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Le baclofene dans le traitement de I'alcoolodépendae

Introduction

Dans nos sociétés, de nombreuses addictions se sont développées au sein de la population.
Trop souvent limitée aux produits psychoactifs, I'addictologie s’est depuis quelques années
étendue a d’autres domaines tels que jeux (jeux vidéo, jeux d’argent...), sensations fortes,
sexualité.

Les addictions traduisent bien souvent un mal-étre de l'individu. En France, premier
consommateur au monde d’anxiolytiques et d’antidépresseurs, les addictions a I'alcool et au
tabac sont majoritaires. Leur prise en charge est difficile et les rechutes fréquentes.

L'alcool est une addiction toujours taboue de nos jours, compliquant sa prise en charge. Elle
est un véritable fléau mondial responsable de pres de 1,8 million de morts par an dans le
monde dont prés de 49 000 morts par an en France.

Actuellement, les traitements de I’addiction alcoolique demeurent insuffisants. Seule la prise
en charge globale du patient dans des structures spécialisées a démontré son efficacité.
Néanmoins ces structures sont limitées a la fois par le nombre de places disponibles et la
durée de prise en charge qu’elles peuvent proposer. Les rechutes, une fois sortie de ces
structures, sont malheureusement fréquentes.

Un nouvel espoir de traitement de I'alcoolisme fait régulierement I'actualité ces derniers
mois : le bacloféne. Qualifié de « traitement miracle » par certain, il semblerait que son
efficacité soit supérieure aux traitements disposant actuellement de I'autorisation de mise
sur le marché (AMM). Mais gu’en est-il réellement ? Le traitement est il sans danger ?

Pour comprendre et traiter les addictions, nous déterminerons les origines et les facteurs de
développement de I'addiction du sujet afin de pouvoir mettre en place une stratégie de
traitements pluridisciplinaires adaptés.

Par la suite, nous étudierons plus spécifiquement I'addiction a I'alcool et les traitements
actuellement disponibles. Nous discuterons des résultats des études précliniques et cliniques
menées sur le baclofene.

Enfin, nous nous intéresserons a la toxicité du bacloféne (symptomatologie et traitement) et
au risque de développement de syndrome de sevrage survenant lors d’arrét brutal du
baclofene.

L'ensemble de ces données permettra de conclure sur l'intérét du bacloféne dans le
traitement de I'addiction alcoolique en termes d’efficacité et de sécurité.
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1. Substances psychotropes

Etymologiquement, le terme psychotrope vient du grec « psyché » qui fait référence a
I'esprit, 'ame et par extension le comportement et du terme «tropein» qui signifie
« changer ». Littéralement, le terme psychotrope signifie « qui modifie I'esprit, le
comportement » de I'individu.

Selon la définition proposée par Jean Delay en 1957, un psychotrope est « une substance
chimique d'origine naturelle ou artificielle, qui a un tropisme psychologique, c'est-a-dire qui
est susceptible de modifier |'activité mentale, sans préjuger du type de cette modification »

(1).

Un psychotrope est donc une substance capable de modifier I'activité mentale par son
action sur le systeme nerveux central (SNC). Elle peut induire des altérations stimulantes ou
inhibitrices de la perception, des sensations, des pensées ou du comportement d'une
personne.

Il existe de trés nombreuses substances pouvant étre qualifiées de psychotropes. Ainsi, les
produits tels que I'alcool, le tabac, la nicotine et la caféine sont des substances dont I'usage
est licite et qui ont des effets psychotropes. Les drogues de type cannabis, ecstasy,
poppers... sont également qualifiées de substances psycho-actives. On retrouve également
de tres nombreux médicaments tels que les benzodiazépines, les neuroleptiques, les
antidépresseurs, les hallucinogenes, les dérivés amphétaminiques... du fait de leurs actions
au niveau du systéme nerveux central.

Par ailleurs, le terme psychotrope a une définition juridique car il est officiellement utilisé
par |I' Organisation des Nations Unies (ONU) pour désigner les substances classées aux
tableaux I, I, lll ou IV de la convention sur les substances psychotropes ratifiée le 21 février
1971 a Vienne (1).

Cette convention apporte un classement de substances développé plus loin, qui repose sur
une évaluation du potentiel d’abus et de dépendance et du risque pour la santé publique
tout en prenant en compte l'intérét thérapeutique. L'objectif de ces dispositions était de
limiter 'usage des stupéfiants et des psychotropes aux seules fins médicales et scientifiques,
encadrant ainsi leurs utilisations afin d’éviter tout abus ou détournement vers le trafic
illicite.

Comme nous le verrons dans les classifications, la définition juridique de la convention de
Vienne ne recouvre qu’une partie des substances psychotropes sur le plan pharmacologique.
On entend donc s’appuyer ici sur la définition pharmacologique du terme psychotrope.
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1.1. Le médicament psychotrope

Au sens du code de la santé public, un médicament se définit comme toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard
des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez I'nomme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en
exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique (2).

Le médicament psychotrope est donc celui qui a une activité au niveau du SNC et qui a pour
but de traiter au mieux une souffrance d’ordre psychique. Ces médicaments psychotropes
forment ainsi un groupe hétérogene dont le seul point commun est une indication dans un
trouble psychiatriqgue identifié. Ainsi, antidépresseurs (paroxétine), neuroleptiques
(rispéridone), anxiolytiques (bromazépam), hypnotiques (zolpidem), psychostimulants
(Ritaline®©), régulateurs de I’humeur (lithium, divalproate de sodium) constituent ce groupe
des médicaments. L’action de ces médicaments est essentiellement symptomatique, sans
aucune action sur 'origine du trouble.

Ces médicaments psychotropes sont prescrits par un médecin. Apres examen, celui-ci établit
un diagnostic et, s'il I'estime nécessaire, détermine le traitement adapté a I'état de santé du
patient. Les médicaments psychotropes font partie de la prise en charge thérapeutique
psychiatrique, associés a une prise en charge globale du patient. En effet, il est nécessaire
au praticien que le patient prenne conscience de son probleme et de sa source afin de
pouvoir résoudre le comportement du patient, nocif pour lui-méme et son environnement.

Le tableau IV de la Convention de Vienne liste les substances ayant un potentiel d’abus a
risque faible pour la santé publique mais ayant un intérét thérapeutique. Il s’y retrouve un
grand nombre de médicaments psychotropes, notamment ceux appartenant a la classe des
anxiolytiques, hypnotiques et benzodiazépines (3).

1.2. Classification des médicaments psychotropes

Sous le contréle de L'ONU, il a été établi plusieurs conventions internationales afin de
contrbler les stupéfiants et psychotropes au niveau mondial. Celles-ci sont donc des
classifications juridiques des substances psychotropes. La premiere d’entre elles est celle de
1961, appelée Convention Unique. Deux autres viennent ensuite, la Convention de 1971 sur
les substances psychotropes et la Convention des Nations Unies contre le trafic illicite de
stupéfiants et de substances psychotropes en 1988.
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1.2.1. Classification juridique

- La convention unique (1961)

La convention unique centrée sur les stupéfiants a été adoptée lors d’une conférence
internationale en 1961. Elle vise a restreindre l'utilisation des stupéfiants aux fins médicales
et scientifiques et a la prévention de I'usage détourné et de I’'abus de ces substances.

Pour atteindre son objectif, elle prévoit des mesures de contréle sur les cultures des plantes
a I'origine de la matiere premiere des stupéfiants. Elle prévoit également des dispositions,
pour I'application par les autorités nationales, de mesures de contrbéle au niveau de la
production, de la fabrication, du commerce et de la distribution des stupéfiants.

La convention classe les substances dites stupéfiantes en quatre tableaux. Le tableau |
regroupe les substances qui présentent les risques d’abus et de dépendance les plus
importants. Y figurent notamment le cannabis, la morphine, la cocaine, le fentanyl, la
méthadone. Le tableau Il regroupe les substances utilisées a des fins médicales a 'origine
d’un moindre risque d’abus et dépendance que celles inclues dans le tableau I. Il s’y trouve
par exemple la codéine et ses dérivés type codethyline ainsi que la pholcodine. Le tableau I
regroupe les préparations contenant des stupéfiants réalisées a des fins médicales qui sont
peu susceptibles de faire I'objet d’abus, du fait que le principe actif est difficilement
extractible. Enfin, le tableau IV liste certaines substances appartenant au premier tableau
mais considérées ici comme particulierement nocives car ayant un fort potentiel a I'abus et
la dépendance sans grande valeur thérapeutique (4).

Le principe de la convention unique est simple, seul I'usage a des fins médicales ou
scientifiques est licite. Tous les autres usages des substances listées dans ces tableaux sont
interdits.

- La convention de Vienne (1971)

En 1971, la Convention de Vienne sur les substances psychotropes est venue compléter la
Convention unique de 1961. Elle élargit celle-ci a un certain nombre de substances non
visées par cette derniére en maintenant des mesures tout aussi rigoureuses. Les substances
synthétiques ou d’origine industrielle sont alors concernées, alors que la convention unique
visait en priorité les substances d’origine naturelle.

De méme que la convention unique de 1961, cette nouvelle convention reconnait la valeur
scientifique et médicale de ces substances et la nécessité d’en limiter I'usage a ces fins
légitimes. L'objectif est resté le méme, a savoir limiter 'usage des ces substances aux seules
fins médicales et scientifiques et d’encadrer leur utilisation afin d’éviter tout abus,
détournement, production ou commerce de substances psychotropes synthétiques.
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La encore, la convention donne des criteres de classement des substances en quatre
tableaux, sans qu’une définition du terme « psychotrope » ne soit proposée. L'expression «
substance psychotrope » désigne alors toute substance appartenant a l'un des quatre
tableaux.

Le tableau | liste les substances présentant le risque le plus grave pour la santé publique et
une valeur thérapeutique douteuse ou nulle, dont les hallucinogénes naturels (mescaline,
psilocybine), synthétiques (LSD) ou le tétra-hydrocannabinol. Le tableau Il comprend les
substances présentant un risque sérieux pour la santé publique et une valeur thérapeutique
faible a moyenne, comme certains stimulants amphétaminiques (methylphénidate :
Ritaline®, amineptine : Survector® retiré du marché en Janvier 1999). Le tableau lll liste les
substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque sérieux pour la santé publique
mais une valeur thérapeutique moyenne a grande. Le tableau Ill comprend essentiellement
les barbituriques et le flunitrazépam (Rohypnol®). Enfin, le tableau IV liste les substances
ayant un potentiel d’abus et de dépendance non négligeable mais qui sont largement
utilisées en thérapeutique, telles que les anxiolytiques et les hypnotiques avec de
nombreuses benzodiazépines ainsi que le phénobarbital (3).

Cette classification reprend le principe de celle de la convention de Vienne avec la distinction
entre usage licite et illicite dont seul I'usage a des fins médicales ou scientifiques est admis.
La majorité des produits listés dans cette convention proviennent de [lindustrie
pharmaceutique. Celle-ci permet donc de bien compléter la convention unique qui
concernait surtout les produits d’origines naturelles, alors que le développement de la
chimie moderne permettait de plus en plus de s’en affranchir.

1.2.2. Classification selon les effets

Lorsque les effets thérapeutiques et cliniques de ces composés psychotropes ont été bien
décrits, diverses classifications ont été établies, visant a guider la prescription de ces
médications en pratique clinique.

- Classification selon Delay et Deniker (1957)

En 1957, deux psychiatres, Jean Delay et Pierre Deniker ont ainsi proposé une classification
des psychotropes basée sur leurs propriétés pharmaco-cliniques globales, qui a été validée
par le congres mondial de psychiatrie en 1961 et qui fait toujours référence.
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Les médicaments psychotropes sont ainsi différenciés en fonction de leur type d’activité sur
le SNC (5):

- Les psycholeptiques, ralentissant I'activité du SNC et recouvrant les anxiolytiques, les
hypnotiques et les neuroleptiques ;

- Les psychoanaleptiques, accélérant l'activité du SNC, parmi lesquels figurent les
antidépresseurs et les psychostimulants ;

- Les psychodysleptiques, perturbant I'activité du SNC, représentés essentiellement par les
substances hallucinogenes et pour lesquels il n’existe pas d’indication thérapeutique ;

- Enfin, les normothymiques, ayant une action régulatrice de I’humeur, sont venus
ultérieurement compléter cette classification. On y trouve par exemple les sels de lithium.

- Classification selon Pelicier et Thuillier (1991)

Elle a été élaborée en 1991 par Jean Thuillier, psychiatre et pharmacien, et Yves Pelicier,
médecin et professeur d'université. Les produits sont classés en trois grandes catégories
selon leurs effets sur le cerveau :

-Les stimulants qui stimulent le fonctionnement du systéme nerveux :

Tabac, Cocaine, Crack, Médicaments stimulants (Amphétamines et autres dopants), Ecstasy,
GHB.

Ces produits favorisent temporairement un état d'éveil et d'excitation et réduisent la
fatigue. lls induisent un sentiment fallacieux d'assurance et de controle de soi. L'effet est
généralement suivi d'un état d'épuisement et de dépression.

Ils conduisent fréqguemment a la dépendance psychique et peuvent induire, a forte dose, des
conséquences graves : paranoia, dépression importante, fatigue généralisée. lls sont aussi la
cause d’accidents par surestimation de ses capacités.

-Les hallucinogénes ou perturbateurs qui perturbent le fonctionnement du systeme
nerveux :

Cannabis et produits dérivés, Produits volatils (colles et solvants, anesthésiques volatils),
Kétamine, LSD, champignons hallucinogenes etc.

Ces produits provoquent une perturbation de la perception de I'environnement et de la
réalité : modifications de la perception du temps et de |'espace, sensibilité exacerbée aux
couleurs et aux sons. A long terme, ils peuvent modifier durablement la personnalité du
consommateur qui ne peut plus composer avec les éléments de la réalité.
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-Les dépresseurs qui ralentissent le fonctionnement du systéme nerveux :

Alcool, Médicaments tranquillisants et somniféres (Barbituriques, Benzodiazépines...),
Opiacés (Héroine, Méthadone, Codéine, Morphine...).

Ces produits entrainent une sensation de détente et de réve ainsi qu'une perte d'inhibition.
lIs conduisent fréquemment a la dépendance physique et peuvent induire, a forte dose, des
conséquences graves (arrét cardiaque ou respiratoire). Ills sont également la cause de
multiples accidents par perte de vigilance et de contréle de soi.

- Classification selon le code de la santé publique (1990)

Largement inspiré des conventions internationales de 1961, 1971 et 1988 sur le controle des
stupéfiants, le code de la santé publique francgais (Art L.5132-1) classe les psychotropes en
guatre catégories (dont les deux premiéres, stupéfiants et psychotropes, furent établies par
I'arrété du 22 février 1990) en fonction de leur toxicité et de leur dangerosité :

Les substances stupéfiantes. Cette catégorie inclut les produits considérés comme les plus
toxiques. Leur production, leur distribution et leur usage sont étroitement réglementés,
voire interdits pour certain (héroine).

Cette catégorie liste plus de 170 plantes et substances parmi lesquelles :

» Les stupéfiants de la convention de 1961 : coca, opium et leurs dérivés (morphine,
héroine, méthadone, cocaine...)

» certains psychotropes de la convention de 1971: des hallucinogénes, les
amphétamines, le MDMA...

» de nouvelles drogues de synthése comme la kétamine

» le khat, I'acide lysergique.

Les substances psychotropes. Cette catégorie correspond aux substances listées par la
convention de 1971 mais qui ne sont pas considérées comme stupéfiant. Cette catégorie
comporte notamment des médicaments comme des antidépresseurs, des benzodiazépines,
des barbituriques, des tranquillisants, des hypnotiques, etc.

Les médicaments inscrits sur les listes | et Il, définis par I'article L.5132-6 du Code de la
santé publique francais. lls ne sont délivrables que sur ordonnance "non renouvelable" (Liste
[) ou renouvelable (liste I1).

Les substances dangereuses. Cette catégorie concerne les substances destinées a l'industrie,
I'agriculture et au commerce et classées par les ministéres concernés en huit sous-catégories
(tres toxique, toxique, corrosif, irritant, cancérogene, tératogene, mutagene). Cette
catégorie liste notamment I'éther et les acides.
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- Classification selon le systeme ATC

Le systeme de classification ATC « Anatomical Therapeutical Chemical », développé en 1971
par I'European Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA), représente
aujourd’hui une référence internationale. Ce dernier est recommandé par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS).

Cette classification répartit les médicaments en différentes catégories selon leurs sites
d’actions et leurs propriétés thérapeutiques et chimiques. Les médicaments sont ainsi
classés selon cing niveaux successifs:

-Le premier niveau correspond au groupe anatomique, c’est-a-dire le site d’action dans le
corps humain, le second niveau désigne le groupe thérapeutique principal, le troisieme
niveau désigne le sous-groupe thérapeutique plus spécifique, le quatrieme niveau désigne la
classe chimique et enfin le dernier niveau correspond a la substance chimique, c’est-a-dire le
médicament lui-méme caractérisé par sa dénomination commune internationale.

Les psychotropes sont les médicaments qui ont une action sur le systeme nerveux (N). Selon
la classification ATC, ces médicaments appartiennent a sept sous-groupes (6):

-les anesthésiques (NO1),

-les analgésiques (N02),

-les antiépileptiques (N03),

-les antiparkinsoniens (N04),

-les psycholeptiques (NO5),

-les psychoanaleptiques (NO6)

-les autres médicaments du systéme nerveuy, tels que les parasympathicomimétiques ou les
médicaments utilisés dans le traitement de la dépendance a une substance (N07).

Le terme « psychotrope » n’est pas utilisé dans cette classification. L'usage courant par le
corps médical du terme psychotrope permet ici de considérer la plupart des
psycholeptiques, des psychoanaleptiques et certains analgésiques comme psychotropes.

Cette classification s’inspire beaucoup de la classification de Delay et Deniker, les
médicaments psychotropes étant différenciés |a encore en fonction de leur activité sur le
systeme nerveux central.

2. Comportement de consommation des substances psycho-actives

Il se distingue plusieurs types de comportement de consommation. Celui-ci va d’'un usage
simple d’expérimentation, sans aucune conséquence a long terme chez I'individu, jusqu'a un
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usage problématique entrainant des conduites de dépendance. De facon simplifiée, trois
types de comportement ressortent : 'usage, I'abus et la dépendance. Ce sont ces différents
comportements que nous allons développer maintenant (7).

2.1. L’'usage

L'usage est caractérisé par la consommation de substances psycho-actives n’entrainant
aucune complications somatiques ou dommages pour I'individu. Il est admis que I'existence
d’'un comportement de consommation de substances psycho-actives, qu’il soit régulier ou
non, n’entrainerait aucun dommage. Ceci signifie donc que l'usage n’est pas considéré
comme relevant d’une problématique pathologique nécessitant une prise en charge.

L'alcool, tout comme la cigarette, tous deux psychotropes, en sont les meilleurs exemples.
En effet, la consommation d’alcool de facon modérée ne nécessite en rien une prise en
charge. Ceci est d’autant plus vrai en France, ou l'alcool et plus particulierement le vin, est
I'un des symboles de la culture francaise. Il est associé a la féte, a la convivialité en famille ou
entre amis. |l accompagne tres souvent les événements marquants de la vie sociale:
naissances, mariages, emménagements, pots de départ a la retraite, succes professionnels...

Par ailleurs, le caractére illicite de la substance consommée ne saurait étre pris comme
critére de pathologie. En effet, beaucoup d’entre nous se sont initiés a divers produits
psychotropes sans pour autant continuer l'usage ensuite comme l'illustre le tableau suivant
(8). Figure 1 Les seules complications de l'usage simple de substances illicites sont alors
d’ordre pénal ou social.

Produits illicites Produits licites
Cannabis Cocaine Ecstasy Héroine Alcool Tabac
Expérimentateurs 134M 15M 1,1M 500 000 444 M 355M
dont usagers
Jane Fannda 38M 400 000 150 000 ll 413M 158M
dont usagers
réguliers 12M " I I 88M 134M
dont usagers
quotidiens 550 000 1 1] 1] 50M 134M

Sources : Baromeétre santé 2010 (INPES), ESCAPAD 2008 (OFDT), ESPAD 2007 (OFDT), HBSC 2006 (service médical du rectorat
de Toulouse)

11 : non disponible

Définitions

- Expérimentation : au moins un usage au cours de 3 vie (cet indicateur sert principalement a mesurer {a diffusion d’un produit dans 13
population).

- Usage dans I'année ou usage actuel : consommation au mains une fois au cours de I'année ; pour le tabac, cela inclut les personnes
déclarant fumer actuellement, ne serait-ce que de temps en temps

- Usage régulier : au moins trois consommations d'alcool dans ia semaine, tabac quotidien, et consommation de cannabis d'au moins
10 fois au cours du mois ou d'au moins 120 fois au cours de I'année

Figure 1 : Estimation du nombre de consommateurs de substances psycho-actives en France métropolitaine
parmi les 11-75 ans.

(OFDT, 2011)
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Il est considéré ainsi trois modalités de consommation :

2.1.1. La non-consommation

Il s’agit Ia de non consommation primaire, sans initiation, ou secondaire suite a une phase de
consommation désormais arrétée. Des études montrent qu’une partie importante de la
population ne consomme pas.

Ainsi, sur les 49 millions de personnes agées de 11 a 75 ans du tableau précédent, 15 % des
Francais ne consomment pas d’alcool, 67 % ne consomment pas de tabac, et 90 % ne
consommeraient pas de produits illicites, avec des variations importantes selon le sexe et
I’age (8).

2.1.2. La consommation socialement réglée

Cette consommation est en lien direct avec le refus, la tolérance, ou au contraire, la
valorisation d’une substance par une société donnée, a un moment donné. C'est le cas avec
I'alcool et |a place du vin en France. En effet, comme nous le disions précédemment, celui-ci
a une place particuliere dans la culture francaise et de ce fait est toujours associé a des
événements que I'on féte, a la convivialité.

Toutefois, la place sociale d’'un produit est souvent ambigué&, compromis entre des intéréts
et des prises de position multiples et des « normes » de consommations qui varient
régulierement dans le temps.

La cigarette en est 'exemple parfait. En effet, dans les années 60, la cigarette était I'un des
symboles de la société de consommation. Cette consommation a explosé apres la Seconde
Guerre mondiale avec l'essor de la publicité et le développement des grandes compagnies
de tabac. Fumer était une mode, un geste social et un moyen d'intégrer la société. De nos
jours, le regard est bien différent avec de nombreuses campagnes de prévention, la mise en
place des lieux publics « non fumeur », de plages « non fumeur », une augmentation dans un
but dissuasif du prix du paquet de cigarettes.

Cet usage peut étre selon les cas un usage occasionnel ou un usage régulier mais modéré.
Cet usage peut s’inscrire dans un contexte de convivialité et participer au lien social. Il peut
s’agir d’un usage festif ol la consommation d’un produit devient un des éléments forts voire
symboliques. Se pose alors le probleme de I'excés ponctuel de consommation tel qu’avec
I'alcool, répondant parfaitement a cette définition, le fait d’étre saoul.

11
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2.1.3. L’usage a risque

Dans certaines circonstances ou situations de consommation, méme cette consommation
socialement réglée est susceptible de dériver vers un usage a risque. Ces conduites dites a
risques sont celles qui sont a la base de la dérive vers I'abus et de l'initialisation vers la
dépendance.

On distingue |a aussi diverses modalités impliquant les risques a I'usage :
- Lerisque situationnel

Le risque est déterminé, d’une part par les propriétés pharmacologiques du produit,
et d’autre part par les modalités de la consommation, en particulier par les situations ou a
lieu la consommation. Ainsi, le risque d’accident est augmenté pour les taches nécessitantes
une bonne maitrise de ses capacités mentales et motrices. C'est le cas de la conduite
automobile, de la conduite d‘engins, mais également dans certaines activités
professionnelles telles I'industrie de produits manufacturés.

Ces risques concernent évidemment les produits psychotropes ayant une action sur la
coordination psychomotrice (alcool, héroine, haschich...) et/ou sur le comportement (alcool,
amphétamines, ecstasy...).

Le risque peut également passer par I'impact de la substance sur la personnalité du
consommateur, facilitant souvent la prise de risque ou des comportements agressifs. C'est le
cas de l'alcool qui entraine une désinhibition de I'individu, facilitant la communication et
pouvant entrainer certains sujets a des comportements violents.

Les femmes enceintes sont également concernées car tous les psychotropes ont, a plus ou
moins grand degré, un effet néfaste sur le feetus tel que retard du développement feetal,
retard intellectuel...

Enfin, I'association de substances psychoactives entre elles majore le risque d’effet nocif par
potentialisation ou antagonisation. C'est le cas avec la prise de certaines classes de
médicaments, notamment psychotropes, qui présentent des effets majorés entre autres par
la consommation d’alcool. (Benzodiazépine ; anti-angoreux...).

- Lerisque quantitatif

Il existe un consensus (9), confirmé par les données épidémiologiques, pour considérer que
certaines modalités de consommation sont fortement corrélées a 'apparition de dommages,
et aux risques d’abus et de dépendance.
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Ainsi, la consommation précoce est considérée comme un bon facteur prédictif du devenir
de l'individu plus tard. Celle-ci reléve le plus souvent de problemes familiaux qui, s’ils ne sont
pas pris en charge, peuvent dériver vers une consommation psychopathologique.

