 Je trouve que mes cuisses sont juste & la bonne_ taille.

56 Je me sens vide intérieurement (sur le plan émotionnel).

57 J'arrive & parler de mes pensées ou de mes sentiments.

58 Les meilleures années de votre vie viennent a 'age adulte.

60 J'ai des sentiments que je n’arrive pas 4 identifier clairement.

olo|lo|ojo|o|lo|o|o|o|o|lo|o|oc|o|c|o|o|o|o|0C|O Tuus
ololo|lo|o|o|lo|o|o|lo|o|o|o|o|o|0|o|0|0|0|0]|0O Habiuelement
ololo|lo|o|o|olo|o|o|lo|o|lo|o|o|lo|lo|o|o|o|O|O suent
DD'DVDDGDDDD'DDDD‘DDDDD,DDDQuquuefois
olo|lo|olo|lo|lo|o|lo|o|o|o|Do|o0|0|0|0|0| 0|0 |0|C Rarement

o/lo|lo|lo|o|o|o|jo|o|lo|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|O Jamais




)

74 Je me sens piégé(e) dans les relations.

61 1l m'arrive de manger ou de boire en cachette.

62 Je trouve que més hanches sont tout a fait & la bonne taillé.

63 J'ai des objectifs extrémement ambitieux.

64 Quand je suis contrarié(e), j'ai peur de commencer & manger.

65 Les gens que j'aime vraiment finissent par me décevoir.

66 J'ai honte de mes féiblesses.

67 Les autres diraient de moi que je suis émotionnellement instable.

68 Je voudrais avoir le controle absolu des besoins de mon oorps;

69 Je me sens détendu(e) dans la plupart des situations de groupe.

70 Je dis les choses de maniére impulsive, et regrette aussitot de les
avoir dites.

71 Je cherche bar tous les moyens a éprouver du plaisir. .

72 Je dois faire attention 4 ma tendance a abuser des drogueé.

73 Je suis « a l'aise » avec la pl‘upart»des gens.

75 L'abnégation (Ié renoncement de moi-méme) me rend plus fort(e)
spirituellement.

76 Les gens comprennent mes vrais problémes.

77 J'ai des idées bizarres que je ne peux m'dter de la téte.

78 Manger pour le plaisir est un signe de faiblesse morale.

79 J'ai tendance a faire des acces de colére ou de rage.

80 J'ai 'impression que les gens m'accordent la confiance que je mérite.

81 Je dois faire attention & ma tendance a abuser de I'alcool.

82 Je pense que se détendre est tout simplement une perte de temps.

83 Les autres diraient que je m'irrite facilement.

oiolololololololololololol|lolololoc|lo|lo|o| o] ol O Touours

olo|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o0|0|0|0|0|0|0| 0| 0| 0| O Habtuellement

olololo|lo|lolo|lo|lolo|lo|o|o|o|o|o|0|0|0| 0| 0| 0| O souvent

gloplplpiolpiololoiolpl0l 00| 0|00 0} 0| 040} 0| O Quelquefois
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ANNEXE 5 : Bulimic Investigatory test of Edinburgh

Entourez la réponse correcte. Répondre en considérant les quatre derniéres semaines.

1. Mangez-vous quotidiennement selon un schéma régulier ? OUI NON
2. Faites-vous un régime strict ? OUI NON
3. Si vous abandonnez une fois votre régime, est-ce un échec? OUI NON
4. Calculez-vous les calories de tout ce que vous mangez, méme lorsque vous ne suivez pas
de régime ? OUI NON
5. Vous arrive-t-il de jefiner pendant toute une journée ? OUI NON
6. Si oui, a quelle fréquence ? (encerclez le chiffre approprié)
1) une fois seulement
2) de temps en temps
3) une fois par semaine
4) deux 2 trois fois par semaine
5) tous les deux jours
7. Avez-vous recours aux moyens suivants pour perdre du poids ? (pour chaque moyen,

répondez en fonction de I’échelle suivante)

