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Sandrine Cabut

A
près la bataille ran-
gée entre les pro et
les anti, l’heure est
aux discussions
scientifiques. Le
baclofène, propulsé

au rang de star des traitements de la
dépendance à l’alcool dans les
médias et sur les forums de patients
avantmêmed’êtreautorisédans cet-
te indication, vient de faire l’objet
d’une nouvelle publication (dans la
revue Alcohol and Alcoholism, le
19mars) ; et de quatre communica-
tions aux journéesde la Société fran-
çaise d’alcoologie (SFA), les 22 et
23mars à Paris. L’occasion de
confronter l’expérience clinique des
médecins qui le prescrivent déjà
avec les données de la littérature
internationale, et de mieux cerner
cettemoléculequibouscule l’arsenal
thérapeutique et les habitudes des
alcoologues.

Addiction parmi les plus fréquen-
tes, et qui fait le plus de dégâts sur la
santé, ladépendanceàl’alcoolconcer-
nerait 2millions de personnes en
France et serait impliquée dans
45000 décès par an. Longtemps, la
prise en charge a reposé sur la
séquence sevrage/prévention des
rechutes,avecpourseulobjectif l’abs-
tinence. Après le sevrage, la palette
demédicaments est limitée. L’acam-
prosate (Aotal) et la naltrexone
(Revia), les deux produits les plus
prescrits, agissent surtout en favori-
sant lemaintiende l’abstinencepour
le premier, et en prévenant les déra-
pages après la reprise d’un premier
verrepourlesecond.Quantàlamolé-
cule la plus ancienne, le disulfirame
(Espéral), mis sur le marché en 1964,
c’est une «armede dissuasion», pro-
voquant des symptômes désagréa-
bles (nausées, bouffées congesti-
ves…) en cas d’absorption simulta-
née d’alcool.

L’efficacité de ces trois médica-
ments est supérieure au placebo,
mais relativement modeste. Le taux
desuccèsestde l’ordrede20%à30%,
selon certains – «plutôt 60% dans le
cadre d’une approche intégrée avec

prise en charge psychologique», esti-
me le professeur Michel Lejoyeux,
présidentde laSFA. Seloncepsychia-
tre, le concept de «consommation
contrôlée»commealternativeàl’abs-
tinenceaémergédès lesannées1970.
Mais si beaucoup d’alcoologues
jugeaient cette option passionnante
dans un cadre de recherche, ils
étaient réticents à l’envisager pour
leursmalades.

C’est dans ce contexte qu’a débar-
qué le baclofène, en 2008, dans un
livre, Le Dernier Verre (Denoël). Le
médecin Olivier Ameisen y raconte
comment ce «vieux»myorelaxant –
indiqué dans le traitement des spas-
mes musculaires depuis 1974 – l’a
libéré de son addiction à l’alcool.
Trois ans plus tôt, ce cardiologue
avaitpublié les résultatsdesonauto-
expérimentation dans une revue
scientifique, sans faire de vagues. Le
livre, lui, est unpavé dans lamare.

Des collectifs de médecins se
créent, qui prescrivent du baclofène
à titre compassionnel (hors indica-
tion validée). Et les témoignages
enthousiastes de patients devenus
ainsi indifférents à l’alcool se multi-
plient, le baclofène agissant notam-
ment sur le craving, l’envie irrésisti-
ble de boire. Mais nombre de prati-
ciens restent sceptiques sur ce traite-
ment «miracle» dont ils ne savent
pas grand-chose sur le plan scientifi-
que. La tension grimpe entre les
deuxcampsquis’affublentrégulière-
ment de nomsd’oiseaux.

Que peut-on dire aujourd’hui des
résultatsdubaclofènedans l’alcoolo-
dépendance? Le docteur Bertrand
Nalpas (Nîmes), qui a présenté une
revue de la littérature à ce sujet aux
journées de la SFA, a recensé, outre
desdonnéessurl’animal,deuxcascli-
niques – dont celui d’Olivier Amei-
sen –, sept essais contrôlés (contre
placebo), ainsi que quelques études
ditesobservationnelles(sériesdedos-
siers). Les sept études contrôlées ont
obtenu des résultats discordants,
mais elles portaient pour la plupart
sur des effectifs réduits, et le
baclofène avait été administré à fai-
ble dose, souligne lemédecin.

«Ce médicament est potentielle-
ment intéressant pour arrêter ou
réduire la consommation d’alcool,
maisdesdosesélevéessemblentnéces-
saires, dont la tolérance chez des
patientsalcooliquesestmalconnue»,
conclutBertrandNalpasenappelant,
comme ses confrères, à la réalisation
d’un essai randomisé (comparant le
baclofèneàunplacebo)chezunnom-
bre suffisant demalades.

Sans être aussi puissantes que ce
type d’essai de référence, les études
d’observation, telle celle menée par
les docteurs Renaud de Beaurepaire
et Philippe Jaury – publiée récem-

mentdans la revueAlcohol andAlco-
holism–,amènentdeséléments inté-
ressants. Au bout d’un an de traite-
ment avec des doses progressive-
ment croissantes et personnalisées
debaclofène(130mg/jourenmoyen-
ne), 80% des 132 patients encore sui-
vis – ou 58% de l’effectif initial de
181 sujets – sont abstinents ou boi-
vent une quantitémodérée d’alcool.