De plus, cette consommation a I'age ou le développement du cerveau n’est pas terminé, a
savoir avant 15 ans, peut avoir des conséquences sur celui-ci. A cet age, le cerveau subit une
reconfiguration et les centres responsables des émotions sont particulierement modifiés.
Par ailleurs, les lobes frontaux du cerveau sont les éléments dont la maturité est la plus
tardive, et c’est la ou sont situées les facultés de planification, de stratégie, d’organisation,
de concentration et d’attention.

Le cumul des consommations de substances psychotropes est également favorisant. Tres
souvent, les psychotropes présentent des effets majorés s’ils sont en association avec un
autre psychotrope. Ainsi, I'association alcool et benzodiazépine entraine une augmentation
de l'effet sédatif et anxiolytique des benzodiazépines augmentant donc les risques auxquels
nous sommes exposés tels que la chute chez la personne agée, la conduite sous médication
et la sédation, etc...

La répétition fréquente de ces consommations a risques, avec des épisodes réguliers de
perte de controle et une consommation qui débute tot apres le réveil, sont des facteurs qui
signent un probléme et qui nécessitent une prise en charge, afin d’éviter que le sujet ne
s’enfonce davantage dans sa relation aux produits.

- La consommation en exces

Les données de I'épidémiologie affirment clairement qu’au-dela d’un certain seuil de
consommation la morbidité et la mortalité augmentent. Il convient donc de connaitre, pour
les différents produits psycho-actifs, le risque épidémiologique et les corrélations entre la
guantité consommeée et 'augmentation de la morbidité et de la mortalité.

L’exemple le plus connu est I'alcool avec une consommation a risque chez I’adulte a partir de
deux verres par jour chez la femme, et de trois chez 'homme. De méme pour la
consommation de tabac dont le risque est maintenant bien connu dans la population sur
I’aggravation des pathologies respiratoires tel que I'asthme et le risque a long terme de
développement de cancers.

Les risques sont en général proportionnels a la quantité consommeée, ce qui explique qu’ils
apparaissent plus clairement chez les sujets dépendants ayant une forte consommation,
mais pas seulement chez ceux-ci.

Ainsi, des consommations longues, réguliéres et importantes de vin peuvent parfaitement
entrainer des complications sanitaires sans que le sujet soit considéré comme dépendant au
sens de la définition du DSM IV.
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2.2. L’usage nocif ou abus:

Les définitions les plus communément acceptées sont celles de I’Association américaine de
psychiatrie reprises dans le manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux (DSM V)
et celles de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) reprises dans la Classification
internationale des maladies (CIM 10).

L'abus (DSM) ou I'usage nocif (CIM) est caractérisé par une consommation répétée induisant
des dommages dans les domaines somatiques, psychoaffectifs ou sociaux, soit pour le sujet
lui-méme, soit pour son environnement proche ou a distance pour la société. Le caractere
pathologique de cette consommation est donc défini a la fois par la répétition de la
consommation et par la constatation de dommages induits.

2.2.1. L'’usage nocif (CIM 10)

Il s’agit d’'un mode de consommation d'une substance psycho-active qui est préjudiciable a la
santé avec des complications pouvant étre physiques ou psychiques.

Le diagnostic repose sur des preuves manifestes que l'utilisation d'une ou de plusieurs
substances a entrainé des troubles psychologiques ou physiques. Ce mode de consommation
donne souvent lieu a des critiques et a des conséquences sociales négatives. La
désapprobation par autrui ou par I'environnement culturel et les conséquences sociales
négatives ne suffisent toutefois pas pour faire le diagnostic. On ne fait pas ce diagnostic
guand le sujet présente un syndrome de dépendance, un trouble spécifique lié a I'utilisation
d'alcool ou d'autres substances psycho-actives.

L'abus de substances psycho-actives est caractérisé par une consommation qui donne lieu a
des dommages dans les domaines somatiques, psychoaffectifs ou sociaux mais cette
définition ne fait pas référence au caractere licite ou illicite des produits.

2.2.2. L’abus (DSM V)

Il est caractérisé par un mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant a une
altération du fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative, caractérisée
par la présence d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de 12
mois (10).

1 — Utilisation répétée d’une substance conduisant a I'incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I’école ou a la maison (par exemple, absences répétées ou mauvaises
performances au travail du fait de [l'utilisation de la substance, absences, exclusions
temporaires ou définitives de I’école, négligence des enfants ou des taches ménageres).
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2 — Utilisation répétée d’une substance dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux (par exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en faisant fonctionner une
machine aprés consommation d’une substance).

3 — Problemes judiciaires répétés liés a I'utilisation d’une substance (par exemple,
arrestations pour comportement anormal en rapport avec |'utilisation de la substance).

4 — Utilisation de la substance malgré des problemes interpersonnels ou sociaux, persistants
ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance (par exemple disputes avec
le conjoint a propos des conséquences de |'intoxication, bagarres).

B — Les symptdmes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les criteres de la
dépendance a une substance.

2.3. Ladépendance

Le comportement de dépendance est le plus caractéristique. Il se caractérise par un
comportement en rupture avec le fonctionnement banal et habituel du sujet. Le sujet est
centré sur I'objet de sa dépendance, entrainant alors des conséquences sur ses activités et
sa vie en société.

Tout comme pour I'abus, les deux définitions validées sont celles du DSM IV et celle de
’OMS (CIM 10).

2.3.1. Définition selon le DSM IV

Au sens du DSM |V, la dépendance correspond a un mode d’utilisation inapproprié d’une
substance, entrainant une détresse ou un dysfonctionnement cliniquement significatif. Celle-
ci est basée sur la présence ou non de criteres définis. A partir de 3 critéres présents chez
I'individu, apparaissant a n‘importe quel moment sur une méme période de 12 mois, le sujet
est alors considéré comme dépendant. La présence du premier et/ou du deuxiéme critére
signifie la présence d’une dépendance physique au produit.

Les criteres du DSM IV sont les suivants :
1 — Existence d’une tolérance, définie par I'une ou 'autre des manifestations suivantes :

a. Besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir une
intoxication ou I'effet désiré.

b. Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité de
substance.
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2 — Existence d’'un syndrome de sevrage, comme en témoigne l'une ou l'autre des
manifestations suivantes :

a. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance

b. La méme substance (ou une substance apparentée) est prise dans le but de
soulager ou d’éviter les symptdmes de sevrage.

3 — La substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long
que prévu.

4 — Un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour réduire ou controler
Iutilisation de la substance.

5 — Un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la substance, la
consommer ou récupérer de ses effets.

6 — D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou
réduites en raison de I'utilisation de la substance.

7 — L'utilisation de la substance est poursuivie malgré I'existence d’un probléme physique ou
psychologique persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé par la substance.

2.3.2. Définition selon la CIM 10

Au sens de I'OMS, la dépendance est marquée par la persistance de certains symptémes du
trouble. Ceux-ci doivent avoir persisté au moins un mois ou étre survenus de fagon répétée
sur une période prolongée.

Dans ce sens, la présence de trois facteurs apparaissant au cours de la méme période de
temps permet de définir I'individu dépendant.

Ces criteres sont les suivants :
1 — Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive.

2 — Difficultés a controler l'utilisation de la substance (début ou interruption de la
consommation au niveau de I'utilisation).

3 — Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de sevrage
caractéristique de la substance, ou l'utilisation de la méme substance (ou d’une substance
apparentée) pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage.

4 — Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a
besoin d’'une quantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet désiré.
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5 — Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérét au profit de 'utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance, la
consommer ou récupérer ses effets.

6 — Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences
manifestement nocives.

2.3.3. Notion de dépendance physique et psychique

Au sein de la notion de dépendance, il faut faire la distinction entre la dépendance
psychique et celle physique. En effet, en fonction de celle présentée par le sujet, le
comportement de ce dernier est différent et sa prise en charge adaptée.

La dépendance psychique se définit par le besoin de maintenir ou de retrouver les
sensations de plaisir, de bien-étre, la satisfaction, la stimulation que la substance apporte au
consommateur. Sans leur substance ou comportement, objet de leur addiction en général,
les sujets présentant une dépendance psychique ressentent un manque, un vide en eux. La
prise réguliere de la substance permet alors d’éviter la sensation de malaise psychique qui
survient lorsqu’il ne dispose plus du produit.

Cette dépendance psychique entraine un comportement dit de « craving ». Il est défini
comme la recherche compulsive de la substance, expression d'un besoin majeur et
incontrolable, contre lequel la volonté du sujet ne peut lutter.

La dépendance physique est définie par un besoin irrépressible, obligeant le sujet a la
consommation de la substance pour éviter le syndrome de manque lié a la privation du
produit.

Elle se caractérise par l'existence d’un syndrome de sevrage et par |'apparition d’un
phénoméne de tolérance : lesquels seront développés plus loin dans cet exposé.

2.3.4. L’addiction

Le terme « addiction » a pour étymologie le latin « ad ducere » ou « ad ductus » qui signifie
« conduit vers ». Le terme a évolué dans la langue anglaise pour signifier « étre vouée a »,
«s’adonner a» et autres expressions similaires, concernant essentiellement les
consommations de substances psychoactives (alcool, tabac, drogue). Le terme a ensuite été
étendu a certains comportements qui ont un caractere répétitif, compulsif, avec une perte
de contréle de I'individu sous la contrainte de tels comportements.

Dans le domaine médical, Goodman en 1990 définit I'addiction comme "un processus dans
lequel est réalisé un comportement qui peut avoir pour fonction de procurer du plaisir et de
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soulager un malaise intérieur, et qui se caractérise par I’échec répété de son contréle et sa
persistance en dépit des conséquences négatives" (11).

L'addiction désigne donc la dépendance d'une personne a une substance ou a une activité
dont il a pris I'habitude par un usage plus ou moins répété.

Goodman décrit ainsi les criteres d’inclusions dans le champ des addictions :

A. L'impossibilité de résister aux impulsions a réaliser ce type de comportement.

B. La sensation croissante de tension précédant immédiatement le début du comportement.
C. Le plaisir ou soulagement pendant sa durée.

D. La sensation de perte de controle pendant le comportement.

E. La présence d’au moins cinq des neuf critéeres :

Préoccupation fréquente au sujet du comportement ou de sa préparation.
Intensité et durée des épisodes plus importantes que souhaitées a I'origine.
Tentatives répétées pour réduire, contréler ou abandonner le comportement.

P w NP

Temps important consacré a préparer les épisodes, a les entreprendre ou a s’en

remettre.

5. Survenue fréquente des épisodes lorsque le sujet doit accomplir des obligations
professionnelles, scolaires ou universitaires, familiales ou sociales.

6. Activités sociales, professionnelles ou récréatives majeures sacrifiées du fait du
comportement.

7. Perpétuation du comportement, bien que le sujet sache qu’il cause ou aggrave un
probleme persistant ou récurrent d’ordre social, financier, psychologique ou
psychique.

8. Tolérance marquée: besoin d’augmenter l'intensité ou la fréquence pour obtenir

I'effet désiré, ou diminution de l'effet procuré par un comportement de méme

intensité.

F. Agitation ou irritabilité en cas d’impossibilité de s’adonner au comportement.

2.3.5. Phénomeéne comportemental lié a la prise de psychotropes

1. Tolérance ou accoutumance

L'accoutumance ou tolérance est un processus d'adaptation de l'organisme a un
stimulus extérieur, un environnement nouveau ou un produit toxique. Ce phénomene de
tolérance se manifeste par une diminution de la réponse au stimulus a mesure que
I'organisme y est confronté.
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Ainsi, avec le temps, le consommateur régulier de drogue a besoin d'augmenter sa dose
pour ressentir les mémes effets. On parle alors de tolérance a la substance.

Du fait de la plus grande capacité a supporter les effets du stimulus, il est donc nécessaire,
lors de la prise d’'un psychotrope, d’augmenter les doses afin de ressentir les mémes effets
qu'a la premiere confrontation. Cette accoutumance a ses effets pervers, car 'augmentation
de la consommation qu’elle entraine accroit également la nuisance sur la santé de I'individu.

Cette tolérance produite par I'administration d’un médicament peut entrainer aussi une
tolérance aux effets d’autres médicaments appartenant a la méme classe pharmacologique :
c’est ce qui est appelé tolérance croisée. C'est le cas notamment pour I'alcool, les opiacés et
certains médicaments (morphine et ses dérivés, benzodiazépines....).

2. Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage est un ensemble de symptomes provoqués par l'arrét
brusque de consommation d'une substance psychotrope. Il varie en forme et en intensité
non seulement selon les substances et les doses consommées, mais aussi selon le sujet et le
contexte socioculturel ol il se trouve (prison, hopital, domicile) (12).

Il s’agit de sevrage lorsque l'arrét ou la diminution de la consommation d'une substance
(alcool, amphétamine, cocaine, nicotine, opiacés, sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques)
amene une modification comportementale inadaptée avec des répercussions
physiologiques. Par exemple, une sensation de malaise, une tension artérielle fluctuante,
I'anomalie de la fréquence respiratoire, du pouls et de la température corporelle.

Plus la demi-vie de la substance est longue, plus le délai avant I'apparition des symptoémes
de sevrage et la durée du sevrage sont prolongés. Les symptomes les plus intenses de
sevrage cessent habituellement quelques jours a quelques semaines apres l'arrét de la
consommation. On considére par ailleurs qu’il faut 5 a 7 demi-vies pour éliminer totalement
le médicament de I'organisme. Dés lors que la substance passe en deg¢a d’un certain seuil
dans 'organisme, le sujet ayant développé une forte tolérance ressent alors les premiers
signes de sevrage. Ainsi pour I'alcool, on note les trémulations parmi les premiers signes de
sevrage. D’autres symptomes peuvent perdurer plusieurs semaines voire des mois.

Il peut étre tres dangereux d'arréter brusquement la consommation de certains
psychotropes consommeés régulierement ou de facon soutenue. Ainsi, le sevrage
d'anxiolytiques ou de somniféres doit se faire sur |'avis et sous la supervision d'une personne
gualifiée avec une diminution progressive de dose sur une a deux semaines. Ces deux
semaines devant normalement étre précisées sur I'ordonnance, ce qui n’est pas appliqué.
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3. Le risque, croisement des facteurs individuels, des facteurs
produits et des facteurs d’expositions

Le développement de la dépendance chez un individu est un processus multifactoriel. C’'est
un processus complexe avec une forme de souffrance psychique chez l'individu qui,
n’arrivant pas a lutter, cherche la solution dans une substance, un objet ou un
comportement. Ce sont les effets de cette conduite qui constituent le processus addictif.

Lorsque I'on écoute le discours de sujets dépendants, ou I'ayant été, il en ressort que I'usage
du produit leur a procuré des sensations agréables, par une réorganisation des processus
psychiques, qui ont permis ainsi d’améliorer le monde du patient. Cette substance, une fois
trouvée par le patient est investie par celui-ci afin « d’oublier » un temps le monde réel et
les problemes qui lui sont liés.

En suivant la théorie de Claude Olievenstein, I'usage nocif /dépendance peut se comprendre
comme la résultante de 'interaction entre trois séries de facteurs :

— les facteurs individuels de vulnérabilité (V.)
— les facteurs de risques environnementaux (E.)
— les facteurs de risques liés aux produits (P.).

Soit I’équation suivante : Usage Nocif /Dépendance = V. x P. x E. (Figure 2)

Pour lui, le déterminisme des troubles addictifs est trés vraisemblablement polygénique et
toujours en interaction avec les facteurs environnementaux

La foxicomanie ¢c estia rencontre entre un individu, un environnemen?

etun produit’ Clande Olievenstein

Risque de dépendance =

Vulnérabilité (V) x Caractéristiques liées au produit () x Exposition ()

Facteurs de Caractéristiques Facteurs
vulnérabilité (et de “?i‘sﬂf‘gﬁﬂg"mt : d'exposition
resistance) toxicomanogénes « dans une société ou

- facteurs « quantités consommeées une micro société

génétiques + durées de donnée

« biologiques consommation

« psychologiques + modes de

« sociaux consommation

Sources | Reynawd 1982 =
Figure 2 : Le risque de dépendance, croisement des facteurs vulnérabilité, produit et exposition.

(Reynaud M. 2002)
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Trois types de risques ayant un impact sur la vie du patient sont considérés : les facteurs liés
au produit, les facteurs individuels et les facteurs environnementaux. L'investissement du
sujet sur le produit ou sur un comportement entraine des conséquences sur sa sociabilité,
sur ses ressentis ainsi que sur le plan sanitaire lié aux caractéristiques du produit. Ainsi, le
tabac entraine des difficultés respiratoires et des cancers, I'alcool une atteinte hépatique
pouvant aller jusqu’a I’encéphalopathie hépatique (Shunt du foie par des anastomoses).

3.1. Les facteurs liés au produit

3.1.1. Lerisque d’installation d’'une dépendance

Ce risque est lié a la potentialité toxicomanogéne du produit considéré, c’est a dire a sa
capacité a induire trés rapidement une dépendance. Ce facteur varie fortement selon le
produit. En effet, le mode d’action, les sensations qu’il procure, variables en fonction de la
susceptibilité du patient ou de ses antécédents, ainsi que la demi-vie sont des facteurs
entrant en ligne de compte.

En effet, selon des criteres pharmacocinétiques, la dépendance se retrouve tres
fréqguemment avec des produits a temps de demi-vie courte. Les prises répétées de ces
produits entrainent des pics plasmatiques, favorisant Iactivation du systeme de la
récompense et entrainant donc la sensation de besoin du patient. Figure 3

La chute rapide de |'effet, du fait de cette courte demi-vie, entraine alors chez le sujet une
sensation de malaise le conduisant vers une nouvelle prise du produit. Il s’agit ici de la
dépendance psychique. Aussi, la quantité consommée, sa durée de consommation ainsi sa
maniére d’étre consommeée (injection, patch, inhalation, déglutition) sont également des
facteurs jouant sur la cinétique et donc sur le développement d’une tolérance au dit produit
« investi » par l'individu.
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Produits a temps de demi-vie longue. — > Nouvelle prise.

Figure 3 : Pharmacocinétique et dépendance

Ce risque toxicomanogene propre a un produit peut s’évaluer rapidement en faisant le
rapport entre les consommateurs dépendants et ceux non dépendants.

3.1.2. Lerisque d’apparition de complications sanitaires, psychologiques ou
sociales

Ce risque est essentiellement retrouvé avec les substances psychotropes du fait de leur fort
impact sur ’humeur du patient. De ce fait, I'alcool entraine chez certains individus des
comportements violents qui débouchent sur des problemes de type bagarre. A l'inverse,
chez d’autres I'abaissement des défenses et la perte de conscience associées a une prise
massive d’alcool entrainent un risque pour eux méme. C'est le cas des victimes de viol qui
peuvent courir le risque de contracter une maladie sexuellement transmissible (MST).

3.1.3. Lesrisques liés au statut social du produit

Le statut légal de la consommation d’un produit a bien évidemment des conséquences si
celui-ci est interdit. En effet, lorsqu’un produit fait partie de la catégorie des stupéfiants dont
la consommation, la détention et le trafic sont illégaux, la consommation de ce produit aura
pour I'utilisateur des risques légaux et sociaux.

3.2. Les facteurs liés a la vulnérabilité de I'individu

Les facteurs de vulnérabilité multiples ont été mis en avant dans les recherches sur les
addictions. Ceux-ci peuvent étre d’origines génétiques, psychologiques et psychiatriques.
Ces deux derniers seront développés plus loin dans ce manuscrit.
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3.2.1. Facteurs génétiques

En plus des facteurs liés a notre mode de vie et notre environnement, il est désormais
prouvé que notre patrimoine génétique peut étre également un facteur de risque de
développement d’addiction (13).

Ainsi, dans I'addiction a I'alcool, de nombreux genes et leurs polymorphismes sont étudiés.
C'est le cas du polymorphisme des génes de l'aldéhyde déshydrogénase, de I'alcool
déshydrogénase, des récepteurs au GABA dont GABRG1 est associé a un risque de
dépendance a I'alcool, des récepteurs muscariniques cholinergiques 2 (CHRM2), ainsi que
des genes du systéme dopaminergique (14).

Pour cette derniere catégorie de genes, de nombreuses études se sont plus particulierement
intéressées aux genes qui contrdlent la fonction de la dopamine comme médiateur du
systeme de la récompense. Le plus étudié est le géne codant pour le deuxieme des cing
récepteurs de la dopamine (DRD2 ; Dopamine Receptor D2) avec son polymorphisme Taql.
Ce polymorphisme de restriction dans une zone non codante du gene DRD2 s’est retrouvé
étre une mutation faux sens de la région codante d’une kinase dont le gene est adjacent a
DRD2. Ce polymorphisme est associé a un risque de dépendance a I'alcool (14).

Une étude récente confirme ce résultat en démontrant que la sensibilité des récepteurs a la
dopamine est diminuée chez les alcooliques, par « modulation » génétique. L'étude conclut
gue les personnes de génotype DRD2 Taql présentent une sensibilité diminuée a la
dopamine pouvant conférer un risque de dépendance (15).

Il a également été montré son association a la consommation d’héroine, a la dépendance a
la cocaine, et plus globalement a la poly-consommation de produits ainsi qu’a un age de
début précoce d’abus multiples (16)(17)(18).

Les études réalisées sur des jumeaux ont, elles aussi, montré une vulnérabilité génétique
commune a 'alcoolisme et a I'abus d’autres substances (19)(20)(21). Lorsqu’un sujet souffre
de dépendance, alcoolisme ou usage d’'un autre produit, le risque de dépendance chez le
frere ou la sceur augmente. Une étude sur des enfants adoptés devenus toxicomanes
montre également que les facteurs génétiques ont leur importance. En effet, les résultats de
cette étude démontrent que les parents biologiques d’enfants toxicomanes ayant été
adoptés sont plus fréquemment atteints que les parents adoptifs, et ce quel que soit le
produit (22).

La prédisposition génétique est donc un facteur a prendre en compte dans le domaine de
I’addiction. Nous allons progressivement vers une médecine adaptée a l'individu. Nous
pouvons penser que dans I'avenir, la carte génétique de I'individu permettra de connaitre au
mieux les risques individuels, améliorant ainsi grandement les possibilités de prévention
possible par un meilleur ciblage.
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3.2.2. Facteurs individuels

Les facteurs liés au développement de l'individu peuvent étre des facteurs favorisant les
addictions ou au contraire, protéger l'individu méme si celui-ci a des prédispositions
génétiques. En effet, I'environnement peut favoriser ou réprimer une vulnérabilité
génétique sous-jacente. Par exemple, les « régles morales » et/ou religieuses participent a
I'information et a la protection de I'individu sur un usage inapproprié d’alcool, de tabac... En
revanche, un climat familial perturbé ou bien le manque d’attention des parents vis-a-vis de
leurs enfants favorise la rupture et la recherche de groupe de consommation. Ce sont ces
facteurs déléteres que nous allons maintenant développer.

- Personnalité et rupture de développement

Il est reconnu globalement deux types de situations a risque. On considere d’une part les
enfants présentant des troubles physiques ou somatiques en lien avec des antécédents
psychopathologiques dans la petite enfance et d’autre part, I'émergence des difficultés a
I’adolescence. En effet, ce sont deux moments clés dans le développement de I'individu.

Dans le premier cas, ce sont surtout des traumatismes qui en sont a I’ origine. Abus en tout
genre, abus sexuel (23), parents violents instables (alcooliques), carences affectives,
maladies... entrainant de nombreux troubles : troubles du sommeil, perte de confiance en
soi, problemes de continuité dans les relations affectives familiales, carences affectives et
socio-éducatives importantes. Des ruptures relationnelles répétées sont également
fréqguemment rencontrées.

L’adolescence est bien connue, avec les changements de son identité corporelle et la
nécessité d’acceptation de soi. Ces troubles se manifestent par des symptomes dépressifs,
des troubles du comportement tels que absentéisme scolaire, fugues, vols, bagarres,
agressivité.... |l existe des spécificités en fonction du sexe. Par exemple, chez les filles, les
comportements les plus fréquemment rencontrés sont des troubles somatiques, des
dysthymies et dépressions majeures, une activité sexuelle a risque (grossesse, IST). Chez les
gargons, ce sont surtout des comportements perturbateurs avec hyperactivité et déficit de
I'attention qui sont rapportés, ainsi que des troubles dépressifs.

Ces comportements et notamment |'agressivité sont associés a I'émergence d’usage et
d’abus de substance. Ces problemes sont souvent associés a des lacunes au niveau des
habilités sociales, avec un manque de compréhension ou d’anticipation des conséquences
de leurs actions, des soucis de « régulation » de soi, a des difficultés de s’affirmer et trés
souvent a un retrait social (24). Divers signes sont des alertes de rupture du développement
tels que I'arrét d’activités auparavant fortement pratiquées tel que le sport.
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- Précocité de consommation d’alcool

La précocité du début de la consommation de substances psycho-actives est un des facteurs
les plus prédictifs de la survenue d’un usage nocif a la fin de I'adolescence (25). Par exemple,
une étude sur 5860 jeunes consommateurs d’alcool présente des résultats inquiétants :

Environ 13,5% des sujets ayant commencé a boire a I'dge entre 11 et 12 ans répondaient aux
critéres d'abus d'alcool, et 15,9% d’entre eux étaient considérés comme dépendants. Pour
ceux qui ont commencé a boire vers I'age de 13-14 ans, 13,7% répondent au diagnostic
d’abus d’alcool et 9,0% au diagnostic de dépendance. En revanche, 2% des jeunes ayant
commencé a boire a partir de 19 ans étaient devenus dépendants a I'alcool.

