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Alcoolisme: le baclofene au banc d’essai

ruarmacorocix | Lexpérience des médecins qui prescrivent ce myorelaxant a des patients alcoolo-dépendants
est positive. Une étude contrdlée contre placebo doit démarrer au mois de mai, pour confirmer ces résultats

SANDRINE CABUT

preés la bataille ran-

gée entre les pro et

les anti, I'heure est

aux discussions

scientifiques. Le

baclofene, propulsé
aurang de star des traitements de la
dépendance a l'alcool dans les
médias et sur les forums de patients
avant méme d’'étre autorisé dans cet-
te indication, vient de faire I'objet
d’une nouvelle publication (dans la
revue Alcohol and Alcoholism, le
19mars); et de quatre communica-
tions aux journées de la Société fran-
caise d’alcoologie (SFA), les 22 et
23mars a Paris. L'occasion de
confronter I'expérience clinique des
médecins qui le prescrivent déja
avec les données de la littérature
internationale, et de mieux cerner
cette molécule qui bousculel'arsenal
thérapeutique et les habitudes des
alcoologues.

Cette moleécule vient

bousculer 1’arsenal
thérapeutique
et les habitudes
des alcoologues

Addiction parmi les plus fréquen-
tes, et qui fait le plus de dégats sur la
santé,ladépendanceal’alcool concer-
nerait 2millions de personnes en
France et serait impliquée dans
45000 déces par an. Longtemps, la
prise en charge a reposé sur la
séquence sevrage/prévention des
rechutes,avec pour seul objectif]'abs-
tinence. Apres le sevrage, la palette
de médicaments est limitée. L’acam-
prosate (Aotal) et la naltrexone
(Revia), les deux produits les plus
prescrits, agissent surtout en favori-
santle maintiendel'abstinence pour
le premier, et en prévenant les déra-
pages apres la reprise d'un premier
verre pour le second. Quantalamolé-
cule la plus ancienne, le disulfirame
(Espéral), mis sur le marché en 1964,
c’est une «arme de dissuasion », pro-
voquant des symptomes 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
desuccesestdel’ordrede 20 % a30%,
selon certains — « plutét 60 % dans le
cadre d’une approche intégrée avec

prise en charge psychologique », esti-
me le professeur Michel Lejoyeux,
président de la SFA. Selon ce psychia-
tre, le concept de «consommation
contrélée » comme alternativeal’abs-
tinencea émergé déslesannées1970.
Mais si beaucoup d’alcoologues
jugeaient cette option passionnante
dans un cadre de recherche, ils
étaient réticents a I'envisager pour
leurs malades.

C’est dans ce contexte qu’a débar-
qué le bacloféne, en 2008, dans un
livre, Le Dernier Verre (Denoél). Le
meédecin Olivier Ameisen y raconte
comment ce « vieux » myorelaxant —
indiqué dans le traitement des spas-
mes musculaires depuis 1974 - I'a
libéré de son addiction a I'alcool.
Trois ans plus tot, ce cardiologue
avait publié les résultats de son auto-
expérimentation dans une revue
scientifique, sans faire de vagues. Le
livre, lui, est un pavé dans la mare.

Des collectifs de médecins se
créent, qui prescrivent du bacloféene
a titre compassionnel (hors indica-
tion validée). Et les témoignages
enthousiastes de patients devenus
ainsi indifférents a I'alcool se multi-
plient, le baclofene agissant notam-
ment sur le craving, '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
deux camps quis’affublentréguliere-
ment de noms d’oiseaux.

Que peut-on dire aujourd’hui des
résultats du baclofene dansI'alcoolo-
dépendance? Le docteur Bertrand
Nalpas (Nimes), qui a présenté une
revue de la littérature a ce sujet aux
journées de la SFA, a recensé, outre
desdonnées surl’animal, deux cas cli-
niques — dont celui d’Olivier Amei-
sen -, sept essais controlés (contre
placebo), ainsi que quelques études
dites observationnelles (séries de dos-
siers). Les sept études controlées ont
obtenu des résultats discordants,
mais elles portaient pour la plupart
sur des effectifs réduits, et le
baclofene avait été administré a fai-
ble dose, souligne le médecin.