«Avecdeuxansderecul, 50%deces
individustraitésontuncontrôlecom-
plet de leur consommation d’alcool,
et certains peuvent même arrêter le
baclofène»,apréciséRenauddeBeau-

repaireaucolloquede la SFA. Il souli-
gne toutefois la survenue d’effets
indésirables (somnolence, fatigue,
insomnie…) chez 88%des personnes
traitées, moindres si les doses sont
augmentées lentement. «Ces effets
secondaires sont réversibles en
24-48heuresà l’arrêtdumédicament,
et lespatientsdisentqu’ilss’enaccom-
modent», a insisté le docteur Pascal
Gache, autre prescripteur de la pre-
mièreheure, qui exerce en Suisse.

L’étude contrôlée réclamée par les
unset lesautresdevraitenfindémar-
rer enmai, selon son coordonnateur,

Philippe Jaury. Elle inclura
320patients qui seront traités pen-
dant unanpar baclofèneouplacebo,
en double aveugle (ni les volontaires
ni les évaluateurs ne savent quel est
le traitement pris), avec des doses
pouvant atteindre 300mg/jour. En
attendant ses résultats, pas avant
2014, les médecins de l’association
Aubes ont mis en ligne un guide de
prescription réservé auxpraticiens.

LaSFAreconnaît lebaclofènecom-
me traitement de deuxième ou troi-
sièmeligne,mais insiste sur lanéces-
sité d’uneprise en charge globale.p
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Alcoolisme: lebaclofèneaubancd’essai
p h a r m a c o l o g i e | L’expériencedesmédecinsquiprescriventcemyorelaxantàdespatientsalcoolo-dépendants

estpositive.Uneétudecontrôléecontreplacebodoitdémarreraumoisdemai,pourconfirmercesrésultats

C
’est un travail titanesque,
et un exemple remarqua-
blede collaborationentre
deschercheursdumonde

entier. Réunis en consortium
(International Cancer Genome
Consortium ou ICGC), 14 pays
–dont la France – se sont lancés
dans un vaste programme de
séquençagedes génomesdesprin-
cipaux types de cancer. Et les
47projets, qui ont démarré en
2008, avancent à la vitesse grand
V, selon des communications pré-
sentées au sixième colloque scien-
tifique de l’ICGC, qui s’est tenu à
Cannesdu20au22mars.

Le projet «Génome humain»,
achevé, en 2003, après treize ans
de travail, avait permis de séquen-
cer les 3milliards de paires de
basesde l’ADNhumainetd’identi-
fier nos 22000 gènes, à partir de
quelques individus. En dressant la
carte d’identité génétique des can-

cers, les chercheurs s’attaquent à
un ensemble hétérogène demala-
dies dont plus de 12millions de
nouveaux cas sont recensés cha-
queannéedans lemonde.

Pour cela, l’analyse de dizaines
demilliers de tumeurs individuel-
les sera nécessaire: 25000 dans le
projet initial, probablement bien
plus à l’arrivée du fait des progrès
techniques fulgurants du séquen-
çage et de la baisse de ses coûts. Le
séquençage d’un type de cancer
revient aujourd’hui à 10millions
de dollars (7,5millions d’euros),
moitiémoinsqueprévu.

«Aterme, l’analysebiomoléculai-
re remplacera ou complétera l’exa-
menhistologiqueparlequelondéfi-
nitactuellement les tumeurs»,pré-
voit le professeur Fabien Calvo,
directeurde la recherchede l’Insti-
tutnationaldu cancer (INCa).

Avec la classification actuelle,
un cancer donné représente par-

foisplusieursdizainesdemaladies
distinctes, de pronostics et de pri-
ses enchargedifférents. Par exem-
ple, les tumeurs du poumon sont
subdivisées en carcinomes
épidermoïdes, adénocarcinomes,
tumeurs à petites cellules… «L’ap-
proche génétique permettra d’affi-
ner les diagnostics, et d’optimiser
les stratégies thérapeutiques avec
des thérapies ciblées», poursuit le
représentantde l’INCa.

Traitements personnalisés
L’ère des traitements personna-

lisésencancérologies’étaitentrou-
verte il y a une dizaine d’années
avecl’herceptine,anticorpsmono-
clonal spécifiqueproposé dans les
20% de tumeurs du sein avec une
mutation du gène HER2. Depuis,
une quinzaine d’autresmolécules
ciblées ont été autorisées, et plus
d’une centaine sont en cours de
développement.

Au total, plus de 22000 échan-
tillons tumorauxont déjà, d’après
lebilandresséàCannes, fait l’objet
d’un séquençage. Ce dernier ne
concerned’ailleurspas seulement
les gènes des tumeurs, mais aussi
leur épigénome et leur transcrip-
tome (ARN messager issu des
gènes exprimés). Cette base de
données déjà colossale est mise à
la disposition de la communauté
scientifique.