L’étude conclut donc qu’une consommation précoce d’alcool vers I'age de 11-14 ans accroit
considérablement le risque de développer une dépendance (26).

L’étude NESARC sur 43000 individus montre une forte prévalence des troubles anxieux chez
les sujets ayant un abus de substances (27). Ces résultats révelent que 17,7% des individus
étudiés présentent une anxiété et 19,6% un trouble dépressif. L’alcool est consommé alors
dans un but autothérapeutique du fait de son effet anxiolytique a court terme et a faible
dose. Cette précocité de l'initiation a la consommation de psychotropes est aussi associée a
une expérimentation future d’autres substances psychotropes illicites.

- Les traits de personnalité et le tempérament

Les traits de personnalité résultent en partie de notre vécu. Ainsi, la faible estime de soi,
I’auto dépréciation, la timidité... sont des caractéristiques résultantes de notre vie dans la
société. En effet, comment développer une confiance en soi quand tout le monde vous
rejette, que personne ne vous soutient....

Le tempérament joue également son réle. Il intervient comme un ensemble d’attitudes, de
conduites et de comportements stables dans le temps, dont certains se révelent
particulierement prédictifs de la survenue d’'un trouble lié¢ a l'utilisation d’alcool et de
drogues a l'adolescence. Ainsi, selon Bailly et al, on peut alors retrouver parmi ces
comportements, un niveau élevé de recherche de sensations, de nouveautés, un faible
niveau de sociabilité, un faible « évitement » du danger, lequel est souvent associé a la
recherche de sensation car il n’y a sensation pour beaucoup que par la mise en danger (28).

Ces facteurs et les difficultés de régulation des affects et du comportement, associés aux
« performances » scolaires faibles ou a I'échec, aux attitudes et croyances favorables a
I'usage de substance, a la tolérance pour la déviance sociale, a un faible attachement
religieux, ont un lien avec l'initiation précoce, favorisant fortement par la suite I'abus de
substance psychotrope.
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- La comorbidité psychiatrique

Il est souvent retrouvé chez les sujets présentant une addiction ou dépendance une
comorbidité psychiatrique. C'est-a-dire les troubles de la personnalité tels que la
schizophrénie, les troubles bipolaires, la dépression, I'anxiété.... Le tableau présenté ci-
dessous montre une prévalence bien plus forte chez les sujets qualifiés d’ « addict » par
rapport a la population générale. Figure 4

Types de troubles Prévalence dans la Prévalence dans la

anxieux population générale | population addict
Phobie sociale 1,5% 13,4%
Trouble panique 1,4% 8,3%
Anxiété généralisée 5,8% 22,9%
Agoraphobie 5,9% 12,5%

Figure 4 : Addiction et troubles anxieux.

(Kushner et al, 1990).

Aux Etats-Unis, parmi la population générale, les études épidémiologiques (27) (29)
rapportent que 37 % des personnes présentant un trouble lié a 'alcool et 53 % de celles
présentant un trouble lié¢ aux drogues ont déja présenté un trouble mental. On retrouve
ainsi une variété de troubles mentaux chez les alcooliques tels que des troubles anxieux (19
%), des troubles de 'humeur (13 %), des troubles de la personnalité antisociale (14 %), de la
schizophrénie (4 %), etc. Le méme constat est fait chez ceux qui présentent un trouble lié
aux drogues : troubles anxieux (28 %), de 'lhumeur (26 %), de la personnalité antisociale (18
%), de la schizophrénie (7 %).

Regier et al. estiment qu’aux Etats-Unis 29 % des individus ayant un probléme de santé
mentale ont déja présenté un probleme de consommation au cours de leur vie alors que
cette prévalence est évaluée a 16 % pour I'ensemble de la population. La prévalence a vie
des problemes de consommation est estimée a 24% chez les sujets présentant un trouble
anxieux, a 32 % chez ceux qui présentent un trouble de I'"humeur, a 47% chez ceux qui
présentent un diagnostic de schizophrénie, a 61 % chez les personnes présentant un trouble
bipolaire et a 84% chez celles qui présentent un trouble de personnalité antisociale (29).

Ainsi, nous retenons « sous lI'angle » de I'individu, I'influence de la personnalité de celui-ci,
ses capacités d’affirmation de lui-méme et sentiment d’efficacité personnelle comme
facteurs sources de développement d’addictions.
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3.3. Facteurs liés a I’environnement

Notre environnement de vie nous fagonne, créant notre devenir. Ce sont toutes les
interactions avec notre sphere sociétale qui nous entrainent sur un chemin qui aurait pu étre
bien différent. Dans le domaine des addictions, les facteurs liés a I'environnement sont
primordiaux. lls peuvent étre tres protecteurs ou a l'inverse délétéres pour I'individu.

3.3.1. Facteurs familiaux

L'attitude des parents et les habitudes familiales ont un role favorisant dans le
développement de la survenue d’un usage nocif de substances psychoactives. Ce sont les
liens familiaux qui sont mis en cause (7) (30).

En effet, la littérature montre qu’une ambiance familiale délétére, des relations
conflictuelles des enfants avec leur pére, symbole d’autorité le plus souvent, sont
fréguemment retrouvées chez les sujets ayant développé des addictions (30). Le sujet est
alors plus sensible au développement de troubles affectifs, de troubles du comportement
dont notamment de |'agressivité.

Les facteurs liés a I'autorité familiale sont important dans le développement de I'individu.
Ainsi, un pére qui noie ses problémes dans I'alcool, faisant également preuve de violence,
gue celle-ci soit orale ou gestuelle, entrainent un retentissement sur le psychisme du sujet.
Ces perturbations entrainent des difficultés de régulation comportementale. Le sujet a alors
des difficultés pour se socialiser, s’affirmer et se trouve alors en retrait social.

Le style d’éducation est aussi mis en cause. En effet, dans des familles a permissivité
extréme, négligente ou au contraire a forte rigidité, I'usage de substances psychotropes est
plus fréquent. Or plus un sujet s’initie tot a la consommation de substances psychotropes,
plus celui-ci risque plus tard de développer une consommation abusive de la dite substance,
comme cela a été démontré pour la consommation d’alcool (26). Cette négligence des
parents, ou leur trop grande permissivité, crée une situation favorable pour le
développement de troubles psychopathologiques chez I’enfant (trouble affectif, trouble de
socialisation) qui majore le risque possible de se tourner vers l'investissement de produits
psycho-actifs lors de difficultés (30).

Les événements de vie sont aussi a prendre en compte dans le développement d’un individu.
Certains événements sont des caps difficiles a accepter et dont il faut « guérir » pour
continuer d’avancer. Une écoute et une prise en charge psychologique sont alors de bons
moyens de continuer d’aller de I'avant. On pense surtout a la perte (séparation, abandon,
divorce), au deuil d’un proche, aux maladies graves ou abus sexuels (viol et inceste) ainsi que
la grossesse a I'adolescence.
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Ces différents facteurs sont souvent liés a I'usage et I'abus d’alcool et a la consommation
d’autres produits psychotropes dans I'enfance ou a I’adolescence. Pour autant, les familles
ayant de multiples problemes tels que ceux présentés précédemment ne sombrent pas
toutes dans I'abus de substances.

Dans une famille, de bonnes relations entre individus, parents et enfants, des convictions
religieuses et morales favorisent le renforcement positif dans les conduites de I'individu a
I’adolescence. D’autres facteurs protecteurs existent : un niveau élevé d’intelligence, une
bonne capacité a résoudre les problémes, de bonnes compétences sociales, une bonne
estime de soi, la présence de soutien familial... (30). Ces facteurs protecteurs sont surtout
valables au moment de I'adolescence, période ol I'adolescent cherche des limites et qui
constitue le premier facteur majeur de risque d’usage de substance psychotrope.

3.3.2. Lerdledes pairs

L'adolescence est une période propice aux premieres expériences, qu’elles soient motivées
par la curiosité ou par la recherche de sensation. Ces expérimentations sont aussi pour eux
un moyen d’entrer dans un groupe ou bien de s’affirmer au sein du groupe. Les groupes de
pairs ont un réle dans linitiation a la consommation d’alcool ou autres substances
psychoactives a I'adolescence (31).

Par la suite, le groupe a un réle renforgateur de la consommation. En effet, pour étre bien vu
dans le groupe, il faut consommer, le refus entrainant le rejet. Les individus ayant des
problemes comportementaux, confronté a leur recherche d’identité, cherchent un
regroupement en bande avec leurs normes. Ainsi, leur singularité est masquée par I'effet de
groupe (30).

L'inconvénient, c’est que ces groupes favorisent I'augmentation des troubles des conduites
et 'utilisation de produits psychotropes mais également leur désintégration de notre société
avec la multiplication des conflits avec les pairs « normaux ».

L'image ou la représentation des jeunes sur l'usage de la substance psychotrope influe
également sur sa consommation. Ceci plus particulierement pour la cigarette. En effet, la
consommation, dans un premier temps sous le controle du sujet, est festive et conviviale
entrainant un renforcement positif de I'action de fumer. La dépendance se met
progressivement en place et le sujet devient dépendant malgré lui. Celui-ci fume alors, non
plus par plaisir, mais pour ne plus ressentir d’anxiété. Le renforcement négatif de la cigarette
est alors présent.

Encouragé par les différents groupes avec lesquels il interagit, sa famille, ses amis, son
groupe de pair, I'école, I'enfant adoptera alors ou non des conduites adéquates (32).
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L’addiction/dépendance/abus résulteraient donc de la rencontre entre un individu ayant des
facteurs de vulnérabilité, un environnement non protecteur voire favorisant et un produit
ayant des propriétés apaisantes d’ou son investissement. Les facteurs environnementaux,
personnels et produits permettent donc de déterminer les individus a risque, pouvant
permettre, lorsque cela est possible, la mise en place d’une prévention adaptée.

Une étude sur une population de 481 enfants de 10 a 12 ans d’une école primaire au Québec
nous permet d’illustrer nos propos (24). Au niveau de la consommation de psychotropes,
prés de la moitié des enfants ont bu de I'alcool, 11,2% ont fumé, et 1,2% se sont déja initiés
au cannabis. L'étude s’est alors intéressée au profil des consommateurs et a défini trois
profils :

-Le profil abstinent qui représente la non consommation de psychotropes dans les douze
derniers mois,

-Le profil explorateur qui correspond a un enfant qui, dans les douze derniers mois, a fumé la
cigarette une a deux fois par mois ou bien qui a bu quelques gorgés ou un verre d’alcool
guelqgues fois dans I'année.

-Le profil a risque correspond lui a un enfant qui fume la cigarette toutes les semaines ou
tous les jours ou qui a bu un verre d’alcool tous les mois ou plus ou qui a consommé du
cannabis. Il en ressort le tableau suivant. Figure 5
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Estime de soi 25,03 23,17 22,63 8,85 **++
g 3 (6+.4,7) (6+.4,38) (6+.6,3) (1>2,3)
] E Problémes intériorisés a1 14,67 15,05 FH1 >
et /, B ey, <Z,
?; s (£.7,5) (ét.9,3) (é+.9,0) (1<2,3)
5 2- Problémes extériorisés 11,3 16,47 19,87 25,04 ***
(ét.7,0) (6.t.8,2) (6.t 10,0) (1<2<3)
Engagement parental 2517 22,35 21,29 1085 *++
8 (ét.5,9) (ét.6,8) (ét. 4,6) (1>2,3)
s
'g Pratiques éducatives 5,73 6,46 8,04 427*
-5 inconstantes (ét.3,9) (et 41) (et 4,9) (1<2,3)
3
:§ Supervision parentale 5,34 7,39 11,36 15,86 ***
3 (é1.5,9) (6t.5,0) (é1.6,3) (1>2>3)
g  Pratiques éducatives 17,82 16,31 14,50 7,10 *+*
8 positives (ét.4,3) (t.53) (ét.51) (12,3)
Coopération 16,69 14,94 13,87 15,73 ***
(ét.2,9) (6.t.3,5) (ét.3,9) (1>2,3)
Affirmation 15,78 14,31 13,26 11,76 ***
(é£.3,1) (6t.3,2) (6t 42) (1>2,3)
8 Autocontrole 13,77 12,14 11,87 823 ***
_§ (6t.3,7) (ét.3,9) (ét.4,4) (1>3)
" Empathie 17,38 16,08 14,13 12,00 ***
8 (ét.3,0) (ét.3,4) (6t 41) (1>2>3)
g
g Nor:nbre d’amis qui fument 0,19 0,97 174 10,00 ***
! la cigarette (ét.0,7) (et.33) (6t.2,9) (1<2,3)
§ Nombre d'amis qui 035 1,84 258 21,01%+*
consomment de |"alcool (ét.1,2) (é.t.3,8) (ét.2,9) (1<2,3)
Nombre d'amis qui 0,02 0,38 1,09 7,77+
consomment du cannabis (ét.0,1) (ét.2,1) (é+.2,9) (1<2<3)

Figure 5 : Caractéristiques personnelles, familiales et sociales selon le profil de consommateurs.

(M. Laventure, 2009) (24)

Ainsi, sur le plan personnel, les abstinents présentent une estime de soi plus élevée que ceux
s’étant initiés aux psychotropes. lls présentent également moins de troubles intériorisés tel
que l'anxiété et dépression, ainsi que moins de troubles extériorisés tels les troubles de
I'attention et I’hyperactivité (TDHA) ou bien encore les conduites d’opposition. Ces troubles
sont surtout retrouvés chez les initiés, le groupe a risque présentant par ailleurs davantage
ces troubles que les explorateurs.

Sur le plan familial, I'’étude montre que plus les sujets ont une consommation a risque, plus
on retrouve une faible vigilance parentale avec des sorties tard le soir ou bien sans que les
parents ne soit informés. Pour les abstinents, il est montré que les parents les aident et les
accompagnent davantage dans leurs activités sociales et scolaires, qu’ils seraient plus
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constants pour |'application des régles a la maison et favoriseraient les conduites adaptées
en récompensant les actions positives.

Sur le plan social, I'étude montre que les abstinents ont également de meilleurs
compétences sociales par rapport au deux autres groupes. Il en est de méme pour le groupe
des explorateurs par rapport au groupe a risque. Les abstinents s’affirmeraient plus
positivement, contrbleraient plus facilement leurs humeurs et agressivités et seraient
également plus empathiques avec leurs pairs. Il ressort donc de moins bonnes compétences
sociales pour les deux autres groupes.

Enfin, on peut également noter que I'’environnement influe sur le groupe a risque. Ainsi,
ceux-ci ont un plus grand nombre d’amis qui fument la cigarette, qui consomment de I'alcool
ou encore du cannabis que les groupes des explorateurs et abstinents.

Cette étude permet de bien illustrer les divers facteurs qui influent sur la consommation
précoce de psychotropes. On retrouve bien l'influence de la vie familiale, des pairs, des
facteurs propres a I'individu tels la dépression et I'anxiété.

Quelques témoignages sont également rapportés. Certains sont trés parlants sur le/les
facteurs qui les ont poussés a consommer. En voici quelques-uns :

Kim, 12 ans: « Vers la fin juillet dans un party, la mére de mon ami nous avait acheté des
coolers et des poppers. On était tous...Wow !! C’est s(ir que ce n’était pas des grosses bieres,
c’était juste des coolers, mais |'effet était la... » (Consommation festive, plaisir)

Maxime, 11 ans : « Y’a plusieurs de mes amis qui en consomment. J’'ai dit : « je veux essayer
moi aussi ». Mais |a ce n’était pas pour me saouler, je ne suis pas alcoolique. Pendant que je
bois, j'aime ¢a, je me sens bien, j’aime le golt. »

Sabrina, 12 ans : « Apres avoir consommé du pot (cannabis), je ne vois pas noir, la vie plate,
les jours de pluie. Je vois des éléphants roses partout.. ». (Consommation auto-
thérapeutique)

L’histoire de Marie, 12 ans : Elle présente des traits dépressifs. Elle affirme se sentir triste
régulierement et pleure souvent. De nombreux changement ont eu lieu dans les trois
dernieéres années de sa vie. Déménagement, divorce et déces. Elle se trouve moins douée
gue ceux de sa classe et pense que personne ne I'aime. Elle a peu d’amis de son age et n'a
gu’une bonne amie de 13 ans. Elle a peu de contact avec ses parents qui sont souvent
absents a cause de leur travail.

Marie a consommeé sa premiere cigarette a 9 ans en compagnie de sa soeur (12 ans) et des
amis de celle-ci. Elle était curieuse et ne voulait pas se sentir rejetée. Elle a ensuite continué
de consommer une a deux fois par semaine et se procure les cigarettes par sa sceur. Ses
parents ne savent pas qu’elle fume et elle craint de se faire surprendre. Pour ce qui est de
I'alcool, elle s’est initiée a I’dge de 10 ans lors d’une visite chez son amie dont les parents lui
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en ont proposés. Au moment de I'étude, elle consommait tous les mois et depuis qu’elle a
remarqué que cela la rendait moins triste, elle en consomme davantage. « C’est un peu ¢a
qui m’a fait boire de I'alcool en premier, parce que dans ce temps-la tu oublies tes soucis.
Mais ils sont encore la le lendemain par exemple. C'est la méme chose pour le pot, j'étais
désespérée et je ne savais pas quoi faire. »

Elle s’est également initiée au cannabis a 11 ans, ceci d’autant plus facilement que son peére
fume un joint par jour sans se cacher des enfants.

Dans ce dernier exemple, on retrouve des difficultés personnelles qui ne sont pas encore
guéries. La perte d’un proche, la séparation de ses parents et un déménagement ont
entrainés la perte de tous les reperes de cette jeune fille qui s’est retrouvée sans réel
soutien. De plus, un milieu familial favorisant est présent, peu de vigilance autour des
enfants, pas de prise en charge des traumatismes psychologiques induits par la séparation
de proches et consommation réguliere du pére de substances psychotropes devant les
enfants.

La présence du groupe de sa soeur a favorisé sa consommation de tabac ainsi que les parents
de son amie pour sa consommation d’alcool. Le facteur produit est également retrouvé. La
consommation d’alcool lui permettant d’oublier temporairement ses soucis, elle a d’autant
plus investi ce produit. On retrouve a nouveau ici une consommation de substances
psychotropes a visée auto-thérapeutique.
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3.4. Représentation:

Ce schéma résume le développement de I'addiction :

L’héritage (génétique, facteurs prénataux (alcool) —)

A\ 4

_|—> Le lien (attachement mere-enfant)

A\ 4

_|—> La structure (évolution de la famille, événements de lajvie)

A

<«

v Le comportement Le controle

Contréle social du danger /

Apprentissage social du danger

- au sein de la famille
- au sein des pairs
- au sein de la société

SN

Imitations Renforcements

N/

Compensation de soi

|

(Trouble de I'expressio
de I"humeur.)

Alexithymie
Fuite de soi

Anhédonie (Insensibilité aux

émotions du sujet.)

Prise de risques excessive Prise de risqueénéed

Non perception du danger Meilleure perceptiordnger
Acceptation trop importante du risque Refus dgque et assertivité
Recherche de sensation Consommations modeérée
Abus et dépendance Contention de la violence.

Figure 6 : La cascade du développement ou non de conduites a risques.

(Cupa D et al., 2010) (33)
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Un autre systeme met en avant 5 étapes majeuresi@aléveloppement de trouble des
conduites (34).

Etape 1 : Un traumatisme désorganisateur

Soit précoce dans la petite enfance, soit plusftacédrences, séparations familiales, milieu
traumatique...

Etape 2 : Des assises identitaires fragiles

Construction de la personnalité selon deux axeaxel narcissique ou les capacités
d’autonomie.

Etape 3 : La tentative de lutter contre 'angoissgar une maitrise

Maitrise d’'un comportement, d’un produit, d’'un diypartiel, d’'un néo besoin.
Etape 4 : La recherche de sensation et la quantité

Besoin de nouveauté, ordalie, recherche de stirookat

Etape 5 : Besoin d'une décharge rapide

Pauvreté des réves ; restriction de I'imaginaipeédominance d’activités physiques tel que
mouvements de postures, balancements, froissergdgeatylo...

lllustration par un cas clinique : (35)

Max, 15 ans, est issu d’'une famille aisée. Il vik@sa sceur, sa mere et son beau-pere. Ses
parents ont divorcé lorsqu’il avait 3 ans, sa setUui restant vivre avec leur mere et sont
recus un week-end sur deux chez le pere. Troisparsstard, son pere tombe gravement
malade et décede en quelque mois d'un cancer. Kéax s®uvient comme d’'un moment
difficile, d’autant plus que sa mére venait de vedeune promotion et était beaucoup moins
présente a la maison. Deux années passent avatd queze se remarie et il s’entend plutot
bien avec son beau-pére. Sur le plan scolaire, Maaujours eu de bons résultats et n'a
jamais redoublé. Il dit cependant avoir un peu dé awec les professeurs depuis le college et
se retrouve en conflit avec eux sans pour autaoir &é suspendu ou exclu. Sur le plan
social, il a deux meilleurs amis et une petite at@puis quelques semaines.

Sur la consommation de substances, au cours de= dfrniers mois, il a consommé du
cannabis et de l'alcool de facon occasionnelleifenvl fois par mois). Pour l'alcool, il lui
arrive de consommer au moins 5 bieres et quelaiets javec des amis mais pas plus d’'une
fois par mois. Il consomme dans un but festif, pgagayer ou pour le plaisir.

A 15 ans, il n'a pas été diagnostiqué d’abus ouléigendance pour les deux substances
consommeées. Pour I'alcool, il est trouvé deux mgela tolérance ainsi que la consommation
de quantités plus importantes que prévu. Il estoaus de cet entretien évalué également par
le questionnaire MMPI-A abrégéMinnesota Multiphasic Personality Inventory : test de santé
mentale et de personnalités.)
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Il est évalué une deuxieme fois a I'age de 18 #dnsst nettement plus assuré et un brin
provocateur. Concernant sa vie affective, Max estér1 an avec sa petite amie avant de se
séparer d'un commun accord a I'adge de 16 ans. Qeglmois plus tard, un de ses proches
décéde et sa sceur quitte le domicile pour poumsiges études a I'étranger. Il décrit cette
période comme particuliéerement difficile et témagtiun ressenti de solitude et d’isolement
depuis plus d'un an. Il a cependant une vie soqudt active. Il sort en soirée, a de
nombreux amis, également consommateurs de droljwesitinue de se battre assez souvent
et a participé a plusieurs vols ou actes de vasmali dont un pour lequel il est en attente de
jugement. Sur le plan scolaire, Max présente ungseamportante des résultats scolaires
ainsi gu’un absentéisme et des retards fréquents.

Au niveau de la consommation de substances, Maxtenient augmenté sa consommation
d’alcool et de cannabis, a laquelle s’est ajoutial@c et il s’est expérimenté a I'opium. Lors
de cette consultation, Max fume 10 cigarettes par.jSa consommation de cannabis est
passée d’'un usage occasionnel a un usage quotdmn plus de dix joints par jour. Sa
consommation d’alcool est également devenue réguéieec de la biere et du vin au moins
trois fois par semaine et de I'alcool fort le wesld. Chaque consommation est associée a
une quantité tres élevée a chaque prise (4 vemesnd plus 10 bieres et plus de 5 verres
d’alcool fort). Il présente des ivresses au maiostfois par semaine.

Max consomme avec ses amis mais est également passe consommation solitaire et ce,
pour les trois substances. Il maintient le fait gaeconsommation d’alcool ainsi que celle de
tabac sont uniqguement motivées par le plaisirxflligue également qu’au-dela du plaisir, le
cannabis lui permet de se calmer et de I'aideeaddrmir le soir.

Evaluations :
A 18 ans, Max présente une double addiction adt@let au cannabis :

Cannabis et alcool : 3 criteres positifs (DSM 1\§,tolérance (D1), la consommation plus
importante que prévu (D3) et le temps passé asmpar le produit (D5).

Les données obtenues a partir du MMPI-A et du Radlt Sl (évaluation psychologique
projective) se rejoignent. Max présente de nomla®garactéristiques qui évoquent des traits
de personnalité et modalités de fonctionnementde paranoiaque. (Idées de persécutions,
méfiance excessive et agressivité dans les refatioterpersonnelles, hypervigilance,
susceptibilité, rigidité, mécanisme de projectior’eterprétation, fragilité de 'adaptation a
la réalité).

Il est relevé par ailleurs une dimension de mardpieontréle de soi sur le plan cognitif et
comportemental. (Défaut d’inhibition, difficulté deontréle de ses émotions, suractivité
comportementale, tempérament coléreux, impulsivii&ite dimension favorise I'apparition
de troubles des conduites caractérisés par deslitencgressives avec bagarres fréquentes,
actes de vandalisme, vols, absentéisme scolaire.
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Commentaire du cas :

Lors de la premiére rencontre avec Max, sa consdimmaétait occasionnelle, en groupe et
les motifs étaient I'expérimentation et le plaiSa consommation n’était pas alors considérée
comme problématique.