Jamais Occasionnellement 1 fois/sem. 2-3 fois/sem.
0 2 3 4
Quotidiennement 2-3 fois/jour 5 fois/jour ou plus
5 6 o
Coupe-<taimn ¢ «usanisesion Laxatifs : ................
Diurétiques : ................ Vomissements provoqués : ................
8. Votre schéma d’alimentation perturbe-t-il sévérement votre vie ? OUI NON

9. Diriez-vous que la nourriture domine votre vie ? OUI NON
10. Vous arrive-t-il de manger sans arrét et de ne cesser que lorsque vous ressentez un malaise
physique ? OUI NON
11.'Y a-t-il des moments ol vous ne pouvez plus penser & rien d’autre qu’a la nourriture ? QU
12. Mangez-vous raisonnablement quand vous étes en compagnie tout en vous rattrapant
quand vous étes seul(e) ? OUI NON
13. Pouvez-vous toujours vous arréter de manger quand vous le voulez ? OUI NON

14. Vous est-il arrivé d’éprouver un besoin irrésistible de manger d’énormes quantités de
nourriture ? OUI NON

NON
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N 15. Avez-vous tendance a beaucoup manger lorsque vous &tes angoissé(e) ? OUI NON
16. Etes-vous terrifié(e) 4 1'idée de devenir gros(se) ? OUI NON
17. Vous est-il arrivé de manger de grandes quantités de nourriture rapidement (en dehors des
repas) ? OUI NON
18. Avez-vous honte de vos habitudes alimentaires ? OUI NON
19. Craignez-vous de ne plus avoir le contrdle sur la quantité de nourriture que vous
mangez? OUI NON
20. Vous raccrochez-vous a la nourriture pour vous réconforter ? OUI  NON
21. Pouvez-vous laisser des restes sur votre assiette a 1a fin des repas ?  OUI NON
22. Cachez-vous aux autres combien vous mangez ? OUI NON
23. La faim détermine-t-elle la quantité de ce que vous mangez? OUI NON
& 24. Vous est-il arrivé de dévorer irrésistiblement d’énormes quantités de nourriture 2 OUT  NON
25. Si oui, cela vous rend-il trés malheureux(-se) 2 QUI NON
26. Lorsque vous dévorer d’énormes quantités de nourriture, le faites-vous uniquement en
cachette? OUI NON
27. A quelle fréquence moyenne le faites-vous ? (encerclez le chiffre appropri€)
1) presque jamais
2) une fois par mois
3) une fois par semaine
4) deux  trois fois par semaine
5) quotidiennement
6) deux a trois fois par jour
~ 28. Seriez-vous capable de faire des démarches considérables pour satisfaire ce besoin
irrésistible de manger? OUI NON
29. Vous sentez-vous trés coupable quand vous mangez trop? OUI NON
30. Vous arrive-t-il de manger en cachette ? OUI NON
~ 31. Considérez-vous vos habitudes alimentaires comme normales ? OUI NON
32. Vous considérez-vous comme un(e) mangeur(-se) impulsif(-ve) ? OUI NON

33. Votre poids fluctue-t-il de plus de 2 kg par semaine ? OUI NON
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ANNEXE 6 A et 6 B : Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) et Qualité de vie

6 A ANXIETE - DEPRESSION

Je me sens tendu ou énervé
- Jamais
- De temps en temps

- Souvent

- La plupart du temps

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose
d’horrible allait m’arriver

- Pas du tout

- Un peu mais cela ne m'inquiéte pas

- Oui mais ce n'est pas trop grave

- Oui, trés nettement

-—-—Je-me-fais-du-souci——

- Trés occasionnellement

- Occasionnellement

- Assez souvent

- Trés souvent

Je peux rester tranquillement assis a ne rien falre
et me sentir décontracté .