« Un cancer, c’est environ
1000mutations, qui peuvent être
de diverses natures : variation de
nucléotides, délétion d’un frag-
ment… Mais il faut distinguer les
anomalies qui sont importantes
de celles qui ne sont que l’expres-
sion d’une instabilité génétique»,
précise FabienCalvo.

Des chercheurs britanniques
ont ainsi présenté, au colloque de
Cannes, desmutations – telles cel-
le de la PI3 kinase – spécifiques de

certaines tumeurs du sein de bon
pronostic. En étudiant 24cancers
du foie, l’équipe française de Jes-
sica Zucman-Rossi a, elle, identifié
une signature génotoxique des
tumeurs hépatiques liées à une
absorption excessive d’alcool ou à
desexcèsalimentaires.«Cettestra-
tégie permet de remonter à l’origi-
ne du développement des cancers,
et d’identifier des mécanismes dif-
férents selon les facteurs en cause.
Cela seranotammentutilepour les
toxiquesd’environnementoùl’épi-
démiologie ne permet souvent pas
de trancher», souligne le profes-
seurCalvo.

Au train d’enfer où va la recher-
che, ces analyses pourraient bien
êtreproposéesenroutineplusvite
queprévu:dansdeuxans, legéno-
me complet d’une tumeur indivi-
duelle sera réalisé endeuxheures,
pourmoins de 1000dollars. p

S.Ca.

Leséquençagedesgénomesdecancersàpleinrégime
Leschercheursde14paysdressentlacarted’identitégénétiquedes50principalestumeurs.Unebasededonnéescolossale

Cettemolécule vient
bousculer l’arsenal

thérapeutique
et leshabitudes
des alcoologues

D’autresmédicamentsenvue

Des centainesde lignéesde cel-
lules cancéreuses sont cultivées
invitro pour tester denouvel-
lesmolécules thérapeutiques.
Dans la revueNaturedu
29mars, deuxétudesdécrivent
comment leur profil génétique
et divers biomarqueurspour-
raient êtreutilisés pour prédire
l’efficacitédemédicaments. La
première a testé 24molécules
actives sur 500 lignées; l’autre,
130 sur 600 typesde cellules
cancéreuses. Ces jeuxdedon-
néesvont être versésdans le
domainepublic. Ces outils sont
destinés àmieux cibler les
moléculesà tester lors d’essais
cliniques, en fonctionduprofil
génétiquedes tumeursdes
patients. Et, dansun stadeulté-
rieur, à proposerunemédecine
pluspersonnalisée.

DESSIN : FABRICE MONTIGNIER

O utre lebaclofène,plusieursmolécules sonten
coursd’évaluationdans laprise enchargedes
dépendancesà l’alcool.Certainesdevraientbien-

tôtêtredisponibles, tel lenalmefene,unantagonistedes
opiacés,prochede lanaltrexone– traitementclassique
de lapréventiondes rechutes.Dansplusieursessais, le
nalmefenes’estmontré supérieurauplacebopour lutter
contre le craving (envie irrésistibledeboire) etdiminuer
la consommationd’alcool. L’originalitédecemédica-
mentestqu’il sembleefficaceenprise à lademande,
avantuneconsommationd’alcool imminente.Uneauto-
risationdemise sur lemarchéeuropéenaétédéposée.

D’autrescandidatspotentielsagissent, commele
baclofène, sur le systèmegabaergique–dunomde l’aci-
degamma-aminobutyrique(GABA),unneurotransmet-
teur.Ainsidu sodiumoxybate (GHB,parfois appelé«dro-
gueduviol»), unancienanesthésiquedéjàautoriséen Ita-
liedans l’alcoolo-dépendance.Uneanalysedes sept
essais cliniquesdisponiblesavec cettemolécule,portant

au total sur362patients, a étépubliéeen2010,a indiqué
leprofesseurFrançoisPaille (Nancy)aux journéesde la
Société françaised’alcoologie.«Les résultats semblent très
intéressants,mais les étudesont incluspeudepatients et
sontdequalitémédiocre, tempère l’alcoologue. Il est indis-
pensablede fairedes essais enFrance.» Le topiramate,
antiépileptiquequiagit égalementsur les voiesgabaergi-
ques, a, lui, obtenudes résultatspositifsdansaumoins
troisétudescontreplacebo.«Il réduit le nombrede jours
de forte consommation, etaugmente lenombrede jours
d’abstinence», préciseFrançoisPaille. L’ondansetron,
commercialisésous lenomdeZophrenpour lutter
contre les vomissements induitspar les chimiothérapies,
paraît surtoutefficace chez les alcoolo-dépendantsavec
unprofil génétiqueparticulier.C’estunantagonistedes
récepteursà la sérotonine.Quantà l’aripiprazole,unanti-
psychotique, il auraitdeseffets intéressants chez les
patientsayantdes comportements impulsifsvis-à-visde
l’alcool.p S.Ca.
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