Le déces du pere est un événement de vie congtilnaterrain fragilisant. Cependant, il est
fort probable que les événements négatifs ayafieelentre les deux, rupture sentimentale,
décés d’'un ami proche, départ de sa sceur, aiaripipéée recours aux substances.

Max déclare chercher dans le cannabis un moyer @almer. Il s’agit ici de I'effet sédatif
du cannabis comme moyen d’apaiser I'hypervigilamterente a son activité idéationnelle,
mais aussi d’étre moins en proie a ses difficud&sontrdle émotionnel et comportemental.

D’autre part, la consommation d'alcool a un doubfde chez Max. Elle permet de
potentialiser I'effet sédatif recherché du cannalussqu’il consomme seul et permet
également de lever les inhibitions, facilitant &hanges sociaux en groupe, qui sont chez
Max naturellement freinés par une méfiance excessmvers les autres. Mais I'alcool
favorise en méme temps la perte de controle, Ismiveé et 'impulsivité auxquelles Max est
prédisposeé.

Nous en concluons que Max utilise les effets ded@a et du cannabis comme moyen auto-
thérapeutique pour pallier les difficultés liéesa problématique psychopathologique. Les
propriétés de ces deux substances et I'addictior’ipstalle viennent renforcer les difficultés
auxquelles il tente d’échapper. Il en résulte ucraéhage scolaire qui est I'un des indicateurs
principaux de la nécessité d’une consultation ghgée.

4. Modele psychologique/psychiatrique

Des facteurs psychologiques et psychiatriques entrent aussi en jeu dans la compréhension
du développement des addictions. Sur les nombreux modéles existants (modéle cognitivo-
comportemental, modele biopsychosocial, modele de la recherche de sensation de
Zuckerman, modele de la théorie du renversement psychologique de M Apter...), nous allons
en développer les principaux.

4.1. L’approche cognitivo comportementale

Cette approche est basée sur I'apprentissage et le traitement des informations de la pensée.
Cette évolution impacte trois domaines de notre existence : le comportemental, le cognitif
et I'’émotionnel.
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4.1.1. Le conditionnement pavlovien

Ce conditionnement est extrémement simple. Il repose sur le principe qu’un stimulus
conditionné entraine une réponse de méme type. De cette fagon, pour un fumeur, une boite
d’allumette, un briquet, ainsi que les lieux associés par l'individu a sa consommation de
tabac vont entrainer une action conditionnée, en 'occurrence ici fumer. Par exemple, aller
sur le balcon entraine le reflexe de fumer une cigarette, voir une seringue entraine injection
de drogues.... Ceci permet également de donner un argument en faveur de l'idée que la
rechute est facile, méme apres une longue période d’abstinence.

Bien que simpliste, ce raisonnement montre qu’un usage répété entraine une mémorisation
par le sujet, favorisant la consommation de substances psychoactives. Ceci peut d’ailleurs
étre rapproché du systeme de récompense développé ensuite.

4.1.2. Le conditionnement skinnérien

Ce conditionnement repose sur le fait que I'homme, par ses actions, agit sur son
environnement et entraine des conséquences bénéfigues ou non. Connaissant la
conséquence, celui-ci modifie alors ou non son comportement. Ainsi, lorsque les
conséquences de l'action sont positives pour lindividu, cela le renforce dans son
comportement. A I'inverse, des conséquences jugées déplaisantes le poussent a changer son
action.

Concretement, prenons le cas le plus simple de la cigarette. Comme nous I'avons vu, la
premiere cigarette est fumée entre amis, avec une sensation de plaisir due a la nicotine (t1/,
courte). L’aspect convivial et plaisant de cette premiére prise entraine donc le renforcement
positif de I'individu. Ceci fournit a la personne du plaisir, ce qui entraine donc I’activation du
systéeme de la récompense et le pousse a la reconduite de sa consommation. Celui-ci a donc
pleinement le controle de sa consommation au début et fume donc par plaisir sans notion
de dépendance.

Mais I'organisme s’adapte vite au produit, ce qui entraine alors des sensations de malaises
qui disparaissent par la prise. L'individu ne fume donc plus par plaisir, mais pour ne plus se
sentir mal. Il s'agit |1a du renforcement négatif. L'individu devient alors, apreés
conditionnement de son organisme, dépendant au produit.
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4.1.3. La théorie de I'apprentissage social

Cette théorie met en avant la sphere de la cognition, ou plus simplement comment I'individu
s’adapte a des stimuli. Cette théorie repose sur le fait que I'anticipation est fondamentale
chez 'homme. En effet, le modele simpliste de Skinner n’est pas suffisant, le choix du
comportement étant également déterminé par la conscience du sujet et son anticipation. Il y
a donc une notion de liberté qui doit étre prise en compte.

Ainsi, chez les adolescents fumeurs, le besoin et le désir de fumer sont renforcés par les
motivations, les croyances liées au rble et a l'usage social du tabac. Cela fait grand, ca
permet de s’intégrer a un groupe, une bande, de se socialiser.... Les groupes, bandes
répondent aux besoins des adolescents car elles reproduisent une microsociété en marge de
celle des adultes qui leur permet d’'imposer des idées, des valeurs et ou la cigarette a un
effet d’autorégulation (apaisement des tensions, gestion des difficultés interpersonnelles,
développement des rapports amicaux formels) (36).

4.1.4. La théorie cognitive

Ce systeme se rapproche de celui de l'apprentissage social. En effet, celui-ci repose
également, comme son nom l'indique, sur la cognition du sujet. Ainsi le cerveau enregistre
les informations liées a des événements et les conserve a long terme. Ensuite, des actes, des
situations ou bien des émotions semblables a celles vécues précédemment activent les
savoirs acquis qui sont alors utilisés par le cerveau et réactualisés.

Dans ce modele, le sujet est actif car son cerveau, de facon inconsciente ou non, traite les
informations du vécu et les transforme en représentations, en images capables de
déclencher ou de favoriser un ou des comportements. Pour cette théorie, I'interaction entre
des situations ou le sujet est fragilisé psychologiquement, un type de personnalité et un
stimulus déclenchant explique la dépendance, qui constitue alors pour le sujet une modalité
de solution. Le traitement consiste alors en une thérapie cognitivo-comportementale pour
restructurer les schémas de pensée de I'individu.

4.2. Lathéorie générale de I'addiction et du systeme d’action d’E. LOONIS

Eric Loonis a développé cette théorie en se basant sur le concept de systeme d’actions. Selon
ce modele, toutes les activités de la vie quotidienne remplissent deux fonctions : une
fonction pragmatique d’adaptation au monde et une fonction appelée « pragmalogique »
d’adaptation a soi, c’est a dire de gestion hédonique. (Gestion de son plaisir).
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Dans le cadre de cette seconde fonction, nos activités sont appelées « actions » et elles
forment entre elles un systeme d’action qui représente la face cachée du systeme d’activités
observées en surface. Ce systeme d’actions se définit selon la qualité du surinvestissement
d’une action particuliere au détriment des autres, sa variété et la possibilité de remplacer
une action par une autre.

Suivant ce modele, les addictions se répartissent sur un continuum qui part des Addictions
de la Vie Quotidienne (AVQ) jusqu’aux addictions pathologiques, les modalités
d’organisations du systeme d’actions de l'individu rendant compte de sa place sur ce
continuum.

Aux deux extrémités du continuum sont décrits d’une part un systeme d’actions équilibré,
avec peu de surinvestissement d’action, une grande variété d’actions disponibles et une
grande facilité de substitution entre les actions et d’autre part, du c6té des addictions
pathologiques, le systeme d’actions se caractérise par un fort surinvestissement de I'activité
addictive, qui correspond a une action de gestion hédonique privilégiée, un manque de
variété des actions et une difficulté de substitution entre les actions.

Pour E. LOONIS, le systeme d’actions est construit durant I’'enfance, il est I'héritier du
systeme d’actions des parents, des modeles culturels, de son développement et lié a la
construction narcissique du sujet. La faiblesse narcissique que la clinique reconnait chez les
individus correspond alors a la désorganisation de leur systeme d’actions engendrant
dépression et baisse de I'estime de soi.

Selon E. LOONIS, ce modele permet de comprendre toutes les addictions, avec ou sans
drogue, comme étant le dérapage d’'un systeme de gestion hédonique lié a des conditions
cérébrales qui déterminent une souffrance psychique intrinséque.

4.3. Lesthéories durisque recherché

Il existe plusieurs théories sur le risque recherché, celle de Pedinielli, celle de Zuckerman....
Ces théories se basent sur le fait que le risque est recherché, et non pas un effet indésirable
de la recherche de substance, de plaisir ou d’apaisement. En effet, a c6té de ces conduites a
risques telles que les addictions, les tentatives de suicide et certaines conduites
d’automobiles oU le risque est dénié, il existe des comportements centrés sur le défi du
risque. On pense ainsi aux sports extrémes, saut a I'élastique, cascade.... L’axe nouveau est
donc la prise en compte de la recherche délibérée et de I'affrontement a un danger vital non
maitrisé.

Deux réalités cliniques ressortent de ceci. Dans la premiére, les confrontations volontaires au
danger sont dues a la fascination du sujet pour le risque. La non-maitrise de celui-ci et sa
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maximalisation éventuelle font qu’une conduite devient a risque. Pour la seconde, le déni
du risque est au premier plan dans des conduites potentiellement risquées.

La conduite du jeu pathologique permet de bien illustrer la complexité de I'imaginaire du
risque en quatre composantes. Le plaisir d’'une prise de risque ou le hasard et le risque sont
peu contrOlables suscite un espoir auquel le jeu fournit une réponse immédiate. La
confrontation au hasard, considéré comme le destin, transforme le hasard en nécessité. Le
jeu entraine alors la production de sensations fortes, avec linstallation de quasi-
automatisme sans possibilité de s’arréter, de tension, attente, immobilisation du temps,
élation (exaltation narcissique) ou dépression.... Et enfin, la possibilité de répétition
immédiate annule ce qui s’est passé avant et permet de tout remettre en cause d’un coup
(37).

Ce témoignage d’un joueur en est I'exemple méme. « Le moment le plus excitant c’est
guand je perds le plus, ou je suis le plus en danger. Tout dépend d’une donne. Quand j'ai
beaucoup gagné, je joue encore plus cher.... j'ai besoin de ¢a ! Si j’ai de I'argent devant moi
¢ca m’intéresse pas de le jouer. J'ai besoin d’étre mal a l'aise ou de trouver un plaisir intense
ou de vivre dangereusement [...] jJaime fréler le précipice en permanence quand je joue.
C’est comme ¢a que je prends mon pied ». Dans ce cas, c’est bien la majoration active du
risque qui apporte le plaisir, et ceci sans déni, ni tentative de maitrise.

La question de risque, objet recherché par ces conduites, n’étant pas un critére retenu par
les psychopathologues classiques, était percue comme répondant a une autre fin, le plaisir,
I’'annulation de souffrance....

Selon Pedinielli, I'interprétation psychopathologique fait appel a quatre modeéles différents
complémentaires. Pour simplifier, seul le modele de |'ordalie sera développé. Ces modeles
ont en commun l'existence de troubles identitaires, la promotion d’une coincidence
(identification) avec le Moi-idéal, et la tentative d’éviter I'assujettissement a I'objet. (37)

- Le modeéle de I'ordalie

Pour bien comprendre, nous allons définir I'ordalie. Celle-ci désigne des pratiques judiciaires
anciennes consistant a soumettre un sujet a une épreuve particulierement difficile, telle que
marcher sur des braises, plonger sa main dans un liquide brGlant, mettant en jeu
I'intervention de la puissance divine. Si le sujet dominait I'épreuve, il était considéré comme
innocent du crime qui lui était reproché, car seule la puissance divine pouvait lui avoir
permis de réussir I'épreuve.

Ce modeéle permet de comprendre, non plus l'intimité du rapport a I'objet, mais la place
gu’occupe l'action dans le rapport du sujet a son identité. La sensation du risque est liée a
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I’éventualité de la destruction de soi et a la dimension héroique. Une conduite répétée de
mise en péril devient ordalique par la place occupée dans I'économie psychique et
I'imaginaire du sujet (37). L'ordalie est définie comme des actes répétés de mise a I'épreuve,
de prise de risque, visant une régénération par la confrontation a la mort qui posséde pour
eux un statut particulier.

Pour Pedinielli, ce modele met en avant que la destruction de soi n’est pas recherchée
d’emblée par le sujet mais c’est I'interrogation sur soi et sa destinée qui en est a la base. Le
sujet tente de maintenir son identité en considérant que sa survie est en quelque sorte une
autorisation d’étre et de vivre, sans oublier le triomphe mégalomaniaque de la confrontation
a une expérience mortelle.

Cependant, comme pour |'usage de substances, I'effet que le triomphe procure se dissipe.
L’individu choisit donc de réitérer son comportement. Trois sources seraient a la base de Ia
répétition : la compulsion de répétition inhérente a la pulsion de mort, la jouissance
meégalomaniaque de triomphe sur l'objet et encore I'échec de la durabilité de I'effet
identifiant de la conduite.

Pour R.I.F. Brown et d’autres auteurs comme S. Peele, E. Loonis, L. Fernandez, une addiction
n’est jamais inéluctable. En effet, celle-ci suit un processus qui débute avec une initiation de
I'individu, que I'on peut considérer comme une révélation au vu de la place mythique qu’elle
occupe lorsque l'on parle des premieres expériences. Il se met ensuite en place des
habitudes de prises et en paralléle, I'individu est conditionné, favorisant I'addiction au long
court. (cf le systeme de récompense). La sortie de I'addiction est possible, nécessitant la
volonté du sujet et la réorganisation des processus cognitifs de celui-ci.

5. Le systeme de la récompense

Le systeme limbiqgue est impliqué dans la
régulation de I'humeur et de nos émotions. Il est

composé de I’hypothalamus, de I"hippocampe et
de I'amygdale. Il est le lieu ou nos réactions
cérébrales les plus primaires naissent, telles que
se nourrir, réagir aux agressions, se reproduire
(31). Celui-ci intervient dans le circuit dit de la
récompense.

Figure 7: Le systéme de la récompense.

Ce circuit est composé du cortex pré frontal (CPF), centre des émotions, de I'aire tegmentale
ventrale (ATV) qui contient des neurones a dopamine, du noyau accumbens (ACC) au sein
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duquel se projettent les neurones de I'ATV, de l'amygdale et de I'hippocampe qui
interviennent dans I'apprentissage de la récompense et sa mémoire. Figure 7

Dans I'état actuel de nos connaissances, c’est donc ce systeme dopaminergique méso-
limbique qui est le coeur du circuit dit de récompense. La dopamine est considérée comme le
neuromédiateur du plaisir car il est au centre du systeme de récompense. Pour autant, ce
n‘est pas le seul neuromédiateur du systeme de récompense. En effet, les endorphines
(enképhaline), I'acétylcholine, la sérotonine, le GABA et le glutamate ont également leur
réle.

Ce systeme vise a favoriser et renforcer les actions positives naturelles de I'étre humain
telles que les besoins indispensables a la survie de I'espéce, nutrition et reproduction, par
des sensations agréables ou de plaisir. Il intervient également dans les processus
motivationnels des individus en procurant de |'autosatisfaction lors de certaines actions ou
événements tels que la réussite sportive, la musique...

La libération de la dopamine peut étre d’origine naturelle mais également d’origine
artificielle par l'usage de substances psychotropes. De nombreux psychotropes tels que
I'alcool, les opiacés, les psychostimulants, les benzodiazépines, la nicotine peuvent ainsi
induire la libération de dopamine au niveau des voies méso-limbiques en court-circuitant les
voies naturelles par la stimulation de leurs propres récepteurs cérébraux. Cette forte
libération de dopamine entraine, dans un second temps, le besoin impérieux de la substance
lorsque l'effet diminue, encore appelé craving. Il s’ensuit alors un investissement de
I'individu dans la recherche de la substance, le conduisant ensuite vers I'abus et la
dépendance et la présence de symptome de sevrage en cas d’arrét (38).

5.1. Le systéme réactif

Ce systeme du circuit de récompense est dit réactif car il fonctionne en signalant a I'individu
les perspectives immédiates de plaisir ou douleur qui pourront étre ressenties. Cela joue
donc sur le comportement de lindividu par l'augmentation de sa motivation pour
I’obtention du plaisir ou au contraire pour éviter cette douleur.

C’est par exemple ce qui se passe lors du syndrome de sevrage. Le sujet se sent mal et ce
systeme va engendrer un processus intellectuel sur ol et comment il peut se procurer ce
produit dont il a tant besoin.
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Le systeme réactif est composé de 'aire tegmentale ventrale, ol sont présents les corps
cellulaires des neurones dopaminergiques, du noyau accubens ainsi que de I'amygdale qui
est connectée a ces deux structures. Figure 8. La récompense d’action « positive » ressentie
comme du plaisir ou sensation agréable correspond en pharmacologie a la libération
intermittente de dopamine vers le noyau accubens.

- Réponse émotionnelle

— Impulsivité Nucleus
- Automatique/obligatoire accumbens

GABA

Amygdale

Apprentissage - :;tléqcmpense « éclatante »
dela - Plaisir
récompense — Potentialisation de la réponse conditionnelle

Détection
de la pertinence

Figure 8 : Le systeme de récompense réactif.

(Stahl, 2010) (38)

Les connexions dopaminergiques de I'amygdale permettent a celle-ci d’enregistrer ce plaisir
et de I'associer a un événement et a un environnement. Ainsi, le retour de connexion de
I'amygdale vers I'ATV permet I'analyse et I’association a un plaisir antérieur. De cette facon,
le corps se souvient de ce qui déclenche cette sensation de plaisir. C'est pourquoi, le sujet
anticipe le plaisir qu’il connait et ressent un bien étre avant méme de ressentir le plaisir car il
sait ce qu’il va recevoir. Cela se traduit par une forte libération de dopamine de I’ATV vers le
noyau accumbens pour la réalisation de I'acte rendant la récompense concréte.

Les connexions de I'amygdale vers le noyau accumbens lui indiquent que des souvenirs
émotionnels ont été déclenchés par des stimuli internes ou externes, donnant l'ordre
d’action immédiate, sans réflexion, de passage a |'acte (38). Lorsque le sujet s’expose de
facon répétée au produit, le corps via ce systeme va intégrer cette composante et apprendre
a déclencher des conduites déléteres de recherche du produit. Ce comportement est
également favorisé par la sensation de craving ou le syndrome de sevrage.

Une fois qu’une addiction est installée, le sujet utilisant cette connexion est totalement sous
I’emprise du produit car il nest alors plus capable de faire un choix d’action ni méme de
penser aux conséquences a moins d’une forte volonté (cf systeme réflectif).
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5.2. Le systeme réflectif

Ce systeme a pour but l'intégration de données afin de décider si I'action est pertinente ou
non. Elle permet au sujet de faire un choix en pesant par exemple ce gu’il obtient a court
terme, par rapport a ce qu’il gagne s’il choisit I'attente ou un autre comportement.

Ce systeme est composé de connexions qui descendent du cortex préfrontal vers le noyau
accumbens. Figure 9. Les afférences stimulantes envoyées par le systéme de récompense
réactif (en bas) sont régulées par les fonctions supérieures a travers le systéme de
récompense réflectif. Ce systéme consiste en des projections envoyées par le cortex
préfrontal vers le nucleus accumbens. Parmi celles-ci : les projections en provenance du
cortex orbitofrontal (COF) impliqguées dans la régulation des impulsions, les projections
provenant du cortex ventromédian (CPFVM) qui interviennent dans la régulation des
émotions et celles en provenance du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) qui joue un role
dans I'analyse des situations et la prise de décision d’accomplir une action (38).

Emotions
/
ortex préfrontal
COF CPFDL
CPFVM
Impulsions
@ 3
£ o

Analyse

GABA

Décision finale —
Intégration des émotions/affects/analyse/impulsions/flexibilité cognitive

Figure 9 : Le systeme de récompense réflectif.

(Stahl, 2010) (38)

Selon S. Stahl, ces projections impliquées dans la régulation des impulsions, dans I'analyse
des situations et dans l'intégration des expériences antérieures de récompense ou de
punition, permettent alors au sujet le choix de s’opposer a I’action ou non. Dans notre cas, le
sujet a donc a ce moment le contréle entre continuer la recherche de substances ou bien s’y
opposer. Le mécanisme consiste donc au blocage, par la volonté du sujet, du systeme de
récompense réactif.
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Pour Stahl, ce systeme est élaboré en parallele de I’évolution du sujet. Celui-ci serait
entretenu au cours du temps selon notre évolution psychique, nos expériences, nos regles
sociales et de I'apprentissage qu’il peut étre bénéfique de réfréner des plaisirs actuels en
faveur de bénéfices futurs.

Ainsi, la femme enceinte fumeuse qui pense au bien étre de son enfant, trouve une
motivation forte pour I'arrét du tabac. En effet, elle réduit ainsi les risques de problémes de
développement du foetus et de son développement futur, elle réduit le risque de
complications pour elle-méme (HTA, éclampsie). (Sans compter tous les autres bienfaits
retrouvés tels que retrouver du go(t, de I'odorat, des dents propres, une haleine correcte...).

Ce systeme permet donc de pouvoir s'opposer au systeme réactif et de choisir, de donner
forme, a la réponse finale du systeme de récompense en orientant, par sa volonté, cette
récompense vers des comportements et buts bénéfiques a long terme, tel que la volonté de
résister aux drogues. C'est d’ailleurs pour cela qu’il est bien connu que la grossesse est un
moment favorable chez une toxicomane pour 'arrét d’usage de stupéfiants. Bien développé,
le systeme de récompense réflectif permet a I'individu de cultiver des activités apportant
des récompenses plus naturelles comme le développement d’une carriere, des liens sociaux
et familiaux, la recherche de succes, etc.

Nous allons maintenant nous intéresser plus spécifiquement a I'addiction alcoolique, tres
courante et encore tabou au sein de notre société frangaise. Bien que cette addiction soit
connue depuis bien longtemps, sa prise en charge demeure de nos jours toujours
problématique avec des résultats mitigés. Aujourd’hui, de nouveaux espoirs de traitement
plus efficaces suscitent de fortes attentes chez les sujets alcooliques et les addictologues.
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1. Epidémiologie
1.1. Données de la consommation francaise

La France est connue pour sa consommation d’alcool, celle-ci faisant partie intégrante de la
culture frangaise. En 2006, la consommation en France d’alcool pur par habitant de 15 ans et
plus s’élevait a 12,5 litres. La France se placait alors en 7°me position des pays de I'UE les plus
consommateurs par habitant apres I'Estonie, la République Tcheque, l'lrlande, la Lituanie,

I’Autriche et la Hongrie. Figure 10

Estonie** 16,2 Bulgarie*™ 10,9
République tchéque 14,9 Danemark 10,8
Irlande 13,4 Slovaquie 10,6
Lituanie 129 Pays-Bas 10,6
Autriche 12,8 Pologne 10,4
Hongrie** 125 Finlande 10,1
France* 125 Espagne 10,0
Slovénie 12,4 Belgique 97
Portugal™ 12,2 Chypre** 9.3
Allemagne 11,9 Gréce*™* 92
Luxembourg™* 11,8 Italie 8,0
Roumanie 1,8 Suéde 6,8
Royaume Uni 1.4 Malte** 53
Lettonie 11,2

* Le chiffre fourni pour la France en 2006 est celui qui a été calculé a partir de la méthode définie conjointement par I'INSEE et I'OFDT. Pour
rendre cette donnée comparable a celle des autres pays, seule la consommation taxée a eté prise en compte. Gela explique une legére diffe-
rence avec le chiffre du graphique 1 qui incorpore une évaluation de |'autoconsommation.

** Chiffres 2005.

Champ: Pays membres de I'Union européenne, population agée de 15 ans ou plus.

Figure 10 : Consommation enregistrée d’alcool dans les pays membres de I’'UE en 2006, en litres d’alcool pur
par habitant agé de 15 ans et plus.

(Ministére du travail, de I'emploi et de la santé, 2011) (39)
La consommation francaise a diminué puisqu’elle est passée de 26 litres en 1961 a 12,5 litres
en 2006. Cette baisse étant due majoritairement a la diminution de la consommation de vin.

Figure 11 Celle-ci s’inscrit dans la volonté des pouvoirs publics de diminuer la consommation

annuelle moyenne d’alcool.
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Figure 11 : Consommation de vin, biére et spiritueux sur le territoire francais en litres d’alcool pur par
habitant 4gé de 15 ans ou plus (1961-2009).

(Ministére du travail, de 'emploi et de la santé, 2011) (39)

En effet, la loi de santé publique de 2004 fixe pour objectif de diminuer la consommation
annuelle moyenne d’alcool pur par habitant de 20% entre 1999 et 2008, c'est-a-dire de 14,4
litres (1999) a 11,5 litres en 2008. Cet objectif ne s’est pas concrétisé mais la tendance reste
baissiére. Figure 12
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Champ: France entiére, population 4gée de 15 ans ou plus.
Sources: 1990-1999: IDA; 2000-2009: INSEE.