~ Oui, quoi qu'il arrive

- Qui, en général

- Rarement

SJamals

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I’estomac noué

- Jamais

- Parfois

- Assez souvent

- Trés souvent

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place

- Pas du tout

- Pas tellement

- Un peu

- Oui, c'est tout a fait le cas

J'éprouve des sensations soudalnes de pamque

- Jamais

- Pas trés souvent

- Assez souvent

- Vraiment trés souvent

Je prends piaisir aux mémes choses qu'autrefois

- Oui, tout autant

- Pas autant

- Un peu seulement -

- Presque plus

Je ris facilement et vois le bon cété des choses

- Autant que par le passé

- Plus autant qu'avant

- Vraiment moins qu'avant -

. = Plus du tout

Je suis de bonne humeur

- La plupart du temps

- Assez souvent

- Rarement

- Jamais

J’ai I'impression de fonctionner au ralenti

- Jamais

- Parfois

. - Trés souvent

- Presque toujours

Je ne m’intéresse plus a mon apparence

- J'y préte autant d'attention qu'avant

- lI'se peut que je n'y fasse plus autant attention

- Je n'y accorde pas autant d’attention que je devrais

- Plus du tout

Je me réjouis d'avance a I'idée de faire certaines choses

- Autant qu'avant

- Un peu moins qu'avant

- Bien moins qu’avant

- Presque jamais

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission radio ou télé
- Souvent
- Parfois * o rw
- Rarement g '

- Trés rarement

6B QUALITE DE VIE A

Indiquer la sévérité (de 0 & 8) 'pour chacune des 6 questions : 0 (pas du tout) ; 2 (légérement) ;4 (nettément) ;
B (sévérement) ; 8 (trés séverement, activité impossible) ; chiffres impairs (1,3, 5, 7) pour des séveérités intermédiaires.

1 - Travail (ou taches ménagéres) : a quel point est-il perturbé ?
2 - Loisirs en commun (sorties, voir des amis, cafés, clubs...) : a quel point sont-ils perturbés ?
3 - Loisirs individuels (lire, jardiner, couture promenade ) aquel pomt sont-n!s perturbés 7

4 - Vie familiale : & quel point est-elle perturbée ?
5 - Vie sexuelle : a quel point est-elle perturbée ?
6 - Appétit : a quel point est-il perturbé ?
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ANNEXE 7 : Tableau de suivi des patients

Inclusion (Dr Carraz) |V1 V2 V3 va V5 V6
Date de début de Sem pres: Sem pres: Sem pres: Sem pres: Sem pres: Sem pres:
prescription: Date: Date: Date: Date: Date: Date:
Critéres d'inclusion X
Critéres de non inclusion X
Recueil du consentemment écrit X
Bilan biologique*(MO0+M6 ) X
Livret de prescription du Bacloféne
Poids X X X X X X
Craving (Echelle ETIAM) X X X X X X
Effets secondaires X X X X X X
Qualité de vie (MO+M6) X X
Echelle d'Edinburgh (MO+M6 ) X X
Autres questionnaires
MINI 5.0 X
Questionnaire anamnestique expérimental X
TCI-R X
TAS-20 (MO+M6) X X
BIS 11 (MO+M6) X X
EDI-2 (MO+M6) X X
HAD (MO+M6) X X
DEBQ (MO+M6) X X
TFEQ-R18_(MO+M6) X X

Posologie

* yGT, PAL, ASAT, ASAT, Lipase, Bilirubine, TP, NFS, CRP, lonogramme, Urée, Créatinine, HbA1C, Cholesterol, HDL, LDL, Triglycérides
ETIAM : Echelle Temporelle d'Intensité et d'Appétence Moyenne
MINI : Mini International Neuropsychiatric Interview

TCI-R : Temperament and Character Inventory-Revised (1999)

TAS-20 : Toronto Alexithymia Scale

BIS 11 : Barratt Impulsiveness Scale

EDI-2 : Eating Disorder Inventory

HAD : Hospital Anxiety and Depression Scale
DEBQ: the Dutch Eating Behaviour Questionnaire