«Ce médicament est potentielle-
ment intéressant pour arréter ou
réduire la consommation d’alcool,
mais des doses élevées semblent néces-
saires, dont la tolérance chez des
patientsalcooliques est mal connue »,
conclut Bertrand Nalpas enappelant,
comme ses confreres, a la réalisation
d'un essai randomisé (comparant le
bacloféne a un placebo) chez unnom-
bre suffisant de malades.

Sans étre 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-

ment dans la revue Alcohol and Alco-
holism—,aménent des éléments inté-
ressants. Au bout d'un an de traite-
ment avec des doses progressive-
ment croissantes et personnalisées
debaclofene (130 mg/jourenmoyen-
ne), 80 % des 132 patients encore sui-
vis — ou 58% de l'effectif initial de
181sujets — sont abstinents ou boi-
vent une quantité modérée d’alcool.

«Avecdeuxansderecul, 50 % de ces
individus traités ont un contréle com-
plet de leur consommation d’alcool,
et certains peuvent méme arréter le
bacloféne », a précisé Renaud de Beau-

repaire au colloque de 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
24-48 heures al'arrét du médicament,
etles patients disent qu'ils s’'en accom-
modent », a insisté le docteur Pascal
Gache, autre prescripteur de la pre-
miere heure, qui exerce en Suisse.
L’étude controlée réclamée par les
unsetlesautres devrait enfin démar-
rer en mai, selon son coordonnateur,

Philippe Jaury. Elle inclura
320 patients qui seront traités pen-
dant un an par baclofene ou placebo,
en double aveugle (ni les volontaires
ni les évaluateurs ne savent quel est
le traitement pris), avec des doses
pouvant atteindre 300 mg/jour. En
attendant ses résultats, pas avant
2014, les médecins de I'association
Aubes ont mis en ligne un guide de
prescription réservé aux praticiens.
La SFAreconnait le bacloféne com-
me traitement de deuxiéme ou troi-
siémeligne, mais insiste surla néces-
sité d’'une prise en charge globale.®

DESSIN: FABRICE MONTIGNIER

D’autres médicaments en vue

cours d’évaluation dans la prise en charge des

dépendances a l'alcool. Certaines devraient bien-
tot étre disponibles, tel le nalmefene, un antagoniste des
opiacés, proche de la naltrexone - traitement classique
dela prévention des rechutes. Dans plusieurs essais, le
nalmefene s’est montré supérieur au placebo pour lutter
contre le craving (envie irrésistible de boire) et diminuer
la consommation d’alcool. L'originalité de ce médica-
ment est qu'il semble efficace en prise ala demande,
avant une consommation d’alcool imminente. Une auto-
risation de mise surle marché européen a été déposée.

D’autres candidats potentiels agissent,commele

bacloféene, sur le systéme gabaergique—du nom del’aci-
de gamma-aminobutyrique (GABA), un neurotransmet-
teur. Ainsi du sodium oxybate (GHB, parfois appelé « dro-
gue du viol »), un ancien anesthésique déja autorisé en Ita-
lie dans I'alcoolo-dépendance. Une analyse des sept
essais cliniques disponibles avec cette molécule, portant

O utre le bacloféne, plusieurs molécules sont en

au total sur 362 patients, a été publiée en 2010, a indiqué
le professeur Francois Paille (Nancy) aux journées de la
Société francaise d’alcoologie. « Les résultats semblent trés
intéressants, mais les études ont inclus peu de patients et
sont de qualité médiocre, tempere 'alcoologue. I est indis-
pensable de faire des essais en France. » Le topiramate,
antiépileptique qui agit également sur les voies gabaergi-
ques, a, lui, obtenu des résultats positifs dans au moins
trois études contre placebo. « Il réduit le nombre de jours
de forte consommation, et augmente le nombre de jours
d’abstinence », précise Francois Paille. L'ondansetron,
commercialisé sous le nom de Zophren pour lutter
contre les vomissements induits par les chimiothérapies,
parait surtout efficace chez les alcoolo-dépendants avec
un profil génétique particulier. C'est un antagoniste des
récepteurs a la sérotonine. Quant al'aripiprazole, un anti-
psychotique, il aurait des effets intéressants chez les
patients ayant des comportements impulsifs vis-a-vis de
I'alcool.@ S.Ca.