Figure 12 : Consommation d’alcool sur le territoire frangais en litres d’alcool pur par habitant agé de 15 ans
ou plus (1990-2009).

(Ministére du travail, de I'emploi et de la santé, 2011) (39)
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Selon le barometre 2010, 12% des francais de 18 a 75 ans rapportent avoir consommé de
I’alcool tous les jours au cours des douze derniers mois, 37% au moins une fois par semaine
et 38% moins souvent. 13% des personnes interrogées rapportent ne pas avoir consommé
d’alcool durant la derniére année (8).

Le barometre de santé de 2010 montre également une consommation bien supérieure chez
les hommes a 4 verres et plus par jour contre un peu moins de 2 verres par jour chez les
femmes (39). Figure 13

40 ;6 o Femmes
35
—%— Hommes
30
— =#— = Ensemble
] A 2
* - - _ _ __ .. .
20 — '8
~ 16
15 [ Rl %
57, ; 12 ~a. ‘:.2
10 B
6
1 1 1 1 1 L 1 | 1 1 1 1 1 (] 1 1 1 ]
1992 1995 2000 2005 2010

Figure 13 : Evolution de la consommation quotidienne d’alcool parmi les 18-75 ans (en %).

(OFDT, 2011) (8)

Il ressort de cette enquéte que les hommes sont trois fois plus nombreux a consommer de
I'alcool quotidiennement (18% contre 6%) et 64% d’entre eux déclarent une consommation
hebdomadaire, contre 35% chez les femmes. Par ailleurs, I'alcoolisation concerne plus
souvent les personnes de 45 ans et plus. Figure 14
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Figure 14 : Usage quotidien d’alcool au cours de I'année 2010, selon le sexe et I’age (en %).

(OFDT, 2011) (8)
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La boisson la plus consommeée en France reste le vin. Sur le panel des personnes interrogées,
39% déclarent en avoir une consommation hebdomadaire, contre 19% pour la biere et 16%
pour les alcools forts. Les données collectées montrent de nouveau que la consommation de
vin augmente avec |'age avec 0,6% de consommation chez les 18-25 ans contre 27,5% chez
les 65-75 ans.

1.2. Consommation a risques

1.2.1. Recommandations

Il est recommandé par ’'OMS (organisme mondial de la santé) de ne pas dépasser 3 verres
standards de boisson alcoolisée pour les hommes et deux pour les femmes. |l est également
préconisé de ne pas consommer d’alcool tous les jours en s’abstenant de consommer au
moins 1 jour par semaine. En effet, en deca de ces seuils de consommation, le risque toxique
est considéré moindre.

Pour rappel, un verre de biere (250ml), un verre de vin (150ml) et un verre de spiritueux
contiennent une méme quantité d’alcool (environ 10g d’éthanol). Figure 15

Le Saviez-vous ?

Un verre standard =

A v une
( — = - = = = unite
- L ) & d'alcool
Une chope Une coupe Un verre Un verre Un verre Un verre so_'rt 10g
de biére de champagne de vin d'apéritif de whisky de pastis a 45° dalcool
a5°(25c a3 noch AR2°(10cd a18 (7 b 340°3 {om pess moins de 3 €D

Figure 15 : Boisson et quantité d’alcool.

Extrait du flyer sur les risques de I’alcool, INPES.

1.2.2. Test Audit-C3

Le test Audit-C* permet de définir 4 profils de buveurs, selon la fréquence de consommation
au cours des douze derniers mois, le nombre de verres bus par jour et de la fréquence des
épisodes de forte consommation ponctuelle. Annexe n°1.

Le barometre santé 2010 montre ainsi que 37% des 18-75 ans sont des buveurs sans risque
occasionnel, 12% des buveurs sans risque régulier, 28% des buveurs a risque ponctuel et 9%
des buveurs a risque chronique. Figure 16
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Figure 16 : Classification des buveurs selon I’Audit-C? suivant I'age (en %).

(OFDT, 2011) (8)

La consommation a risque ponctuel diminue avec I'dge, mais reste non négligeable avec une
forte représentation des 18-54 ans, tandis que la consommation a risque chronique est forte
chez les jeunes (14% des 18-25 ans), diminue ensuite et a partir de 55 ans augmente de
nouveau (11% des 55-64ans et 9% des 65-75ans).

L'usage chronique d’alcool montre que la proportion de personnes en difficulté avec I’alcool
reste globalement stable a environ 10% de la population adulte soit environ 3,8 millions de
consommateurs, valeur sous-estimée du fait de la non interrogation des foyers les plus
précaires dans les enquétes en population générale.

1.2.3. Le « Binge drinking »

Le « Binge drinking » consiste pour un individu a boire plusieurs verres d’alcool en un laps de
temps court dans une recherche de « défonce ». Concretement, les seuils sont de 4 verres
en moins de 2 heures pour les femmes et de 5 pour les hommes, mais les consommations
sont trés souvent supérieures a 6 verres.

Il ressort de cette enquéte que 36% des adultes (18 - 75 ans) interrogés déclarent au moins
un épisode de « Binge drinking » au cours des douze derniers mois. Cette pratique est
surtout retrouvée chez les hommes avec 52% déclarant un tel épisode au cours des douze
derniers mois, contre 21% chez les femmes (8).

Cette pratique concerne surtout les sujets jeunes et est en forte progression comme
I'indique I'enquéte ESCAPAD portant sur les jeunes de 17 ans (40). Ainsi, plus de la moitié
des jeunes (53,2%) déclarent avoir consommeé plus de cing verres en au moins une occasion
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au cours du mois passé et 2,7% déclarent avoir eu cette consommation au moins 10 fois
(contre 2,4% en 2008). Les garcons sont les plus touchés : 59,7% contre 46,5% des filles pour
une pratigue au moins dans les trente derniers jours (41). Il est cependant constaté une
forte augmentation des ivresses répétées chez les jeunes filles. Figure 17
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* Usage regulier d'alcool : = 10 usages dans le mois ; ivresses alcooliques répétées : = 3 dans I'année.
Champ: France entiére.

Figure 17 : Usage régulier d’alcool et ivresses alcooliques répétées chez les jeunes de 17 ans entre 2000 et
2008.

(Ministére du travail, de 'emploi et de la santé, 2011) (39).

Les épisodes d’ivresses, autres que celle du « Binge drinking », au cours de l'année
augmentent (de 15% en 2005 a 19% en 2010) quels que soient la catégorie d’age et le sexe.
La plus forte hausse revient aux jeunes de 18 a 34 ans et plus particulierement les jeunes
femmes de 18 a 25 ans. En effet, leur consommation ponctuelle de fortes quantités est
passée de 30 a 42 % entre 2005 et 2010 et I'ivresse de 20 a 34 % (8).
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2. Mécanismes neurochimiques de I'alcool

Les addictions sont la résultante d’altérations neurobiologiques touchant le systeme
dopaminergique mésocorticolimbique, appelé communément systeme de récompense,
décrit précédemment.

L'utilisation de modeles animaux a permis de considérablement progresser dans la
connaissance du processus neurobiologique addictif. Quelle que soit la drogue, toutes
agissent directement ou indirectement sur le systeme mésocorticolimbique en entrainant
une augmentation de la libération de dopamine.

Ce systeme est constitué majoritairement de neurones dopaminergiques de Iaire
tegmentale ventrale (ATV) situés dans le tronc cérébral, se projetant au niveau du noyau
accumbens, ainsi que de I'amygdale, de I'hippocampe et du cortex pré-frontal, centre des
émotions.

Ce systeme peut étre activé de deux facons :

- soit par activation directe, avec des molécules entrainant la libération de dopamine, tels
gue les amphétamines, ou encore avec des molécules inhibant la recapture de dopamine au
niveau du noyau accumbens (methylphénidate, cocaine).

- soit par activation indirecte par la levée d’inhibition de la voie mésocorticolimbique au
niveau des neurones de 'aire tegmentale ventrale (Opioide, cannabis). Cette inhibition est
effectuée par les interneurones GABAergiques de |'aire tegmentale ventrale. A ce niveau, la
stimulation des récepteurs opioides et cannabinoides freine la libération du GABA et donc
diminue l'inhibition du systeme dopaminergique (42).

Les neurotransmetteurs glutamate, sérotonine, noradrénaline et les peptides opioides
endogenes sont également impliqués dans ce systéme. Figure 18
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(Marie N, Noble F., 2012) (42)

Figure 18 : Représentation des principales structures cérébrales et des neurotransmetteurs impliqués dans la
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2.1. Effet sur le systeme glutamatergique

Le glutamate est le principal neuromédiateur excitateur du SNC. Il agit sur des récepteurs
ionotropes (NMDA, Kainate, AMPA). Le récepteur NMDA est un des récepteurs majeurs pour
le glutamate.

Il a été mis en évidence par Lovinger et al. (43) que la consommation d’alcool aigué bloque
I'activation des récepteurs NMDA en diminuant la capacité de fixation du glutamate a ces
récepteurs et diminuant ainsi I’activité glutamatergique.

En revanche, I'exposition chronique a l'alcool induit une hypoactivation des récepteurs
NMDA. Afin de pallier cette hypoactivation, la réponse adaptative de I'organisme est alors
une augmentation de I'expression des récepteurs NMDA.

Lors de sevrage, cette surexpression des récepteurs NMDA entraine un état
d’hyperexcitabilité et une neurotoxicité délétere pour I'individu.

2.2. Effet sur le systeme GABAergique

L'acide gamma-amino butyrique (GABA) est le principal neuromédiateur inhibiteur du
systeme de récompense. Celui-ci agit en activant 2 types de récepteurs: les récepteurs
GABA-A et les récepteurs GABA-B.

Le récepteur GABA-A

Le récepteur GABA-A est un récepteur oo
couplé a un canal chlore composé de cinq W/W{
sous unités variables. Figure 19 Ce M
récepteur posséde des sites de modulation c £
allostérique de son activité de réponse au
GABA. Figure 19 : Le récepteur GABA-A

En présence de ce dernier, la liaison de substance modulatrice entraine 'augmentation de Ia
fréquence ou de la durée d’ouverture du canal chlore, potentialisant I'effet du GABA. Il
existe de nombreux modulateurs, les plus connus étant les barbituriques, les
benzodiazépines et I'alcool.

La consommation aigué d’alcool potentialise I'activité du GABA par sa fixation sur les
récepteurs GABA-A, favorisant I'‘ouverture des canaux chlore et entrainant ainsi
I’"hyperpolarisation neuronale.
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En revanche, la consommation chronique d’alcool entraine la diminution d’expression des
sous-unités a des récepteurs GABA-A limitant ainsi I'hyperpolarisation neuronale mais
entrainant la diminution de lI'inhibition dopaminergique.

L’hypoactivation du systéme GABAergique entraine une inhibition de la libération de
dopamine au niveau du noyau accumbens entrainant une activation du systeme de
récompense favorisant l'installation d’'une dépendance chez I'individu.

De plus, lors du sevrage alcoolique, la transmission GABAergique étant hypostimulée, celle-ci
ne peut compenser I’hyperstimulation des récepteurs NMDA par le glutamate qui se traduit
par une hyperexcitabilité neuronale responsable d’'une partie des manifestations du
syndrome de sevrage.

o R1 Ligand
binding domain
Extracellular H [‘ ‘\\@ riz‘
Le récepteur GABA-B -
e /7 r)
Le récepteur GABA-B est un récepteur a g d U h\)
sept hélices transmembranaires associées v |
ATPL/ 1

aux protéines G trimériques. Figure 20 L AMP

Intracellular

Figure 20 : Le récepteur GABA-B

Lorsque ces récepteurs sont placés au niveau pré-synaptique, leur stimulation entraine une
diminution de la libération du médiateur du neurone sur lequel ils sont situés. Lorsque ces
récepteurs sont placés au niveau post-synaptique, leur stimulation entraine alors une
diminution de I'activité neuronale par hyperpolarisation.

Les récepteurs GABA-B présentent la particularité d’étre activés par le GHB (Gamma hydroxy
butyrate), métabolite endogéne considéré comme agoniste GABA-B, ainsi que par le
baclofene, dérivé de ce dernier. En présence d’alcool, I'activité des récepteurs GABA-B est
facilitée.

2.3. Effet sur le systéeme opioide

Les opioides endogénes présentent les mémes effets que la morphine. Il existe trois familles
distinctes de peptides opioides et trois classes de récepteurs (L, K, 6).
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Les différentes familles de peptides :

- Les enképhalines, Met-enképhaline et Leu-enképhaline, retrouvées au niveau du SNC. Elles
présentent une plus forte affinité pour les récepteurs 6.

- Les B endorphines, retrouvées au niveau de I’'hypophyse et du systeme limbique. Elles
présentent une affinité forte pour les récepteurs u et 6.

- Les dynorphines, retrouvées au niveau de I'hippocampe et de la moelle épiniere. Ces
peptides présentent une plus forte affinité pour les récepteurs k.

Effet de la consommation d’alcool :

La consommation d’alcool entraine la libération de B-endorphines. Lors du processus de
métabolisation de I’éthanol, une famille de composés appelée tétrahydroisoquinoléine (TIQ)
est produite par conjugaison de I'acétaldéhyde avec les catécholamines (44). Ces TIQ sont
des précurseurs morphiniques se liant aux récepteurs aux opiacées présents au niveau
cérébral.

Ces peptides opioides, apres fixation sur I'interneurone GABAergique, inhibent ce dernier. La
diminution de l'inhibition dopaminergique favorise la libération de dopamine au niveau du
noyau accumbens. Les peptides opioides participent donc aux effets de renforcement de la
consommation d’alcool.

Par ailleurs, il a été démontré que lorsque le niveau d’opioides est trop bas, le sujet cherche
alors a compenser par des conduites ou des produits stimulants, favorisant le processus de
développement d’addiction (44). De plus, dans le cas de I'alcool, des études suggerent que
les propriétés renforgantes de I’'éthanol seraient dépendantes pour partie de |'activation du
systéme opioide (45).

En consommation chronique, I'alcool entraine une diminution de la libération d’opioides que
I'organisme percoit comme un manque. Ce manque ressenti entraine rapidement une
reprise de la consommation par le phénomene du renforcement négatif.

2.4. Effetsur le systéme sérotoninergique

Il existe quatorze sous-types de récepteurs sérotoninergiques (5HT). La plupart d’entre eux
activent des voies de signalisation médiées par la protéine G qui leur est associée. Le
récepteur 5HT-3 se différencie des autres sous-types. Ce dernier est ionotropique avec un
canal ligand-dépendant par lequel les cations dépolarisent la membrane.

L'alcool entraine une augmentation de I'activité des neurones sérotoninergiques du raphé
dorsal ayant des projections dans le noyau accumbens par le biais des récepteurs 5HT-3 (44).
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Les antagonistes de ce dernier entrainant une diminution de la consommation d’alcool, on
peut conclure que lalcool possede également un effet activateur des neurones
dopaminergiques du systeme de récompense en facilitant I'activité des récepteurs 5HT-3.
Par ailleurs, les IRS ont été utilisés pour simuler I'action de I'alcool, démontrant I'implication
de la sérotonine dans I'activation des neurones dopaminergiques.

Les résultats obtenus sur les modeles animaux sont souvent contradictoires, mais pour la
majorité des études, une diminution de la prise d’alcool a été observée lorsque les
récepteurs 5-HT1A et 5-HT2 sont activés, et lorsque les récepteurs 5-HT3 sont bloqués (46).

2.5. Effet sur le systeme dopaminergique

La consommation aigué d’alcool entraine une augmentation des décharges de dopamine par
les neurones de I'aire tegmentale ventrale et la libération de dopamine au niveau du noyau
accumbens.

Il est constaté lors du sevrage d’alcool que la libération de dopamine au niveau du noyau
accumbens diminue et que I"hypostimulation des récepteurs qui en découle persiste méme
apres que les symptomes de sevrage aient disparu. La libération de dopamine reprend alors
par une consommation d’alcool.

Chez des rats ayant développé une dépendance a I'alcool, I'administration d’'un agoniste des
récepteurs D2 entraine une diminution de la consommation d’alcool alors qu’un antagoniste
entraine une augmentation. Par ailleurs, chez des souris dépourvues de récepteurs D1 et D2,
il est constaté une plus faible consommation d’alcool et une moindre préférence pour
I’éthanol par le conditionnement. La dopamine a donc bien un role dans le systeme de
récompense par |'activité des récepteurs dopaminergiques (44).

L'alcool active a la fois directement les neurones dopaminergiques du systeme
mésocorticolimbique par l'intermédiaire des récepteurs 5HT-3, et indirectement via
I'inhibition des interneurones GABAergiques de l'aire tegmentale ventrale et du noyau
accumbens.

2.6. Effet sur le systéeme cholinergique

Les récepteurs nicotiniques neuronaux a |'acétylcholine (nnACh) présentent une structure
différente des récepteurs nicotiniques a l'acétylcholine des muscles. Ces récepteurs
nicotiniques cérébraux appartiennent a une superfamille de canaux ioniques ligands
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dépendants. lls possedent une structure pentamérique et sont composées de sous-unités
variant en fonction des régions cérébrales.

Les récepteurs nnACh présynaptiques modulent la libération de dopamine, de
noradrénaline, de glutamate, de GABA. La consommation d’alcool entraine une
augmentation de I'affinité des récepteurs pour I'acétylcholine.

Dans les cultures de neurones corticauy, il est démontré que la consommation aigué d’alcool
inhibe I'activation du métabolisme du phosphoinositide par le récepteur muscarinique. A
I'inverse, I'exposition chronique a I'’éthanol entraine une augmentation de I'expression des
récepteurs muscariniques a l'acétylcholine et une potentialisation de la production d’AMPc,
favorisant alors la libération de neuromédiateurs (47).

2.7. Effetdel’alcool sur les canaux

2.7.1. Effet sur les canaux calciques voltage-dépendant

La prise aigué d’une forte dose d’alcool entraine une inhibition des canaux calciques voltage-
dépendant de type L et N.

L’exposition chronique a de fortes doses d’alcool entraine une régulation a la hausse des
canaux calciques de type L. Il est par ailleurs possible que cette régulation a la hausse
contribue a I'apparition de signes de dépendance physique, y compris des crises convulsives
(48).

2.7.2. Effetde I'alcool sur les canaux potassiques calcium-dépendants

Les canaux potassiques calcium-dépendants sont activés par l'augmentation de la
concentration de calcium intracellulaire. Le flux sortant de potassium repolarise ou
hyperpolarise la membrane cellulaire.

La prise d’alcool entraine une augmentation de la conduction de ces canaux par action
directe sur les protéines des canaux et en augmentant la durée de I'ouverture. L’alcool est
responsable de troubles du rythme cardiaque chez les sujets alcoolodépendants du fait des
troubles de polarisation entrainés par sa consommation.
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2.8.  Récapitulatif

Glutamate La consommation aigué inhibe 'activation des récepteurs au NMDA :
module I'expression des genes des récepreurs NMDA

Acide y-inhibant (GABA) La consommation aigué intensifie la fonction du récepreur GABA
ionotropique et la fonction du récepteur GABA métabotropique

Sérotonine (5-HT) Potentialise la fonction du récepteur 5-HT ; ionotropique ; rapports
contradictoires sur les récepteurs au 5-HT

Canaux calciques La consommation aigué inhibe les canaux de type L et de type N
voltage-dépendants

Canaux potassiques L’administration aigué augmente la conductance des canaux
calcium-dépendants

Dopamine La consommartion aigué augmente la décharge des neurones
dopaminergiques dans 'ATV er la libération de dopamine dans I'Acc

Opiacés La consommation aigué facilite la liaison aux récepteurs , inhibe la
liaison aux récepteurs 6 ¢t n"a aucun effet sur les récepreurs x

Acétylcholine (ACh) Augmente I"affinité des récepreurs nicotiniques de 'ACh pour I'ACh

Figure 21 : Effet neurochimique de I'alcool.

(Brust, 2011) (44)

La prise chronique d’alcool entraine la mise en place de rétrocontroles adaptatifs qui
deviennent inadaptés a I'arrét de la consommation d’alcool. Lors du sevrage,
I’hypoactivation dopaminergique sera durable favorisant le risque de rechute et
I’hypostimulation des récepteurs GABA (down-régulation) entrainera des symptomes de
sevrage. De méme pour I'hyperactivation neuronale (up-régulation des récepteurs au
glutamate) qui sera également responsable d’une neurotoxicité.
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3. Intoxication alcoolique

Les dommages pour la santé liés a la consommation d’alcool dépendent des quantités
absorbées, des modalités d’usage et de nombreux facteurs environnementaux et individuels.
Les risques sont présents surtout pour la consommation chronique mais également lors de
consommation ponctuelle excessive.

3.1. Alcoolisation aigiie

C’est la premiere complication de I'alcoolisation aigtie. Classiquement, celle-ci se déroule en
trois phases distinctes.

La phase d’excitation psychomotrice simple, correspondant a un taux d’alcoolémie supérieur
a 0,5 g/L, est essentiellement constituée de la perte des fonctions de contrdle supérieur.
L'attention, le temps de réaction, le jugement, le sens critique et la mémoire sont altérés a
des degrés variables en fonction de I'alcoolémie et de la sensibilité du sujet. Le sujet est
généralement euphorique et loquace mais peut aussi devenir triste, 'angoissé et I'agressif.

La phase d’incoordination motrice survenant a des taux d’alcoolémie plus élevés est
caractérisée par une ataxie et correspond a un taux d’alcoolémie supérieur a 1 g/L. Le sujet
est souvent confus, somnolent. D’autres troubles neurologiques peuvent également survenir
tel que vertiges, nausées et vomissements, trouble de la vision (diplopie, diminution de
I'acuité visuelle).

Le coma, derniére phase, survient pour des taux d’alcoolémie trés élevés (> 3g/L). Le coma
est profond, avec hypotonie, abolition des réflexes ostéotendineux et de la sensibilité. Le
sujet peut également présenter une hypothermie importante ainsi qu’une hypotension
artérielle associée a une respiration difficile.

L’alcool est bien souvent responsable d’accidents. Des des taux d’alcoolémie modérés
(<0,5g/L), le risque relatif d’accident est augmenté. En effet, bien que le sujet ne présente
pas de troubles manifestes du comportement, I’alcool peut avoir déja induit des altérations
neurosensorielles des 0,3g/L tels que I'allongement du temps de réaction et le
rétrécissement du champ visuel.

Pour des taux supérieurs, le risque augmente du fait des modifications du comportement et
des capacités de jugement alors altérées : effet désinhibiteur, sensation de toute puissance,
difficultés de jugement de nos capacités et des situations... De ce fait, I'alcool est
fréqguemment retrouvé impliqué dans les accidents de la route, les accidents du travail et les
accidents domestiques. En France, I'alcool est ainsi responsable de plus de 30% des déces
par accident de la route en 2010 (49).
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L'alcool entraine également des comportements de violence du fait de I'altération des
capacités de jugement situationnel. De nombreux homicides, viols, suicides et délits sont
ainsi liés a la consommation d’alcool, auxquels il faut ajouter les violences conjugales et
familiales.

3.2. Alcoolisation chronique

3.2.1. Conséquences nutritionnelles

Une consommation excessive d'alcool modifie le statut en vitamines liposolubles (vitamine
A, D, E et K) et hydrosolubles (complexe vitaminique B, vitamine C) ainsi que le statut en
éléments-traces tels que le magnésium, le sélénium ou le zinc (50).

Chez les patients dont I'état nutritionnel est conservé, I'alcool s’ajoute a des apports
satisfaisant des macros et micronutriments. L'état de dénutrition est alors faiblement
présent et est alors lié a des épisodes d’alcoolisation massive empéchant une alimentation
correcte ou a des problémes sociaux et économiques.

Du fait des perturbations métaboliques induites, les patients présentant des atteintes graves
telles que pancréatite et cirrhose présentent fréquemment un état de dénutrition, de gravité
variable selon le degré d’atteinte du sujet.

La carence vitaminique est incontestable chez I'alcoolique chronique. Vitamines B1, B6 et
folates (vitamine B9) sont fortement diminuées par défaut d’absorption intestinale.

La vitamine B1, précurseur de thiamine, est indispensable au bon fonctionnement nerveux.
La carence en thiamine se traduit par des signes généraux, cardiaques et neurologiques :

» Signes généraux: asthénie, anorexie, amaigrissement.

» Signes cardiaques : atteinte du myocarde, insuffisance cardiaque.

» Signes neurologiques : paresthésies, hypo-esthésies, amyotrophie, hyporéflectivité,
irritabilité, troubles de la mémoire, trouble de la concentration.

La vitamine B6 est le précurseur du phosphate de pyridoxal, coenzyme impliquée dans les
systemes enzymatiques de métabolisation des acides aminés. La carence en vitamine B6 se
traduit alors par des troubles principalement neuropsychiques (fatigue, insomnie, état
dépressif...) et des lésions cutanées et des muqueuses (glossite et stomatite).

Le déficit en folate est fréquent chez le sujet alcoolique et explique en partie la macrocytose
globulaire et les troubles neurologiques de I’alcoolisme.
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3.2.2. Complications digestives

- Stéatose alcoolique

C’est le premier niveau de |'atteinte hépatique. La stéatose hépatique, surcharge lipidique
du foie, est la plus fréquente des lésions alcooliques du foie. Celle-ci est liée a un défaut du
catabolisme des acides gras entrainé par la prise d’alcool en grande quantité. Elle est
variable en fonction des patients pour une méme quantité d’alcool absorbée. Elle se traduit
par une hépatomégalie lisse, molle et indolore. Le foie étant le seul organe capable de
régénération, ce type de lésions régresse completement aprés quelques semaines
d’abstinence.