TFEQ-R 18 ITEMS: Three Factor Eating Questionnaire-Revised 18 items

103



ANNEXE 8 : Lettre d’information au médecin traitant

POLE PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CLINIQUE UNIVERSITAIRE
D’ADDICTOLOGIE

Responsable : Pr M. Dematteis
RPPS 10002996352

Cadre de Santé : |. Séries
Tél.04 76 76 87 72

Consultations Hospitaliéres
d’Addictologie

Hopital A. Michallon

RDC Haut - Hall Vercors

Tél. 04 76 54 24 29

Pr M. Dematteis

RPPS 10002996352

Dr L. Pennel

RPPS 10100177525

Dr A. Jean-Samain

RPPS 1000310653010003106530
Dr M. Mallaret

RPPS 10002983723

CSAPA : Centre de Soins,
d’Accompagnement et de
Prévention en Addictologie

Centre Hauquelin
1, rue Hauquelin
38000 Grenoble
Tél. 04 76 54 24 29
Fax 04 76 44 18 19

Dr A. Godefroy
RPPS 10002979176
Dr J. Lebaud

RPPS 10003102828

Unité de Soins Externes
d’Addictologie

Hépital de La Tronche
Tél. 04 76 76 52 84

Fax 04 76 76 59 97

Dr L. Pennel

RPPS 10100177525
Dr A. Jean-Samain
RPPS 10003106530
Dr M. Mallaret
RPPS 10002983723

CHU

GRENOBLE
La Tronche, le

Cher confrere,

Je vous informe que votre patient(e)
Monsieur, Madame
né(e) le

a été inclus(e) dans un protocole de recherche qui a pour objectif d’évaluer I'efficacité du
Bacloféne sur les troubles des conduites alimentaires.

Il s'agit d’'une prescription compassionnelle de Bacloféne, c'est-a-dire une prescription
indiguée chez des patients souffrant de compulsions alimentaires et en impasse
thérapeutique.

Les patients sont inclus suite & une consultation avec le Docteur CARRAZ puis ils sont
recus par le Docteur PENNEL au CHU de Grenoble pour une évaluation clinique
compléte.

Tout au long du protocole les patients doivent poursuivre la psychothérapie avec le
Docteur CARRAZ et se rendre au moins tous les mois au CHU pour une réévaluation du
schéma thérapeutique, de la tolérance et de I'efficacité du traitement.

La prescription est individualisée car il n'existe pas de posologie standard. Les patients
ne doivent en aucun cas diminuer ou augmenter fortement leur traitement, et surtout
l'arréter brutalement. En cas de nécessité d’adaptation des traitements concomitants,
nous nous mettrons en lien avec vous.

Veuillez agréer I'expression de nos salutations confraternelles,

Professeur DEMATTEIS Maurice, Dr PENNEL Lucie,
Addictologue Psychiatre

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE GRENOBLE

CS 10217 - 38043 Grenoble Cedex 9 - Standard 04 76 76 75 75
www.chu-grenoble.fr - N°SIREN : 263 800 302 - N° FINESS : 38 07800 80
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ANNEXE 9 : Tableaux complets des résultats

Comparaison AVANT-APRES du groupe AVEC perte de poids (N=15)

MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p
poids 113,7 29,5 106,9 30,1 -3,422 0,001
IMC 40,6 9,8 38,1 10  -3,408 0,001
intensité du craving par jour 20,2 10,1 47 4,6 -3,412 0,001
boissons majoritairement sucrées (N, %) 2 13,3% 0 0% 1,000
sport (N,%) 1 6,60% 4 26,7% 0,375
Evolution des compulsions alimentaires (CA)
type de CA
HPP (nombre de crises par semaine) 10,3 9,1 5,7 6,9 -1,643 0,100
HPN (nombre de crises par semaine) 0,5 1,8 0,5 1,8 0 1,000
Grignotage (nombre d'heures par semaine) 31,7 364 0,3 1 -2,547 0,011
BED (nombre de crises par semaine) 5,6 6,6 1,7 2,9 -2,01 0,044
Boulimie (nombre de crises par semaine) 0,9 3,6 0 0 -1 0,317
Edinburgh
Edinburgh symptomes 22,7 2,8 12,8 8,1 -3,045 0,002
Edinburgh sévérité 5,8 4,8 2,7 3,9 -3,072 0,002
EDI
EDI recherche de la minceur 9,1 6 6,8 55 -1,927 0,054
EDI boulimie 8,7 4,5 1,7 2,7 -3,307 0,001
EDI insatisfaction par rapport a son corps 20,7 5,6 17,1 7,9 -2,046 0,041
EDI inefficacité 11,7 7,3 7 57 -2,833 0,005
EDI perfectionnisme 5 2,8 47 3,8 -0,581 0,562
EDI méfiance interpersonnelle 6,1 45 54 4,2 -0,81 0,418
EDI conscience intéroceptive 7.8 5,8 4.2 47 -2,559 0,010
EDI peur de la maturité 2,3 3,1 1,5 1,7 -1,011 0,312
EDI ascetisme 53 3,9 4.4 36  -1,114 0,265
EDI contrdle des pulsions 3,1 3,4 2,2 25 -2,069 0,039
EDI insécurité sociale 6,3 3 5,1 2,9 -1,657 0,098
DEBQ
DEBQ restriction 2,4 0,9 2,7 0,9 -0,817 0,414
DEBQ émotivité 4,1 0,6 3,0 1 -3,236 0,001
DEBQ externalité 3,6 0,7 2,9 06 -2,768 0,006
TEFQ
TFEQ restriction cognitive 341 235 37,0 258 -0,724 0,469
TFEQ alimentation incontrdlée 625 20,8 36,2 229 -3,048 0,002
TFEQ alimentation émotionnelle 79,3 125 516 29,8 -2,833 0,005
Evolution des caracteristiques psychopathologiques
intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)
anxiété HAD 10,8 4,1 7,7 4,2 -2,804 0,005
dépression HAD 94 51 5,5 3,9 -3,305 0,001
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qualité de vie 253 104 14,5 11 -3,3 0,001
impulsivité (BIS-11)
impulsivité attentionnelle 19,8 4,9 17,4 3,3 -2,21 0,027
impulsivité motrice 23 4.6 22,4 53 -0,871 0,384
difficulté de planification 28,1 4.4 27,2 3,8 -1,079 0,281
score total 70,9 117 67,1 104 -1729 0,084
alexithymie (TAS-20)
difficulté a identifier les sentiments 19,3 4 15,5 51 -2,489 0,013
difficulté a décrire les sentiments 15,1 3,5 12,9 3,8 -1,803 0,071
pensees tournées vers l'extérieur 19,6 4.4 18,1 5 -1,465 0,143
score total 54 8,8 47,4 9 -3,193 0,001
Comparaison AVANT-APRES du groupe NORMOPONDERAL (N=4)
MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p
poids 56 9,9 58,3 9 -1,732 0,083
IMC 19,6 2,7 203 24 -1,461 0,144
intensité du craving par jour 20,5 4.4 8,5 2,6 -1,826 0,068
boissons majoritairement sucrées (N, %) 0 0% 0,0 0%
sport (N,%) 1 25% 30 75% 4 0,500
introduction d'un tt (AD) durant les 6 mois 4 100%
Rq: ATCD de traitement par AD = 3 (75%)
Evolution des compulsions alimentaires (CA)
type de CA
HPP (nombre de crises par semaine) 1,8 3,5 18 35 0 1,000
HPN (nombre de crises par semaine) 0 0 0 0 0 1,000
Grignotage (nombre d'heures par semaine) 0 0 0 0 0 1,000
BED (nombre de crises par semaine) 0 0 0 0 0 1,000
Boulimie (nombre de crises par semaine) 23,8 275 50 3,7 -1,095 0,273
Edinburgh
Edinburgh symptomes 26,5 1,7 20,3 8,8 -1,461 0,144
Edinburgh sévérité 14,8 53 9 4 -1,461 0,144
EDI
EDI recherche de la minceur 14,5 2,4 8,3 4,8 -1,841 0,066
EDI boulimie 153 43 93 96 -1,604 0,109
EDI insatisfaction par rapport a son corps 15,5 8,1 120 71 -0,921 0,357
EDI inefficacité 12,3 9,4 105 58 -0,365 0,715
EDI perfectionnisme 4,75 2,9 4,3 3 -0,816 0,414
EDI méfiance interpersonnelle 8,75 51 8,0 59 -1,342 0,180
EDI conscience intéroceptive 16 7,3 140 111 -0,552 0,581
EDI peur de la maturité 2,25 2,6 20 14 -0,184 0,854
EDI ascétisme 7 1,8 6,3 3,6 -0,378 0,705
EDI contrble des pulsions 3,25 29 6 2,2 -1,289 0,197
EDI insécurité sociale 3,25 1,9 4,5 3 -1,633 0,102
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DEBQ