- Hépatite alcoolique

Le deuxieme niveau de l'atteinte hépatique regroupe I'ensemble des manifestations
cliniques et biologiques dues a un processus inflammatoire du foie d’origine alcoolique.
L’hépatite est trés souvent latente, découverte de fagon fortuite au cours d’'un examen
médical (hépatomégalie) ou lors de bilan sanguin hépatique (ALAT et ASAT augmentées, CDT
augmenté). [CDT (Carbohydrate deficient transferrin)]

- Cirrhose hépatique

Troisieme et dernier stade de |'atteinte hépatique, ce dernier est irréversible. Il consiste en
un processus diffus de fibrose et de transformation de I'architecture hépatique en nodules
de structure anormale.

Le foie devient dur, dystrophique et la clinique variable d’'une absence de symptémes
jusqu’aux décompensations : ascite, ictere, encéphalopathie. La biologie démontre une
atteinte hépatique majeure (cytolyse, cholestase, insuffisance hépatocellulaire).

Par ailleurs, une étude sur 2000 consommateurs excessifs d’alcool a montré que seul 11%
ont un foie normal. 34% présentant une cirrhose hépatique, 46% présentant une stéatose
associée ou non a une fibrose, et 9% une hépatite alcoolique aigué (51).

Les cirrhoses surviennent surtout aprés 45 ans du fait de la durée nécessaire a leur
développement (environ 20 ans). Le risque de développer une cirrhose débute des 20
grammes d’alcool par jour et augmente ensuite de fagon exponentielle. Par ailleurs, les
infections virales a tropisme hépatique (hépatite B et C) peuvent favoriser le développement
d’une cirrhose alcoolique (52).

En cas de cirrhose ou d’hépatite alcoolique séveére, la survie a 5 ans varie de 20 a 60% (53).
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3.2.3. Complications neuropsychologiques

- Troubles cognitifs

Au cours de l'alcoolisation chronique, des troubles cognitifs sont induits. Cette alcoolisation
provoque une atteinte de la mémoire a court terme, de I'attention et de la concentration, de
la flexibilité intellectuelle (habilité a adapter un comportement).

- Encéphalopathie alcoolique

Il existe plusieurs types d’encéphalopathie alcoolique: la plus fréquente étant
I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Celle-ci est caractérisée par une triade de
symptomes : état confusionnel, ophtalmomégalie (atteinte motrice oculaire) et une ataxie.
Elle est corrélée a la carence en vitamine B1 induite par I'alcoolisme chronique. D’autres
facteurs entrent aussi en compte : toxicité de I'alcool (acétaldéhyde), facteurs génétiques...
L’évolution est fatale en I'absence de traitement par la vitamine B1 a forte dose (1g/jour).

Le syndrome de Korsakoff fait souvent suite a I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Il se
caractérise par une amnésie antérograde, une désorientation spatio-temporelle. Le
traitement fait également appel a la prise de vitamine B1 a forte dose.

- Polyneuropathies alcooliques

De méme que le diabéte, l'alcool est un grand pourvoyeur de neuropathies
sensitivomotrices périphériques. Le caractére toxique de I'alcool et de I'acétaldéhyde est mis
en cause ainsi que les carences en vitamine (B1 B6 B9 PP) entrainées par |'alcoolisation
chronique.

Dans sa forme typique, la neuropathie touche les membres inférieurs de facon distale et
symétrique. Elle débute par des dysesthésies ainsi que des crampes nocturnes. A la phase
suivante, elle associe des troubles sensitifs, des troubles moteurs et une diminution des
réflexes ostéotendineux. Celle-ci évolue ensuite jusqu'a un possible état grabataire.

L’électromyogramme (EMG) réalisé chez un patient atteint de neuropathies périphériques
alcooliques met alors en évidence une forte chute des vitesses de conduction sensitive et
motrice, ainsi qu’une diminution de I'amplitude des potentiels nerveux.

Le traitement consiste a arréter la consommation d”’alcool et a I'administration de vitamine
B1 a forte dose.
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- Epilepsie et alcool

L’alcool est également un facteur déclenchant d’épilepsie rencontré au cours des trois
situations suivantes.

Au cours d’une alcoolisation aigué importante, une ivresse convulsivante peut survenir du
fait de I'abaissement du seuil épileptogene par I'alcool. Chez un individu épileptique, la
consommation d’alcool peut alors révéler ou aggraver |'épilepsie.

Dans certain cas, I"apparition de crises convulsives n’apparait qu’aprés une longue période
d’alcoolisation. C'est le cas des crises comitiales entrainées par le sevrage brutal de I'alcool.

Il peut également s’agir d’épilepsie alcoolique, conséquence des lésions cérébrales induites
par |'alcool et ses métabolites par une consommation prolongée sur plusieurs années.

3.2.4. Complications cardiovasculaires

L'alcoolisation chronique peut également étre la source de troubles cardiovasculaires.

Les études menées montrent une relation dose-dépendante entre la consommation d’alcool
et les pressions artérielles chez le sujet. L’augmentation de la tension s’observe surtout
apres 20 grammes par jour, chez les hommes comme chez les femmes (52).

L'alcoolisation aigué entraine l'apparition de troubles du rythme cardiaque tels qu’une
fibrillation auriculaire, une tachycardie. Par ailleurs, de fortes consommations d’alcool
peuvent étre responsables de mort subite du fait de troubles du rythme ventriculaire.

3.2.5. Complication oncologique

La consommation excessive d’alcool est aussi un facteur de risque de développement de
cancers.

-Cancer des voies aérodigestives supérieures

Sont regroupés sous cette appellation les cancers atteignant les muqueuses de la bouche, de
I'oesophage, du pharynx et du larynx. La relation entre la survenue de ces cancers et
I’alcoolisme chronique est validée par de nombreuses études. Actuellement, ces cancers
constituent I'une des premieres causes de mortalité par alcoolisme. L’association tabac-
alcool augmente fortement le risque de développement de ces cancers.
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-Carcinome hépatocellulaire

Le risque de développement de ce cancer est corrélé avec |'existence d’une cirrhose. Dans ce
cas, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire a 5 ans est de 15 a 20%. (52)

-Cancer du sein, cancer du cdlon et du rectum

Dans les deux cas, les études sont hétérogénes mais tendent a démontrer une augmentation
faible mais significative du risque de développer ces cancers. Une étude dévoile une
augmentation du risque de cancer du sein de 15 % pour des doses d'alcool aussi basses que
53 9,9 grammes par jour, ce qui correspond a une consommation de 3 a 6 verres de vin par
semaine (54). Une méta-analyse récente démontre également un risque supérieur de
développement de cancer colo-rectal pour une consommation supérieur a un verre par jour (55).

3.2.6. Syndrome d’alcoolisation feetale

Compte tenu du risque pour le nouveau-né, la consommation d’alcool chez la femme
enceinte est fortement déconseillée. En cas de consommation d’alcool, le syndrome
d’alcoolisation foetale peut survenir. Celui-ci dans sa forme compléte induit des
malformations multiples. Le plus souvent, il est constaté un retard de croissance in-utéro
puis un retard de développement psychomoteur dans I’enfance. Figure 22

épicanthus

Milieu du visage plat

Nez court ont nasal bas

Arc malles mineures des

Absence de philtrum ;
oreilles.

Lévre supérieure mince .
macrognathie

Figure 22 : Caractéristiques physiques du syndrome d’alcoolisation feetal.

L’alcool est la premiére cause de retard du développement et il n’est pas connu de seuil de
non risque. Par ailleurs, les études tendent a montrer qu’une consommation d’un ou deux
verres par jour peut induire un syndrome d’alcoolisme foetal (52). Il est donc contre-indiqué
chez la femme enceinte la consommation de boissons alcoolisées.
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4. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de l'alcoolisme doit étre pluridisciplinaire et non uniquement
pharmacologique, car celle-ci est une maladie multifactorielle complexe. Le traitement
consiste en un sevrage de I'alcool puis le maintien de I'abstinence du sujet. Pour de plus
grande chance de réussite, il faut qu’il s’établisse une relation de confiance entre le soignant
et le soigné permettant ensuite de faire un contrat de soin. L’adhésion du patient au
traitement et I’établissement d’un contrat de soin favorisent grandement I’observance du
traitement et donc maximisent les chances de succes thérapeutique. Actuellement, I'objectif
fixé par les recommandations est I'abstinence totale une fois le patient sevré.

4.1. Le traitement

4.1.1. Lesevrage

Le but du sevrage est de permettre I'arrét de la prise d’alcool en évitant un syndrome de
sevrage ou en limitant fortement les symptémes de ce dernier. Celui-ci se manifeste par de
multiples symptomes tels que sueur, tachycardie, tremblements des extrémités, anxiété,
agitation, trouble du sommeil... et en I'absence de traitement, convulsion et hallucination
peuvent survenir. Figure 23
Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4
Symptomes découlant Hallucinations Convulsions Delirium tremens
d'une hyperactivité

du systéme nerveux
autonome

Incidence 100 % de 102 25% 15% 5%

Caractéristiques des insomnie, tremblements, hallucinations le plus convulsions peu désorientation, confusion,

symptomes anxiété légere, céphalées,  souvent visuelles, mais nombreuses, de type hallucinations, fievre,
diaphoréses, palpitations, parfois aussi auditives grand mal (tonico- hyperactivité du systéeme
troubles gastro-intestinaux ou tactiles clonique) nerveux autonorme

(nausées, vomissements,
anorexie)

Temps d’apparition de 6 a 12 heures de 12 a 24 heures de 12 & 48 heures de 2 a5 jours

Durée de 24 a 48 heures de 24 4 48 heures Récidives se produisant de 3 45 jours
dans les 6 heures
suivant la premiére
crise et se limitant a
2 a4 crises

Figure 23 : Description des niveaux du syndrome de sevrage de I'alcool.

(Paré C, Fortier J., 2007) (56)

Pharmacologiquement, le traitement de référence du sevrage et du syndrome de sevrage
est 'usage de benzodiazépine a temps de demi-vie courte (diazépam, lorazépam). Les
benzodiazépines possedent plusieurs propriétés du traitement idéal recherché, a savoir une
tolérance croisée avec l'alcool, la capacité de diminuer I'hyperactivité au niveau du systeme
nerveux autonome, des propriétés anticonvulsivantes, plusieurs voies d’administration
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utilisables, une action rapide et prolongée et un co(t faible. Elles permettent également le
traitement des complications du sevrage telles que les convulsions et le delirium tremens.
Mais les benzodiazépines présentent le probleme de risque de dépression respiratoire et du
développement d’abus ou dépendance, d’autant plus fort que le sujet traité a déja présenté
une ou des addictions (56).

Pour le diazépam, la posologie recommandée est de 30 a 40 mg par jour avec adaptation du
traitement selon la tolérance et la symptomatologie du sujet. La décroissance progressive de
la dose aprées 2 jours de traitement doit permettre I'arrét du diazépam en moins de 10 jours
afin de limiter le risque d’'une dérive addictive de I'usage des benzodiazépines (57).

Le sujet étant carencé en vitamine B1, celle-ci est toujours associée au traitement du
sevrage. De plus, la reprise d’'une alimentation correcte lors du sevrage est indispensable
pour limiter les carences nutritionnelles. A cela, s’ajoute I’"hydratation du sujet a raison de 2
a 3 litres d’eau par jour a titre préventif.

4.1.2. Maintien de I'abstinence

C'est la période la plus difficile a gérer. En effet, une fois le patient sevré, le risque de
rechute est élevé. La prise en charge pluridisciplinaire et le contrat de soin prennent ici tous
leur sens. Le soutien psychologique et l'implication de I'entourage et des soignants
(médecins, infirmiers, pharmaciens) sont trés importants.

Pharmacologiquement, deux types de traitement permettent de maintenir I'abstinence du
sujet : les traitements diminuant I'appétence a I'alcool et les médicaments entrainant un
effet antabuse lorsqu’ils sont associés a I'alcool (but de dégout de I'alcool).

- Le disulfirame

Le disulfirame est une molécule a propriété antabuse utilisée pour une action dissuasive de
la consommation d’alcool. Son activité est liée a [Iinhibition de [I'acétaldéhyde
déshydrogénase, enzyme oxydant |'acétaldéhyde, produit lors de la métabolisation de
I"alcool, en acétate. Figure 24

Disulfirame

Alcool éthylique (toxique) ———> Acétaldéhyde (toxique) %> acétate (atoxique)

&> Effet Antabuse

Figure 24 : Mécanisme d’action du Disulfirame.

68



Partie 2 : L’addiction alcoolique

Cliniguement, chez le sujet sous traitement par disulfirame, la consommation d’alcool
entraine des troubles fonctionnels a types de flushes, nausées, céphalées, vertiges,
hypotension, tachycardie, palpitation. Ces symptomes répétés a chaque prise d’alcool
entrainent alors chez le sujet un dégout pour l'alcool et découragent donc de nouvelles
consommations.

L'efficacité de ce traitement repose sur I'adhésion du malade et son observance de son
traitement. De ce fait, celui-ci n’est pas un traitement de premiere intention mais peut étre
proposé a des patients trés motivés et en I'absence de syndrome dépressif (58).

La conférence de consensus de 2001 sur l'accompagnement du sujet alcoolodépendant
apres sevrage déconseille par ailleurs son intention en premiere intention. Ce traitement est
donc plus un traitement adjuvant de la prévention des rechutes chez les personnes ayant
besoin d’un interdit.

L'efficacité du disulfirame a été largement décrite en 1997 par une méta-analyse de 24
études cliniques (59).

Une étude récente menée sur 74 patients traités pendant 6 mois confirme I'efficacité a court
terme du disulfirame. Aprés 6 mois de traitement, 39,2% des sujets ont atteint une
abstinence totale (60). Il est également constaté que les rechutes ont eu lieu a 71% dans les
trois premiers mois.

Plus récemment encore, une méta-analyse confirme que le disulfirame possede bien un
effet sur I'abstinence a court terme et allonge la durée d’abstinence du patient traité en cas
de rechute. Cependant, du fait du manque d’étude sur l'usage a plus long terme et de la
qualité des études disponibles, I'efficacité a long terme n’a pu étre évaluée (61).

- L’acamprosate

L'acamprosate est un composé proche de la taurine et présente une parenté structurale
avec le GABA. Il agit également sur les récepteurs au glutamate de type NMDA et antagonise
les canaux calciques (44). |l participe a atténuer les mécanismes neurophysiologiques
favorisant les rechutes en réduisant I’hyperexcitabilité neuronale liée a la consommation
chronique d’alcool et qui persiste apres son arrét.

En 1995, I'étude de Paille et al. portant sur 538 patients répartis en trois groupes (placebo/
acamprosate 1,3g/ acamprosate 2g) démontre I'efficacité de I'acamprosate. A 6 et 12 mois,
la consommation était significativement diminuée par I'lacamprosate.

Des études ont également montré un taux d’abstinence doublé par le traitement. L’étude de
1996 portant sur 455 patients sur 1 an montre une efficacité modérée du traitement. Sur ces
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455 personnes, 94 traitées par acamprosate et 85 sous placebo ont complété I'étude. A 1 an,
18,3% du groupe traité par acamprosate étaient abstinents contre 7,1% dans le groupe
placebo. A 27 mois, 11,9% étaient abstinents dans le groupe traité par disulfiram contre
4,9% dans le groupe placebo (62).

Plus récemment, une méta-analyse confirme I'activité de I'acamprosate dans le maintien du
sevrage alcooligue. L'abstinence obtenue a 6 mois est de 36,1% chez les sujets traités contre
23,4% sous placebo (63). L'efficacité du traitement est donc modeste.

La diminution de I’hyperstimulation glutamate et la restauration de I'activité GABAergique a
un niveau normal par I'acamprosate lui donne un possible effet neuroprotecteur durant le
sevrage. La tolérance est bonne avec comme effets secondaires fréquents des diarrhées et
céphalées cédant rapidement en début de traitement.

- Lanaltrexone

La naltrexone est un antagoniste opioide. En se fixant sur les récepteurs opioides, la
naltrexone bloque le systeme de récompense du fait du blocage du relargage de dopamine.
Elle s’oppose ainsi au renforcement positif secondaire a la libération d’opioides endogenes
induite par la consommation d’alcool.

Dans les années 90, une étude sur la prise de naltrexone per os a la dose de 50mg/jour a
montré une diminution significative du risque de rechute comparé a un placebo. D’autres
études ont ensuite montré que la prise de 50mg/jour de naltrexone permettait de réduire de
50% la rechute versus placebo (64).

Pour cette dose, l'usage de la naltrexone est considéré comme sir, du fait d’effets
secondaires bénins (nausées et vomissements). Il est connu que la naltrexone a fort dosage
soit hépatotoxique mais cet effet ne semble pas survenir pour la dose recommandée de 50
mg.

En 2002, une étude canadienne sur 1020 alcooliques traités journellement par 50 mg
pendant 3 mois a été réalisée. A 3 mois, 39% des patients ayant terminé I'étude étaient
abstinents et 86% des personnes inclues ont diminué leur consommation (65).

Une méta-analyse récente confirme l'activité de la naltrexone dans le maintien du sevrage
alcoolique. Selon cette derniere, la naltrexone est efficace dans la réduction de la reprise de
consommation forte mais montre que son intérét est limité dans le maintien de I'abstinence
a long terme (66). L'efficacité serait donc modeste, de I'ordre de 15 a 20%. Par ailleurs, cette
méta-analyse confirme que I’hépatotoxicité de la naltrexone n’émerge pas a la dose
recommandée de 50mg. Cependant, au-dela, le probléeme devient préoccupant.
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Médicament Intérét clinique Taux d’abstinence
Court terme Long terme
Disulfiram Maintien d’un
interdit. (traitement | 39,2% a 6 mois Non évalué
adjuvant +++)
Acamprosate Maintien de
I"abstinence 36,1% a 6 mois 11,9% a 27 mois
13,3% a 12 mois
Naltrexone Maintien de
I’'abstinence 39% a 3 mois Non évalué

Figure 25 : Tableau récapitulatif des traitements et efficacités.

5. Le Baclofene, traitement d’avenir ?

Depuis le début des années 2000, des études mettent en avant une nouvelle molécule
susceptible de présenter une efficacité dans le traitement du sevrage et du maintien de
I'abstinence, le baclofene. La similarité des effets pharmacologiques de |’agoniste des
récepteurs GABA avec un agent de substitution de l'alcool, le gamma hydroxybutyrate
(GHB), a conduit a rechercher une activité du bacloféne pour réduire le syndrome de sevrage
a l'alcool (67).

5.1. Etudes chez I'animal

Les études d’activités du baclofene sur I'alcoolisme ont d’abord été effectuées a partir de
deux modeles de rats rendus alcoolopréférants et alcoolodépendants. Deux effets ont été
recherchés, la capacité du bacloféne a réduire le syndrome de sevrage alcoolique chez des
rats alcoolodépendants et la capacité du baclofene a réduire la prise volontaire d’alcool chez
des rats alcoolopréférants.

L’expérience menée par Colombo et ses colléegues (67) est concluante et montre une activité
du baclofene dans la réduction de l'intensité des syndromes de sevrage ainsi que dans la
diminution de consommation d’alcool chez les rats alcoolo-préférants, compensée par une
augmentation de la prise d’eau. D’autres études ont ensuite confirmé ce résultat (68) (69).

En 2003, une nouvelle étude a cherché a déterminer l'effet du bacloféene sur le
développement de I'effet de privation d’alcool chez des rats alcoolopréférants. Dans cette
étude, I'effet de privation d’alcool, qui se traduit par une augmentation de la consommation
d’alcool post privation, est utilisé comme modele de rechute des sujets alcooliques.
L’administration aigué de baclofene a doses non sédatives lors de I'expérience entraine alors
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une suppression complete de la consommation d’alcool pendant les premieres heures suite
a la réintroduction de I'alcool (aprés 7 jours de privation). Ces résultats suggerent donc que
le récepteur GABA-B module I'effet de privation d’alcool et que le baclofene posséderait des
propriétés limitant les rechutes dans ce modéle (70).

Plus récemment, de nouvelles études sur les rats confirment le potentiel des modulateurs
allostériques du récepteur GABA-B dans la régulation de la réponse a I'alcool (71) (72). Le
récepteur GABA-B est donc bien une cible potentielle pour le traitement de I'alcoolisme.

5.2. Etudes chez 'Homme

Dés la mise en évidence de l'activité potentielle du bacloféne dans le traitement de
I'alcoolisme, Addolorato et son équipe ont poussé I'investigation de I'effet a court terme du
baclofene sur la rechute et I'abstinence du sujet alcoolique.

10 hommes ont été traités avec du bacloféne a faible dose a raison de 15 mg par jour les
trois premiers jours puis 30 mg par jour sur une période de 1 mois. Les résultats sont
d’emblée intéressants. Sur les 10 sujets, 9 ont terminé I’étude. Parmi ceux-ci, deux sujets ont
continué a boire malgré le traitement mais leur consommation a été fortement réduite,
tandis que les 7 autres se sont maintenus abstinents. De plus, les patients rapportent que la
pensée obsessionnelle pour I'alcool (craving) avait disparu, facilitant ainsi le maintien de
I’abstinence (73).

Cette étude préliminaire de I'activité du baclofene permet de suggérer que le bacloféene, par
ses propriétés anti-craving, pourrait donc avoir un role dans le traitement de I'alcoolisme.

D’autres études préliminaires ont été réalisées. En 2002, une nouvelle étude évalue
I'efficacité du baclofene a induire et a maintenir I'abstinence ainsi qu’a réduire le craving
avec un protocole en double aveugle contre placebo (74).

Le protocole est similaire (15mg/jr pendant 3 jours puis 30mg/jr) en 3 prises par jour
pendant un mois. 39 patients ont été inclus et répartis, apres 2 jours d’abstinence, en 2
groupes. 20 sont traités par bacloféne et 19 par un placebo.

Les résultats s’accordent avec ceux des précédentes études. Un pourcentage plus élevé
(70%) de sujets totalement abstinents et de nombre de jours d’abstinence cumulés ont été
trouvés pour le groupe traité (20 jours contre 6 pour le groupe placebo). De méme, une
diminution de la composante compulsive a I'alcool est retrouvée. Figure 26

72



Partie 2 : L’addiction alcoolique

Patients randomisés

n=39
Baclofene Placebo
n=20 n=19
« Terminant I'étude «Terminant 'etude
n =17 (85.0%) n=11(57.9%)
*Abstinent = Abstinent
n=14(70.0%) n=4(21.1%)

Figure 26 : Diagramme de recrutement et résultat.

(Addolorato et al., 2002) (74)

Bien que la validité des résultats soit limitée du fait de la faible taille de I’échantillon et de Ia
courte durée de suivi, elle permet de conclure que le baclofene serait potentiellement utile
dans le traitement des patients alcoolodépendants.

Une étude de 2004 reprend le méme protocole en incluant 9 hommes et 3 femmes et étend
I’étude sur 3 mois. Le résultat est mitigé. 2 participants ont interrompu le traitement en
raison d’effets secondaires sans que ceux-ci soit graves. Six autres n’ont pas terminé I'essai.
Malgré cela, il est retrouvé une réduction significative de la consommation d’alcool et une
augmentation du nombre de jours cumulés d’abstinence. L'étude met en évidence une
diminution significative de I'anxiété et du craving chez les sujets traités.

En 2004, Olivier Ameisen, cardiologue, a publié sa propre expérience de l'utilisation du
baclofene a forte posologie pour le traitement de son alcoolisme (75).

En s’appuyant sur les publications d’Addolorato et celles montrant que les neurologues
utilisaient le bacloféne per os a des doses supérieures a 270mg/jour pour contrdler la
spasticité (76), Olivier Ameisen s’est auto-prescrit du bacloféne a forte posologie jusque 270
mg/jour. Son postulat étant que I'effet anti-craving du bacloféne était possiblement dose
dépendant.

L'anxiété, trés fréquente chez les alcooliques, est connue comme étant un facteur favorisant
les rechutes. Liée aux propriétés anxiolytiques du bacloféne, la lutte contre le craving est
plus facile selon I'expérience d’Ameisen. Il a également constaté une indifférence a I'alcool,
une diminution de son anxiété et I'amélioration de la qualité de son sommeil.
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Apres de multiples échecs avec les thérapeutiques classiques, le baclofene utilisé a forte
dose (jusque 270mg/jour) s’est révélé efficace. Il conclut de son expérience que I'utilisation a
haute dose de baclofene permet une suppression compléete et prolongée des symptémes et
des conséquences liées a I'alcool ainsi qu’une diminution de I'anxiété. Ceci suggére donc que
le traitement a dose plus faible est plus sécuritaire.

D’autres médecins également alcooliques se sont traités avec du baclofene au long terme, a
des doses plus faibles (140 et 150mg/jour) (77) (78). Le cas de Phillip E Thomas est
intéressant car il décrit la survenue d’un syndrome de sevrage au bacloféne suite a un arrét
brutale du traitement. Par ailleurs, il démontre une diminution possible de la dose
journaliére de bacloféne aprés stabilisation du traitement initial (90 mg/jour contre 150
avant).

Le bacloféne aurait donc des propriétés intéressantes pour le traitement de I'alcoolisme. En
effet, celui-ci permettrait de réduire les risques de rechute et également de traiter le
syndrome de sevrage alcoolique (79).

Pour évaluer son efficacité dans le traitement du syndrome de sevrage, le bacloféne a été
étudié face au standard recommandé, le diazépam. Cette étude sur 37 individus alcooliques
présentant un syndrome de sevrage (18 traités par baclofene a 30 mg/jour pendant 10 jours
et 19 traités par diazépam a 0,5-0,75 mg/kg/jour sur 6 jours) montre une efficacité
statistiquement significative du baclofene et du diazepam dans le traitement du syndrome
de sevrage et une différence non significative entre les deux traitements (80). Figure 27

25 - OBacloféne W Diazépam
20 4

15 1

D

Durée (Jours)

CIWA-Arscore

Figure 27 : Score sur I’échelle de sevrage révisé pour I’alcool. (CIWA-Ar)

(Addolorato et al, 2006) (80)

Malgré une efficacité comparable, I'efficacité du diazépam est plus rapide que celle du
baclofene. Ces résultats sont donc en faveur d’une utilisation possible du bacloféne dans le
traitement du sevrage sans complication.

Par ailleurs, un cas de syndrome de sevrage compliqué par la survenue d’'un delirium
tremens « traité par baclofene » est rapporté dans la littérature. Le bacloféne, administré
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per os a posologie de 25 mg toutes les 8 heures pendant 3 jours, a permis la suppression
rapide de ce syndrome de sevrage sévére et du delirium tremens (81).

Afin de confirmer I'efficacité du baclofene dans le traitement de I'alcoolisme retrouvé au
cours des études précédentes sur de petits effectifs, des études cliniques sur de plus grands
échantillons de patients ont été lancées.

Entre 2003 et 2006, 148 patients alcooliques atteints de cirrhose hépatique ont été étudiés
par l'institut de médecine interne de Rome (82). Parmi eux, 84 ont été répartis de facon
aléatoire en deux groupes, I'un traité par du bacloféne a 30mg/jour, le second sous placebo,
sur une durée de 12 semaines. Figure 28

64Exclus
148 patients suivis .| S5Refus
pour I'étude ¥ 59 ne répondant pas
aux critéres
84 Randomisés
42 placebo 42 Babloféne
29 complétants 13 Abandons 36 complétants 6 Abandons
I'étude 8 perdus de vue I'étude 4 perdus de vue
5 non observant 1 non observant
2 cas problématiques 1 cas problématique
12 abstinents 9 écarts 21 rechutes 30 Abstinents 3 écarts 9 Rechutes

Figure 28 : Profil de I’étude et résultats.

(Addolorato et al., 2007) (82)

Le but de cette étude est d’étudier I'efficacité du baclofene et sa tolérance dans I'obtention
et le maintien de I'abstinence chez des sujets atteints de cirrhose hépatique. En général, le
bacloféne est bien toléré. Sur les 42 patients traités par du bacloféne, 30 (71%) ont atteint et
maintenu I'abstinence contre 12 pour le groupe placebo. La durée d’abstinence cumulée est
également deux fois plus élevée dans le groupe traité par le baclofene. Il est également noté
une amélioration biologique de I’exploration hépatique (Alat/ Asat/ VGM/ y-GT).

Le baclofene est donc efficace pour favoriser I'abstinence d’alcool chez des patients atteints
de cirrhose hépatique et est bien toléré a faible dose.

Devant les preuves croissantes de l'efficacité du bacloféene, des études ont également
cherché a déterminer I'innocuité du bacloféne en combinaison avec I'alcool a forte dose sur
les performances cognitives (83). Pour cela, le baclofene (0 mg, 40 mg, 80 mg) a été
administré 2,5 heures avant une consommation massive d’alcool (1,5g/| de sang). Les
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résultats montrent une légere augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle sans aucun effet indésirable rapporté, en dehors de I'augmentation de la sédation.
L’étude conclut que le baclofene seul comporte un faible risque d’abus et que celui-ci est
bien toléré en cas de prises massives d’alcool.

Récemment, une nouvelle étude en double aveugle a été menée chez 42 personnes traitées
avec du baclofene (0, 10 et 20 mg) pendant 12 semaines. Cette étude rapporte un effet dose
du baclofene comme I'avait indigué Ameisen. Il serait intéressant d’évaluer cet effet avec
des doses plus fortes (50 vs 90 mg par exemple).

Cependant, ces études sont limitées du fait de leur courte durée et des faibles doses
utilisées. Aucune donnée ne permet actuellement de conclure quand a l'efficacité du
bacloféne a haute dose (84). Il était donc nécessaire de mettre en place des essais cliniques
en double aveugle randomisés afin de déterminer |'efficacité du baclofene a forte dose dans
le traitement de I'alcoolisme sur de grand effectif et sur des périodes prolongées.

Deux essais cliniques ont été autorisés par 'ANSM en 2012. L'étude Bacloville,
multicentrique, randomisée et en double aveugle a pour but de suivre 320 consommateurs a
haut risque sur 18 mois afin de déterminer I'efficacité du bacloféene aprés un an de
traitement en ambulatoire. Dans cet essai, les doses utilisées iront jusqu’a 300 mg/jour avec
la possibilité de stabiliser a une dose beaucoup plus basse si le malade estime se sentir libéré
de son craving. L’étude Alpadir, étude comparative versus placebo, portera quant a elle sur
316 personnes recrutées dans des centres hospitaliers spécialisés en alcoologie ou
addictologie et suivies en ambulatoire par des médecins spécialistes. Les patients devront
préalablement passer par le sevrage, dont le délai fixé est de 17 jours, avant d’étre inclus a
I’étude. Le bacloféne sera introduit progressivement jusqu’a la dose cible de 180 mg/jour en
7 semaines puis sera maintenu pendant 17 semaines et se terminera par un arrét complet
en 2 semaines avec un suivi de 1 mois (85).

Les résultats ne seront pas connus avant 2014. C’est pourquoi I'’ANSM rappelle que le
traitement par le bacloféene de I'alcoolodépendance ne doit étre envisagé qu’au cas par cas,
apres échec d’autres thérapeutiques, et avec un suivi rapproché.

Des études observationnelles récentes, menées par des praticiens expérimentés dans le
domaine de I'alcoolodépendance, présentent des résultats encourageants (86) (87).

Ainsi, dans la premiere, 132 patients traités par bacloféne a la dose moyenne de 128
mg/jour ont été suivis pendant plus d’un an. A un an, 78 patients (59%) sont devenus
abstinents, 28 (21%) ont réduit leur consommation et 26 patients (20%) sont en échec
thérapeutique. La encore, le craving est ressenti comme fortement diminué par les patients.

Au niveau des effets secondaires, ceux-ci sont présentés comme trés fréquents a forte dose
(86% des patients touchés) mais surtout en début de traitement, cédant ensuite aprés
guelgues semaines de traitement. Le traitement reste donc relativement bien toléré.

76



Partie 2 : L’addiction alcoolique

Plus récemment, une nouvelle étude observationnelle sur 100 patients pendant 2 ans
confirme la premiére (87). Celle-ci propose une nouvelle approche en se basant sur la
consommation du patient, classée selon les criteres de risque d’alcoolisme de 'OMS, pour
déterminé le traitement comme efficace. Les patients inclus sont ceux évalués a « haut
risque » au début de I'étude. A 3 mois, ces patients désormais considérés a « risque faible »
et « risque modéré » par le traitement sont évalués a 84%, a 63% a1 anet 62% a 2 ans.

Ces études sont donc en faveur de l'efficacité du bacloféne, a faible comme a forte dose,
dans la prise en charge de la pathologie alcoolique dans sa globalité. Ces résultats
présentent une efficacité du baclofene a la fois dans le traitement du syndrome de sevrage,
d’efficacité jugée comparable au diazépam (a la faible dose de 75 mg/jour), et également
dans le maintien de l'abstinence sur le long terme. Il est par ailleurs noté que la
consommation d’alcool a faible dose devient alors tolérable avec le bacloféne du fait de la
tres forte diminution du craving. Si I'individu ne peut se maintenir abstinent totalement, le
baclofene présente toujours I'intérét de la forte réduction de la prise d’alcool. Il conviendra
cependant d’effectuer des études de tolérance a forte dose du bacloféne chez les sujets
consommateurs de grandes quantités d’alcool.

Concernant le maintien du sevrage, le baclofene semble démontrer une efficacité supérieure
(43% d’abstinents versus placebo sur trois mois (82) et 59% d’abstinents a 1 an (86) aux
autres traitements dont I'efficacité est jugée modeste (environ 15-25%). il conviendrait
d’effectuer de nouvelles études comparatives avec les traitements classiques.
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son nom princeps: Liorésal®, connait % 7
actuellement un renouveau de son usage
comme nous venons de le voir. Figure 29

1. Indications Figure 29 : Bacloféne générique.

Jusqu’en 2006, ce médicament était utilisé exclusivement pour le traitement de troubles de
la spasticité. Ses indications d’apres le Vidal 2012 sont les contractures spastiques de la
sclérose en plaques, les contractures spastiques des affections médullaires d'étiologie
infectieuse, dégénérative, traumatique ou encore néoplasique et les contractures spastiques
d'origine cérébrale.

Ce médicament se présente sous la forme de comprimé de 10mg. Pour ces indications de
trouble de la spasticité, la dose quotidienne se situe entre 30 et 75mg en trois prises avec
une augmentation progressive de la posologie.

Depuis quelques temps, des études sont menées sur sa possible utilisation dans le maintien
du sevrage a I'alcool. En effet, celui-ci aurait manifestement un effet anti craving favorisant
I'abstinence, comme nous l'avons montré précédemment. En France, cette nouvelle
indication reste pour l'instant hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) mais des
études ont maintenant débuté afin de valider cette nouvelle indication. Pour I'"heure, ce
médicament est donc proposé hors AMM aux patients demandeurs et conscients des risques
encourus. Dans cette indication, le bacloféne est utilisé a haute dose, bien supérieure au
75mg préconisé dans 'AMM pour le traitement des troubles spastiques. En effet, certains
patients ont recu jusqu’a 330 mg/jour (88).

La médiatisation que I’on connait en France a conduit a une augmentation de la prescription
hors AMM en France. En juin 2011, I’ANSM met en garde contre cette utilisation hors AMM,
le bénéfice du bacloféne dans I'alcoolo-dépendance n’étant pas encore démontré. En effet,
les études cliniques disponibles a ce moment-la étaient de courte durée et a des doses
faibles permettant, ni de conclure a I'efficacité ni a la tolérance du traitement (84). C'est
pourquoi I’ANSM a recommandé la mise en place d'une étude clinique rigoureuse
concernant l'usage du baclofene a haute dose. Ce sont ces études désormais lancées, qui
permettront a ’ANSM de conclure sur I'efficacité et la sécurité du bacloféne dans cette
indication.
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2. Mécanismes d’action

Le baclofene est un analogue structurel de I'acide gamma-amino butyriqgue ou GABA (Figure
30), se fixant sur les récepteurs GABA et de facon préférentielle sur les récepteurs GABA-B.

CH,— CH,— CH,— COOH
NH, GABA

Figure 30 : L’acide gamma amino-butyrique.
2.1. Mécanisme d’action dans la spasticité

Le GABA est un neuromédiateur inhibiteur du systéme nerveux central (SNC). Son activation
permet de limiter la surexcitation neuronale pouvant avoir lieu.

Le bacloféne est un dérivé p-chlorophényle de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA). Figure
31 La présence du groupement chlorophénole le rend légerement lipophile permettant que
celui-ci, une fois ingéré, passe faiblement la barriere hémato encéphalique (BHE) et se
retrouve au niveau central pour y exercer son action. Son mécanisme d'action exact n'est
pas encore completement élucidé.

Cl Cl

Figure 31 : Structure chimique du bacloféne.
Les énantioméres R et S.
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Son action anti-spastique serait due a la stimulation des récepteurs GABA-B pré- et post-
synaptiques. Cette stimulation a pour conséquence I'augmentation de l'inhibition
présynaptique qui débute principalement dans la moelle épiniere, ce qui freine la
transmission du stimulus. Cela entraine alors une diminution du tonus musculaire et des
réflexes pathologiques importants dans la spasticité. D’apres le Résumé des caractéristiques
produit (RCP) de I'’ANSM, le bacloféene étant un myorelaxant a action centrale, celui-ci
n'affecterait pas la transmission du stimulus neuromusculaire (89).

L’effet du bacloféne sur le récepteur GABA-B aurait également une action anxiolytique (90)
et serait responsable de I'effet anticraving que nous allons voir maintenant.
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2.2. Mécanisme d’action dans le traitement de I’alcoolisme

Avec les nouvelles perspectives de son usage dans le traitement de I'alcoolisme, le baclofene
est maintenant I'objet de recherches dans le domaine de I'addiction. Il présente un grand
intérét car il serait capable d’inhiber I'activation dopaminergique au niveau de |'Aire
Tegmentale Ventrale (ATV) et du noyau accumbens (ACC) qui forment, comme nous I'avons
vu, le coeur du systeme responsable du développement d’addictions. Son mécanisme
d’action est méconnu et plusieurs théories sont émises.

2.2.1. Théorie du manque de stimulation des récepteurs GAGA-B

En 2007, O Ameisen propose I'hypothése que I'alcoolisme pourrait étre lié a un défaut de
production endogéne du gammahydroxybutyrate (GHB) (91). Selon lui, en s’appuyant sur les
effets démontrés du GHB, a savoir son action agoniste sur les récepteurs GABA-B, son effet
anti-craving, son effet sédatif, anxiolytique et myorelaxant, il envisage que le GHB pourrait
avoir un effet thérapeutique sur les symptomes de la dépendance (insomnie, anxiété,
tension musculaire). Le bacloféne, étant plus sélectif que le GHB sur les récepteurs GABA-B,
compenserait le déficit d’effet du GHB par son action sur le récepteur GABA-B, éliminant la
sensation de dysphorie et la dépendance.

Cependant, une étude a montré chez le rat que le bacloféne n’a pas d’action activatrice au
niveau du systeme de récompense alors que c’est ce systeme qui est mis en cause dans le
craving (92).

2.2.2. Théorie des structures de mémorisation

Selon R. de Beaurepaire (93), la suppression de I'envie de boire induite par le bacloféne est
le résultat d’'une action sur un systeme indépendant du circuit dopaminergique de la
récompense. Selon lui, le baclofene diminuerait le craving en agissant sur les structures de
mémorisation : 'amygdale et son interaction avec le cortex préfrontal. Ce systeme est connu
pour étre impliqué dans la mémorisation des sensations de plaisirs et douleurs, notamment
en présence d’indices environnementaux reliés. Il émet donc I’hypothése que I'action anti-
craving du bacloféne serait due a la stimulation de récepteurs GABA-B présents au niveau de
I’'amygdale et a une inhibition glutamatergique.

Les travaux de Pan BX et de son équipe sur I'amygdale mettent en évidence que la mémoire
est fortement dépendante de mécanismes glutamatergiques au niveau de 'amygdale et que
I'action du baclofene, par sa fixation sur les récepteurs GABA-B présynaptiques, entraine une
inhibition glutamatergique (94). Les rechutes durant le sevrage seraient dues au déséquilibre
engendré par l'alcool, a savoir une hypostimulation du GABA et hyperstimulation
glutamatergique.
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Par ces mécanismes, le baclofene produirait un état d’indifférence a I'alcool et a ses indices
environnementaux favorisant le craving.

3. Pharmacocinétique

Il existe deux formes pharmaceutiques différentes, la forme comprimé et la forme
intrathécale réservée a I'usage hospitalier.

3.1. Pharmacocinétique de la forme comprimé

Par voie orale, le bacloféne est rapidement et bien résorbé dans le tractus digestif. En effet,
le pic est atteint entre 1 et 3,5h avec une résorption de 80%. L’administration orale de doses
uniques faibles (10, 20, 30mg) ont permis de déterminer que les aires sous courbes de
concentration plasmatique augmentent proportionnellement a la dose administrée.

Le baclofene est faiblement métabolisé, permettant son utilisation chez les patients
insuffisants hépatiques. Sa métabolisation passe par un processus de désamination
hépatique dont le métabolite principal, I'acide béta-(p-chlorophényl)-4-hydroxybutirique, est
pharmacologiquement inactif et dont la toxicité est inconnue.

Le volume de distribution du bacloféne est de 0,7 I/kg a dose thérapeutique (<80mg). Son
taux de liaison aux protéines plasmatiques est approximativement de 30 %. On en conclut
donc que cette molécule diffuse peu en dehors du compartiment plasmatique. C'est
pourquoi, de trés faibles doses passent au niveau du LCR, avec des concentrations
retrouvées 8,5 fois plus faibles que dans le sang (89) (95).

Le bacloféene étant une molécule de faible poids moléculaire, celle-ci est principalement
épurée par le rein. La demi-vie plasmatique du bacloféene est en moyenne de 3 a 4 heures
(95). Selon les considérations des pharmacologues, il faut 5 a 7 demi-vies pour éliminer un
médicament de I'organisme soit 32 heures pour le bacloféne.

Mais en cas de fortes doses, le baclofene est moins rapidement et non completement
résorbé. En effet, de hautes doses ou bien une accumulation de doses, en cas d’insuffisance
rénale sévere, entrainent une augmentation forte de la demi-vie plasmatique du baclofene
passant de 8,6h jusqu’a 34 heures dans certain cas (96) (97). Son volume de distribution
augmente également a 2,4 |/kg. L"élimination du bacloféne au niveau du SNC étant lente,
ceci favorise une action prolongée du baclofene malgré sa faible demi-vie.

En ce qui concerne son usage chez la femme enceinte, I'innocuité du baclofene n’a pas été
démontrée. Il est connu que le baclofene administré par voie orale traverse la barriere
placentaire et pourrait avoir un effet tératogéne (89).
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L'effet tératogene a été mis en évidence au cours d’études chez I'animal. Ainsi, chez les
lapins, I’administration de doses de 1 & 10 mg/kg/jour du 6°™ jour de gestation au 18°™ a
entrainé une fréquence accrue de non ossification des noyaux phalangiens des pattes chez
les foetus issus des lapines traitées avec des doses élevées. Chez les rates, il a été rapporté
une diminution de la portée et de la survie des petits dans le groupe prenant des doses

élevées (98) (99).

Son usage est donc déconseillé au cours de la grossesse, surtout lors du premier trimestre et
non recommandé pendant l'allaitement. Sur avis médical, aprés évaluation du bénéfice
risque, un allaitement peut étre envisagé. La surveillance du nouveau-né est donc
préconisée en cas de traitement durant la grossesse afin de prévenir d’éventuels signes de
sevrage (89)(98) (99).

3.2. Particularité de la forme intrathécale

La voie intrathécale est devenue la voie privilégiée pour les traitements au long cours ou
encore chez les personnes ne répondant pas correctement au baclofene par voie orale dans
I'indication du traitement de la spasticité. En effet, de hautes doses de baclofene per os
favorisent I'apparition d’effets indésirables alors que son bénéfice thérapeutique est parfois
faible. Le baclofene a donc été évalué pour une administration intrathécale au sein du LCR
(100). Celle-ci permet d’obtenir des doses bien plus élevées au niveau du LCR que celles
obtenues par une administration per os, une meilleure efficacité, une meilleure tolérance et
une réponse chez les non-répondants au bacloféene per os (101) (102). De plus, cette
méthode permet une diffusion faible en dehors du LCR. En effet, le passage de la BHE est
faible avec des taux de bacloféne 500 a 1000 fois plus faibles que la dose administrée
retrouvée dans le LCR (89).

Aprés administration intrathécale unique en bolus ou en perfusion de courte durée, le
volume de distribution du bacloféene varie de 22 a 157 ml/kg. Sa distribution se fait
essentiellement au niveau du LCR et |'état d'équilibre est atteint en 1 a 2 jours. Une fois
I’équilibre atteint, il existe un gradient de concentration moyen de 4/1 entre le LCR lombaire
et le LCR cisternal. Cette différence de concentration entre ces deux niveaux rachidiens
permet donc, selon le RCP, un traitement efficace de la spasticité des extrémités inférieures,
avec des effets réduits sur les membres supérieurs et sur les fonctions cérébrales.

Au niveau de I'élimination, la clairance rachidienne moyenne est de 30 ml/heure pour des
bolus ou perfusion de courte durée de Baclofene. Cette valeur correspond au taux de
renouvellement physiologique du LCR. Le RCP précise qu’ainsi, la quantité de bacloféne
perfusée pendant 24 heures est presque complétement éliminée avec le LCR au cours de
cette méme période. La demi-vie d'élimination rachidienne est de 1a 5 heures, pour
I'administration de 50 a 136 pg de produit (89).
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L’élimination étant faible, 'administration de fortes doses entraine donc son accumulation
au niveau du LCR. Cependant celle-ci n’a pas été étudiée.

Chez la femme enceinte, I'usage de la forme intrathécale aurait des avantages. En effet,
administré par cette voie, le bacloféne ne passe que trés peu dans la circulation sanguine
limitant trés fortement le risque tératogene (101). Il en est de méme pour l'allaitement.
Toutefois, I'utilisation de bacloféene reste non recommandée au cours de la grossesse et se
fera sur avis médical aprés évaluation du rapport bénéfices-risques.

4. Toxicologie

Du fait de I'augmentation de son usage a forte dose hors AMM pour le traitement de
I'alcoolisme et le maintien du sevrage, I'étude des effets de |'usage a forte posologie du
Baclofene prend tout son sens. En effet, les effets indésirables déja connus risquent d’étre
bien plus fréquents et le seuil de toxicité franchi. C'est celui-ci que nous allons développer
maintenant.

4.1. Etiologies d’intoxications

En I'état actuel, la toxicité liée au baclofene résulte le plus souvent d’erreur humaine. En
effet, en dehors des tentatives d’autolyse, il est fréquemment retrouvé des causes liées aux
pratiques médicales. Ces erreurs pouvent se retrouver aussi bien sur les formes administrées
par voie intrathécale que per os.

Les données collectées par les centres antipoison et de toxicovigilance sur les circonstances
précisent les situations retrouvées. |l est majoritairement retrouvé les erreurs
thérapeutiques (46%) suivi des tentatives de suicide (29%), des accidents de la vie courante
(19%) et des événements indésirables médicamenteux (3%) (103). Figure 32

Circonstances”

Cas d’exposition AVC EIM ET TS autres Total
toutes expositions n(%) 54(18,6) 9(3,1) 135(46,4) 84 (28,9) 9 (3,1) 291 (100,0)
- exposition sans symptéme n (%) 45 (26,0) - 112 (64,7) 13 (7,5) 3(1,7h) 173 (100,0)

- exposition avec symptémes n (%) 9 (7,6) 9 (7,6) 23 (19,5) 71 (60,2) 6 (5,1) 118 (100,0)

* AVC : accident de lavie courante ; EIM : effet indésirable médicamenteux ; ET : erreur thérapeutique ;
TS : tentative de suicide (TS)

Figure 32 : Répartition des cas d’exposition selon les circonstances d’expositions.

(Saviuc P, 2009). (103)
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Les accidents de la vie courante représentent surtout les enfants en bas age qui sont
suspectés d’avoir pris un ou des comprimés de bacloféne. C’'est par exemple le cas d’un
enfant de 3 ans ayant avalé par accident 60 mg de bacloféene du traitement de son péere
(104).

4.1.1. Tentative d’autolyse

Comme attendu, les circonstances entrainant des symptomatologies d’intoxication sont les
tentatives de suicide suivi des erreurs thérapeutiques (60% vs 20%).

Il existe de nombreux cas rapportés. C'est par exemple le cas d’un patient insuffisant rénal
sévere traité par 20 mg per os, qui aprés une dispute avec sa femme a avalé 420 mg de
bacloféne (105).

4.1.2. Erreurs médicales

Celles-ci représentent la majorité des cas d’expositions.

Ainsi, une patiente de 47 ans, traitée pour une sévere spasticité par du bacloféene par voie
intrathécale, a été exposée a la toxicité de celui-ci. En effet, lors du remplissage du réservoir
de la pompe, réalisé tous les deux mois dans le cas présent, celle-ci a recu un bolus de 60 mg
alors que sa dose habituelle était de 800 ug/jour. Il s’est avéré que I'origine de I'erreur était
due a une injection dans le site latéral de la pompe (bolus), au lieu du site central de
remplissage de celle-ci. Figure 33 En a peine 10 minutes, la patiente a présenté des
symptomes de toxicité avant de perdre connaissance (106).

Figure 33 : Archimedes Constant Flow Implantable
Pump (Codman, Germany).

(Berger B et al., 2012) (106)

Un autre cas du méme type a été rapporté en Allemagne chez un homme de 21 ans
souffrant de spasticité suite a un épisode d’hypoxie cérébrale. La encore, lors du remplissage
de la pompe, une erreur de site a entrainé I'administration d’'un bolus de 5mg. De nouveau,
le patient a présenté rapidement des signes de surdosage suite a l'injection (107).
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Des erreurs de programmation de la dose délivrée sont possibles et le matériel peut
également étre mal positionné ou encore étre défectueux.