DEBQ restriction 3,93 1 3,3 0,9 -1,069 0,285
DEBQ émotivité 415 08 34 12 -0,73 0,465
DEBQ externalité 3,6 0,9 2,9 0,7 -1,826 0,068
TEFQ
TFEQ restriction cognitive 58,3 29,19 458 12,3 -1,069 0,285
TFEQ alimentation incontr6lée 72,2 33,35 50,9 23,1 -1,461 0,144
TFEQ alimentation émotionnelle 86,1 16,65 66,7 27,2 -1,342 0,180
Evolution des caractéristiques psychopathologiques
intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)
anxiété HAD 11,5 6,5 9,5 4 -0,184 0,854
dépression HAD 125 47 85 53 -0,73 0,465
qualité de vie 24,8 8,4 198 125 -0,365 0,715
impulsivité (BIS-11)
impulsivité attentionnelle 21,8 59 21,5 2,6 -0,184 0,854
impulsivité motrice 24,3 5,9 23,3 5 -0,921 0,357
difficulté de planification 27,0 57 30,0 8,3 -1,461 0,144
score total 730 156 748 153 -0,736 0,461
alexithymie (TAS-20)
difficulté a identifier les sentiments 245 6,6 26,0 6,6 -0,365 0,715
difficulté a décrire les sentiments 19,5 1,3 16,8 15 -1,841 0,066
pensées tournées vers l'extérieur 21,3 9,6 20,5 45 -0,368 0,713
score total 653 11,9 63,0 9,2 -0,73 0,465
Comparaison AVANT-APRES du groupe SANS PERTE DE POIDS (N=4)
MO (m, e-t) M6 (m, e-t) Z p
poids 132,3 28,2 1355 30 -16 0,102
IMC 49,1 10,2 50,3 10,8 -1,826 0,068
intensité du craving par jour 153 7,6 10,5 6,7 -16 0,109
boissons majoritairement sucrées (N, %) 0 0% 0,0 0%
sport (N,%) 0 0% 0,0 0%
Evolution des compulsions alimentaires (CA)
type de CA
HPP (nombre de crises par semaine) 3,5 7 2,3 45 -1 0,317
HPN (nombre de crises par semaine) 11,3 11,3 15 17 -1,633 0,102
Grignotage (nombre d'heures par semaine) 7 14 0 0 -1 0,317
BED (nombre de crises par semaine) 7 99 3,5 7 -1,414 0,157
Boulimie (nombre de crises par semaine) 0 0 0 0 0 1,000
Edinburgh
Edinburgh symptomes 24 12 22 28 -0,736 0,461
Edinburgh sévérité 6 12 55 24 -0,535 0,593
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EDI

EDI recherche de la minceur 13 4,2 11,3 4,6 -0,816 0,414
EDI boulimie 10 6,3 6,3 3 -1,841 0,066
EDI insatisfaction par rapport a son corps 26,5 0,6 260 14 -0,447 0,655
EDI inefficacité 155 75 115 85 -1,826 0,068
EDI perfectionnisme 48 39 6,5 47 -1,841 0,066
EDI méfiance interpersonnelle 55 44 55 44 0 1,000
EDI conscience intéroceptive 11 6,9 8,5 47 -1,604 0,109
EDI peur de la maturité 73 94 8,3 8,8 -0,378 0,705
EDI ascetisme 6,3 29 6 23 -0,447 0,655
EDI contréle des pulsions 4 24 3 24 -0,736 0,461
EDI insécurité sociale 53 2,6 48 19 -0,378 0,705
DEBQ
DEBAQ restriction 26 16 2,6 1 -0,368 0,713
DEBQ émotivité 36 11 31 06 -1,342 0,180
DEBQ externalité 33 07 3,0 05 -1,633 0,102
TEFQ
TFEQ restriction cognitive 445 279 33,4 33,6 -1,604 0,109
TFEQ alimentation incontrolée 60,2 20,4 50 12,3 -1,069 0,285
TFEQ alimentation émotionnelle 69,5 27,8 50 21,3 -1,633 0,102
Evolution des caractéristiques psychopathologiques
intensité de I'anxiété et de la dépression (HAD)
anxiété HAD 10,3 25 78 2.2 -1,473 0,141
dépression HAD 125 31 108 2,2 -0,73 0,465
qualité de vie 27,8 95 26,3 3,3 -0,184 0,854
impulsivité (BIS-11)
impulsivité attentionnelle 183 29 19,7 15 -1,342 0,180
impulsivité motrice 208 1,7 18,7 2.1 -1,633 0,102
difficulté de planification 24 14 233 21 -0,816 0,414
score total 63 2,2 61,7 0,6 -1 0,317
alexithymie (TAS-20)
difficulté a identifier les sentiments 228 6,2 24 3 -1,089 0,276
difficulté a décrire les sentiments 153 4,6 16,3 55 -0,447 0,655
pensées tournees vers l'extérieur 18 34 16,7 2.1 -0,535 0,593
score total 56 134 57 9,8 -1,069 0,285
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Faculte de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I.

# Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m"accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. QQue je sois couvert{e) d'opprobre et méprisé{e) de mes
confréres si j'v manque ».



Thése soutenue par Flore-Anne MAYNE le 18 décembre 2014

ETUPE DU BACLOFENE DANS LES COMPULSIONS ALIMENTAIRES
RESISTANTES : EFFICACITE, TOLERANCE ET MODALITES DE
PRESCRIPTION

Résumé

Introduction : L’obésité et les compulsions alimentaires semblent partager des mécanismes
neurobiologiques communs avec les addictions pour lesquelles 1’utilisation du bacloféne depuis

quelgues années montre des résultats prometteurs.

Objectifs : Evaluer I’efficacité du bacloféne dans les compulsions alimentaires (CA) chez des
patients en impasse thérapeutique. Dans un second temps, identifier des critéres cliniques et
psychopathologiques prédictifs d’une réponse thérapeutique, évaluer la tolérance et caractériser

les modalités de prescription du bacloféne.

Méthode : 11 s’agit d’une étude compassionnelle, prospective, non contrdlée, de 1’efficacité d’un
traitement par bacloféne chez 27 patients présentant des CA qui évoluent depuis plus de 5 ans.
Une évaluation de 1’évolution de différents parametres a été réalisée : le poids, I’intensité et la
fréquence des CA, le craving, certaines caractéristiques psychopathologiques et la tolérance

biologique.

Résultats : Sur les 6 mois de traitement, 56% des patients ont perdu du poids sans consigne
restrictive. Par ailleurs quelle que soit la variation pondérale, tous les types de compulsions
alimentaires ont diminué parallelement a la diminution du craving. Une prédominance
d’hyperphagie nocturne ne semble pas constituer une indication privilégiée pour un traitement
par baclofene. Malgré une dose journaliere moyenne de 150mg de baclofene, les effets

indésirables sont principalement bénins et transitoires.

Conclusion : Cette étude a montré que le baclofene semble agir sur les capacites de contrdle des
patients face a leurs troubles. Elle a permis de préciser la nécessité d’une prescription

personnalisée.

Mots clés : obesité, compulsions alimentaires, bacloféne, addiction, psychoéducation, tolérance
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