Par exemple, un enfant de 8 ans traité par du bacloféne par voie intrathécale a présenté des
symptoémes d’intoxication au bacloféne suite a un remplissage de pompe. Son historique
thérapeutique et la symptomatologie ont conduit a suspecter le baclofene. Le
fonctionnement de la pompe a été remis en cause et sa programmation corrigée. Les
symptomes de sevrage, présentés par le sujet suite a la remise en route de la pompe,
améliorés dans un premier temps par I'augmentation du débit, ont ensuite été résolus par le
remplacement du cathéter. Le service en a conclu a un dysfonctionnement du cathéter di a
son positionnement (108).

Per os, les causes de toxicités sont surtout liées au non-respect de la posologie. En effet,
pour une meilleure tolérance, il est recommandé d’augmenter progressivement les doses a
I'instauration du traitement. L'erreur est dans ce cas-ci d’origine médicale, par la
méconnaissance de 'usage du bacloféene, ou bien a la non observance du patient, par défaut
d’informations de la part du corps médical ou encore par la volonté d’avoir un traitement
plus rapidement efficace.

Beaurepaire, dans son guide de prescription du baclofene destiné aux médecins pour le
traitement des problémes d’alcool, propose un schéma a paliers avec 4 prises par jour. Cette
méthode d’initiation de traitement permet ainsi de limiter les effets indésirables liés a
I’élévation trop rapide de la posologie (109). Figure 34
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MYYYYYYY schéma a 4 prises par jour

(Poids kg)

Bacloféne (Liorésal ®) 10 mg
Dose thérapeutique théorique : 200mg/jour

Bh 13h 18h [Coucher__[Total

U1J2J3 J4 J5 V2 A 1
06 J7 J8 J9 J10 A A A 7z 2
U11J12 J13 J14 J15 1 A A 1 3
16 J17 J18 J19.J20 1 1 1 1 4
021022 J23 J24J25 1% 1 1 17 5
26 J27 J28 J29 J30 1% 1% 1% 172 3
1 31 J32 J33 J34 J35 7 1% 1% 7 7
136 J37 J38 J39 J40 P 2 2 7 8
41 J42J43 J44 J45 v 2 2 pia 9
46 J47 J48 J49 J50 RYa 2% 2% A 10
51 J52 J53 J54 J55 B 3 3 3 12
056 457 450 Jo3 J 60 o 3 3 o 13
61 J62 J63 J64 JB5 4 ] 4 r 3
66 J67 JB8 J69 J70 5 4 4 5 18
J71 et suivants 5 5 5 5 20

* Ne pas réduire la durée des paliers de 5 jours méme si le traitement est bien supporté.

* Allonger la durée des paliers de 5 jours si la somnolence ou un autre effet indésirable génant n'a
pas disparu

Figure 34 : Schéma posologique d’introduction du Bacloféne per os.

(Beaurepaire et al., 2012) (109)

La toxicité peut également se manifester chez des patients traités a dose thérapeutique suite
a un non respect des précautions d’emploies. En effet, chez les insuffisants rénaux séveres,
le bacloféne, éliminé tres majoritairement par voie urinaire, s'accumule dans le sang,
entrainant des symptomes d’intoxications (110) (111).

C'est ainsi qu’un patient agé de 70 ans, insuffisant rénal sévere, traité par hémodialyse
depuis 14 ans, a présenté des signes d’intoxication a la suite de la prise de 45 mg de
baclofene cumulatif en 3 jours. Chez ce patient, la demi-vie du bacloféne a été évaluée a
15,5 heures (112). Un autre cas du méme type a été rapporté chez un homme de 60 ans
(111).

4.1.3. Usage récréatif

Moins connu, le baclofene peut également étre utilisé comme « fun drug ». En effet, il est
rapporté sur internet de nombreux récits d’expériences (« trip reports » http://www.drugs-
forum.com) d’usage du bacloféne avec recherche d’effets hallucinatoires. Cet usage non
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encadré peut également étre a I’ origine d’intoxication, les quantités prises étant fortes et ne
respectant pas le systeme de palier. Ainsi, il est rapporté dans la littérature le cas d’un
adolescent de 15 ans qui, aprés avoir vu cela sur internet, a voulu tester et a fini aux
urgences dans le coma (113).

Ces nombreux cas rapportés permettent d’établir la symptomatologie de la toxicité a forte
dose de bacloféne. C’est celle-ci que nous allons développer maintenant.

4.2. Symptomatologie

Le baclofene, est un médicament pouvant étre utilisé a des doses de I'ordre de 30 a 70 pg
pour le traitement de la spasticité. Une mauvaise conduite du traitement ou une intoxication
volontaire entrainent rapidement un surdosage en baclofene.

4.2.1. Action du bacloféne sur le SNC

Un surdosage en bacloféne entraine chez lindividu, de facon brutale ou insidieuse, une
somnolence, des sensations de vertige, des hallucinations, des nausées et vomissements et
des troubles de la conscience pouvant déboucher sur un coma profond (114) (115) (116).

Le sujet peut également présenter des convulsions et un état de mal épileptique du fait de la
diminution du seuil d’épilepsie. Le baclofene entraine également des troubles du systéme
nerveux autonome entrainant hyper-salivation, hypothermie, myosis ou mydriase avec
absence ou non de réaction a la lumiere.

L'intoxication au baclofene entraine également une modification de I'EEG (électro
encéphalogramme) chez les patients, avec des tracés de type bouffées suppressives et
I’apparition d’ondes triphasiques. Il est également noté que I'EEG s’apparente dans certains
cas a un EEG plat (tracé suppressif continu), simulant la mort cérébrale (117).

4.2.2. Action du bacloféne sur le systéme musculaire

Le baclofene est un puissant décontracturant musculaire. Lors de surdosage et
d’intoxication, son action est plus prononcée et se traduit par une flaccidité musculaire
jusqu’a la possible paralysie des muscles respiratoires, pouvant nécessiter la mise en place
d’une assistance respiratoire. Les réflexes sont variables d’un sujet a I'autre de I'aréflexie a
I’"hyperéflexie.
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Il est également régulierement constaté une rhabdomyolyse. Celle-ci est a mettre au compte
des complications de l'intoxication par de possibles crises d’épilepsie et également a
I'immobilisation consécutive a la prise en charge du sujet si celui-ci est comateux.

4.2.3. Action du bacloféne sur le systéme cardiovasculaire

Cette activité du baclofene sur les muscles entraine également des troubles du rythme
cardiaque et de la pression artérielle, favorisant I’"hypothermie. Ces troubles varient suivant
les individus de la bradycardie a la tachycardie, ou bien encore par la survenue de troubles
de la conduction.

4.2.4. Récapitulatif

-Somnolence -Epilepsie

-Vertiges -Hypothermie
-Hallucinations -Hypersialorrhée
-Nausées/vomissement -Modification EEG
-Troubles de la conscience -Troubles respiratoire

/ e Actions surle SNC: \

&cOma /
~

e Actions sur le systéme musculaire:

BaCIOfene -Hypotonie musculaire -Troubles respiratoires

) -Hyporéflexie ou hyperréflexie -Dépression respiratoire

e Actions sur le systeme cardiovasculaire :

-Trouble du rythme cardiaque
-Troubles de la conduction
-Hvpothermie

J
N

Figure 35 : Tableau récapitulatif de la symptomatologie de I'intoxication au bacloféne.
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4.2.5. Illustration par un cas clinique

Afin d’illustrer la symptomatologie, nous allons décrire un cas présentant le tableau clinique
typique de l'intoxication au baclofene.

Il s’agit ici d’'une situation d’usage récréatif du baclofene par un adolescent de 15 ans (113).
Celui-ci a été admis dans I'unité de soins intensifs pédiatriques dans un coma profond. Ses
parents rapportent |’avoir retrouvé inconscient dans la cuisine quelgues minutes apres qu’il
se soit plaint de nausées. L’examen clinique a mis en évidence un coma profond (échelle
Glasgow a 3) et sans réaction a la douleur. Figure 36

OQuverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice
(Y) V) (M)
1 - Nulle 1 Nulle 1-nulle

2. Ala douleur 2-Incompréhensible | 2 - Extension stéréotypée

(rigidité décérébrée)
. 3 - Flexion stéréotypée
3=Aubrk 3= appropriée (rigidité de décortication)
4 - Spontanée 4 - Confuse 4 - Evitement
§ - Normale § - Orientée

6 - Aux ordres

Score de Glasgow =Y + V+ M (mini = 3 ; maxa = 15)

Figure 36 : Echelle de Glasgow permettant I’évaluation du niveau de conscience des patients.

Le patient est bradypnéique avec une saturation en oxygene a 94% en air ambiant, alors que
ses parents rapportérent un épisode de cyanose quelques minutes auparavant. Il est
également bradycarde (35 a 40 battements/ minute) et hypotendu (98/41 mmHg). Ses
pupilles sont d’'un diametre normal et répondent normalement a la lumiére. Le patient est
intubé et mis sous respirateur puis transféré dans 'unité de soin intensif pédiatrique. Des
crises tonico-cloniques généralisées ont également été notées a I'admission. Celles-ci se sont
arrétées peu apres son admission, sans qu’il y ait été mis en place de traitement spécifique.

Des screening toxicologiques sanguins et urinaires ont été réalisés, sans résultat pouvant
expliquer un profond coma. Apres 12 heures, le rythme cardiaque s’est accéléré avec une
tachycardie a 118 battements/min, ses pupilles se sont rétractées et ont montré une faible
réaction a la lumiére. Le patient a également présenté un épisode de rhabdomyolyse avec
des Créatines Phosphokinases (CPK) élevées a 735 U/L le cinquiéme jour.

L’électroencéphalogramme (EEG) mis en place a partir de la 18°™ heure apres I'admission
confirme un état de mal épileptique avec des complexes rythmiques incluant des ondes
lentes pointues. Aprés la mise en place d’un traitement antiépileptique (lorazepam et
levetiracetam), cet état a disparu mais I'EEG reste perturbé avec une alternance d’un tracé
suppressif et une activité périodique de pointes lentes jusqu’a la 87°™® heure. Figure 37
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18 H aprés Admission 44 H aprés Admission 87 H aprés Admission

- [ [ [

GCs:3 5

w
o

5 10-—14

Figure 37 : EEG présenté par le patient a H18, H44, H87.

(WeiBharr GF et al, 2012) (113)

Quatre jours apres I'admission, I'équipe médicale a appris qu’une boite de baclofene 25 mg
(90 cps) a été retrouvée vide dans le jardin, le pére du garcon en ayant pris pour des
douleurs musculaires dorsales. Un dosage du baclofene dans les urines confirme le
diagnostic d’intoxication avec une baclofénurie a 320 pg/ml.

Ce cas-ci, ou le bacloféne est le seul médicament en cause, est intéressant pour illustrer la
symptomatologie de la toxicologie. Les signes cliniques retrouvés généralement lors d’une
intoxication sont présentés dans le tableau suivant. Figure 38 Ceux marqués en italique
correspondent a ceux relevés dans le présent cas.
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Systéme cardio-respiratoire Bradycardie sinusale/ Tachycardie sinusale/ Anomalies de la conduction
Hypo ou hypertension artérielle
Dépression respiratoire

Systéme nerveux Perte de conscience/ Coma profond
Elévation des réflexes ostéo-tendineux/ Hyporéflexie/ Aréflexie
Absence des réflexes du tronc cérébral
Ataxie
Hypothermie
Convulsions
Etat de Mal épileptique
Troubles du systéme nerveux autonome
Troubles psychiatriques

Systéeme digestif Nausées/ vomissements
Diarrhée
Systéme musculaire Flaccidité musculaire
Rhabdomyolyse
Systéme ophtalmique Injection bilatérale au niveau des conjonctives, lagophtalmie bilatérale

Réaction tardive a la lumiére/ non réactive a la lumiére
Troubles de la vision/ myosis/ mydriase

Figure 38 : Manifestations cliniques retrouvées lors d’intoxication au bacloféene.

(WeiBharr GF et al, 2012) (113)

Aprés 5 jours, une amélioration clinique a été observée avec le retour d’une respiration
spontanée et une activité musculaire revenue a la normale. Le patient a été extubé avec
succes. A son réveil, il a précisé qu’il se souvenait de sensation d’étourdissement alors qu’il
se dirigeait vers la salle de bain.

Dans un premier temps, il dénia la prise des pilules et présenta un comportement agressif
intermittent qui lui valut d’étre transféré en unité psychiatrique. Il admit plus tard la prise
des pilules par curiosité apres avoir lu I'usage récréatif possible sur internet. L’évaluation
psychiatrique ultérieure n’a révélé ni idées suicidaires, ni problemes d’ordre psychiatrique
particulier.

4.3. Diagnostic

La symptomatologie du coma induit par le bacloféene est constante malgré quelques
variations selon les individus. Le patient peut au début se plaindre de nausée, de
somnolence et vertige. Les intoxications massives au bacloféne entrainent une hypotonie
musculaire forte associée a des troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma. Tres
souvent, le patient est aréflexique, sans réponse aux stimuli douloureux. Des convulsions ont
également été décrites dans la littérature comme dans le cas précédent.
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Les membres deviennent flaccides, les muscles respiratoires sont également atteints,
entrainant une bradypnée jusqu’a I'arrét possible de la fonction respiratoire, nécessitant
alors l'intubation et la mise sous respirateur (114) (115). Une élévation des CPK est
également rapportée. Celle-ci correspond a la rhabdomyolyse qui peut résulter des
convulsions et de I'immobilisation prolongée du patient (115). Il est également retrouvé une
bradycardie associée a une hypotension artérielle.

L'apparition de convulsions est également variable en fonction de la susceptibilité de
I'individu et des médications associées au baclofene et de la dose de bacloféne. En effet, le
coma, la dépression respiratoire, les convulsions et le délirium seraient plus fréquents pour
des doses supérieures a 200 mg selon une étude (115), nécessitant alors I'admission en soin
intensif et un séjour plus long au sein des services hospitaliers.

Des cas d’hallucinations sont également rapportés. Ces cas d’hallucinations sont confirmés
par Beaurepaire qui rapporte que certains patients ont eu « des réves» ou « des
cauchemars » tres réalistes et effrayants, capables de les déstabiliser (109).

La symptomatologie du coma induit par le bacloféene présente peu de signes permettant
I'orientation du clinicien vers le diagnostic d’ou l'importance d’effectuer des examens
complémentaires.

Le diagnostic est bien souvent difficile d’autant plus le bacloféne n’est pas classiquement
inclus dans les screening toxicologiques. Néanmoins, cette étude toxicologique permet au
clinicien d’exclure les toxiques les plus fréquemment responsables de coma.

L’'anamneése du patient est donc a approfondir pour orienter le clinicien sur le baclofene. Le
patient étant tres souvent comateux, celle-ci consiste en l'interrogation des proches et la
connaissance des antécédents médicaux (pathologies et traitements ayant été suivis par le
patient et son entourage, médicaments retrouvés sur place...).

Néanmoins, I'observation attentive de I'EEG chez des patients comateux a permis de mettre
en évidence une anomalie qui pourrait aider le clinicien au diagnostic.

4.3.1. Anomalies de I'électroencéphalogramme

- Cas clinique N°1

Une femme de 34 ans, retrouvée dans le coma a son domicile, présenta des troubles
ventilatoires et une hypotension artérielle (95/45 mmHg). La patiente est traitée par du
baclofene pour des troubles de spasticité musculaire secondaires a des Iésions cérébrales,
ainsi que par de la venlafaxine pour un syndrome dépressif persistant. Son hospitalisation
pour trouble de conscience a révélé un bilan sanguin normal en dehors des CPK. La
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recherche de toxiques n’a rien donné mais la piste de lintoxication volontaire reste
privilégiée du fait des antécédents de la patiente, dépression et défenestration 12 ans
auparavant. A postériori, il a été retrouvé 2 boites vides de bacloféene et un dosage
plasmatique a révélé un taux de 3200 pg/I (VN :80-400 pg/l) (118).

L'EEG mis en place quelques heures aprés I'admission a révélé une activité paroxystique
généralisée de pointes et d’ondes lentes a front raide, de courte période (1 a 2 secondes) et
non réactive aux stimuli douloureux. Figure 39
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Figure 39: EEG montrant les anomalies paroxystiques généralisées pseudopériodiques et I'absence de
réponse aux stimuli douloureux.

(Boute C et al, 2006) (118)

Dans le cas présent, ces anomalies ont aidé au diagnostic de l'intoxication. En effet, en
dehors de la maladie de Creutzfeldt Jacob et de I'encéphalopathie post-anoxique, ce type
d’anomalie paroxystique se retrouve dans les encéphalopathies métaboliques telles que
I'insuffisance rénale, le diabete, I’ hyperammoniémie et les encéphalopathies toxiques (119).
Parmi ces derniéres, les toxiques pouvant étre mis en cause sont le lithium (120), le bismuth
ou encore certains médicaments tel le céfépime et la ceftazidine (121). Les
symptomatologies entrainées sont décrites dans le tableau suivant. Figure 40
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Clinique EEG Type d'intoxication
Bacloféne Troubles de conscience, Ralentissement, ondes lentes Aigue
troubles ventilatoires, triphasiques, tracé suppressif,
quadriplégie flasque, activité paroxystique diffuse
Crises pseudopériodique
Céfépime, ceftazidime Troubles de conscience, Décharges paroxystiques diffuses Aigué
myoclonies périodiques de période courte
Lithium Encéphalopathie avec myoclonies Décharges paroxystiques diffuses Chronique
périodiques de période courte
Bismuth Troubles cognitifs progressifs, Décharges paroxystiques Chronique
myoclonies généralisées (périodiques ?)

Figure 40 : Récapitulatif des différents types d’intoxication pouvant donner des anomalies paroxystiques
diffuses pseudopériodiques.

(Boute C et al, 2006) (118)

Un tracé EEG anormal a été rapporté lors d’intoxication au baclofene, telles que des ondes
triphasiques, ondes pseudopériodiques et ondes de suppression (122) (123) (124).

Le monitorage EEG continu d’un patient ayant avalé plus de 600 mg de bacloféene montre
que celui-ci passe d’ondes périodiques a un tracé suppressif puis a des ondes haut voltage
ralenti (125). Cela démontre que le baclofene serait responsable des modifications de I'EEG
et que le tracé de celui-ci varie en fonction du taux de bacloféne dans le LCR.
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- Cas clinique n°2 :

Plus récemment, un cas d’une femme de 28 ans a été rapporté (126). Les tracés EEG ont été

mis en relation avec le taux de bacloféne dans le sang. Ces tracés sont rapportés ci-dessous.
Figure 41

= : = | s e s e et s L s
T | \ i 1 kot . .y J_
it | ! e ern ol A e e )
B e e JNELLL B ; \ -
pr . WS s |
| r ,- - _-!, . 0 } ‘\-.ﬂ'm — r
- - - 1',-. - ;..- . - """.-' I, N —.. oY | NP—— rn %
e o 4 > 4 ) P e A e A — e
- 1 | P~ = P - 5 :.,, e = "..,,,.‘_‘ —— { »
: , ! ‘ . o > ¥
.. ) I e o ‘. ik }
{ Y I | = l ¥
4" { 4 1 we . N P .__,.f'__d-,'.,-‘,,. it $A
1 [ ‘ {
v ." v 4 L . e e i T 2
i
1. EEGaH9 « Burst suppression».la 2. EEGaH20 ;346 pg/L
bacloféenémie esta1516 pg/L
— - - i B AP N o e Aty N ey S A sty
i - - AR T I MR M A i g N e A U LA L e
; - N — T o PP FLVL P PR Y PN
- - . - -, TN B e e W et - ¢ 4
T ot Va L — e sy s o [ e, B g ey e o Pt e PR - -
- P A - - —— T S - - e A g - - - - ~
3. EEGaH32 mettanten évidence une 4. EEGaHB80 mettantenévidence un
disparition de I'aspect de « burst- enrichissementetune accélération du
suppression » et une surcharge lente tracé. La baclofénémie estindétectable.

diffuse. La baclofénémie est 383 pg/L

Figure 41 : Evolution du tracé EEG en fonction de la baclofenémie.

(Rochart N et al, 2012) (126)

Dans ce cas présent, il aurait été intéressant de mesurer également les taux de baclofene
dans le LCR afin de mettre ceux-ci en relation avec les tracés EEG. Cependant, cela permet
de renforcer I'’hypothése selon laquelle ces modifications du tracé EEG sont bien liées au
bacloféne et a sa concentration au niveau du LCR. En effet, comme nous l'avons vu, la
cinétique d’élimination au sein du LCR est lente, ce qui explique un tracé encore perturbé
alors que la baclofenémie devient indétectable.
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- Cas clinique N°3

Dans certains cas, le tracé suppressif de I'EEG associé a un patient dans le coma est
considéré comme un mauvais pronostic, celui-ci mimant une mort cérébrale. Ainsi, dans le
cas d’'une femme de 40 ans, du fait d’un EEG suppressif et d’un test d’apnée non concluant,
et apres discussions avec la famille, un prélevement d’organes a été programmeé. Le jour du
prélevement, celle-ci a ouvert les yeux et de fins mouvements ont été repérés, entrainant
I'annulation de la procédure de prélevement (117). Pareil cas de mimétisme de mort
cérébrale avait déja été décrit antérieurement (127).

4.4. Traitement

La prise en charge d’un patient se fait en deux temps, la prise en charge pré-hospitaliere puis
la prise en charge hospitaliere.

4.4.1. Prise en charge pré-hospitaliére

La prise en charge du patient intoxiqué au baclofene nécessite des gestes urgents destinés a
préserver les fonctions vitales. En effet, comme nous I'avons vu, la confusion puis le coma et
la dépression respiratoire sont des symptomes fréquents lors d’intoxication au bacloféne. Il
convient donc de la mise en place d’un certain nombre de gestes (128).

Devant ce type de patient, il faut d’abord se protéger soi-méme ainsi que la victime en
identifiant les risques possibles. Par la suite, rechercher une étiologie telle que la prise de
médications expliquant les troubles de la conscience.

Il faut apprécier I'état de conscience du sujet en lui posant des questions et des ordres
simples de type « vous m’entendez », « serrez moi la main si vous m’entendez », « clignez
des yeux ». Si le sujet est conscient, celui-ci est placé en Position Latérale de Sécurité (PLS)
par précaution et sa fonction ventilatoire controlée régulierement (129).

Dans le cas ol la personne est inconsciente, il convient de s’assurer du bon fonctionnement
ventilatoire et de la présence d’un pouls. Pour cela, on vérifie que les voies aériennes
supérieures sont libres en basculant la téte du patient en arriére tout en élevant le menton
vers le haut, et également en desserrant la ceinture du sujet. Si la fonction ventilatoire est
altérée, le patient sera au besoin mis sous oxygéne ou intubé et ventilé (129).

En cas d’arrét cardio-respiratoire, il est nécessaire d’effectuer une Réanimation Cardio-
Pulmonaire (RCP) par des compressions thoraciques et un apport d’oxygene (ventilation
artificielle) assurant une circulation artificielle. Par ailleurs, I'utilisation d’un défibrillateur est
conseillée, celui-ci est parfois disponible au sein de pharmacies et commerces de proximité.
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Avec le bacloféne, en intoxication seule, le patient peut étre retrouvé en état de choc
vasoplégique nécessitant alors un remplissage vasculaire et |‘administration de
vasopresseurs tel que la dopamine ou la noradrénaline (104). Cet état de choc est dl a la
réduction des résistances artérielles systémiques puis de la pression veineuse centrale et de
la pression capillaire pulmonaire entrainant alors un faible index cardiaque (Quantité de
sang expulsé par chacun des ventricules par minute et par m? de surface corporelle) (130).

L'état hémodynamique est a controler et éventuellement corriger. En effet, il est
recommandé de maintenir la Pression Artérielle (PA) moyenne supérieure a 80 mm Hg et de
respecter les hypertensions (128).

La prise en charge pré-hospitaliere nécessite également la mise en place d’une voie
veineuse. Celle-ci sera utilisée pour mettre en place une perfusion de sérum physiologique
ou soluté glucosé 5% si une hypoglycémie est suspectée (avec I'administration de Vitamine
B1 et B6 au moindre doute de carence). Cette voie veineuse pourra étre utile durant
I’"hospitalisation pour des prélevements sanguins ou I'administration de médicaments.

4.4.2. Prise en charge hospitaliere

A l'arrivée aux urgences, des examens complémentaires seront effectués. Ainsi, il est
systématiquement contrélé la glycémie et effectué un prélévement sanguin sur lequel sera
effectué un ionogramme, une numération formule sanguine (NFS), un bilan d’hémostase, un
bilan des fonctions rénale et hépatique et la mesure des gaz du sang. Il peut étre utile de
faire un électrocardiogramme (ECG) au patient. Celui-ci peut révéler des troubles cardiaques
connus pour étre spécifique d’'un xénobiotique, d’une pathologie, d’'un facteur de
complication... orientant le diagnostic et la prise en charge.

Dans le cas de tentative d’autolyse, un screening toxicologique est entrepris sur des
prélevements sanguins et d’urines a la recherche des toxiques les plus couramment utilisés
(BZD, opiacées, barbiturique...). En cas d’hyperthermie, des hémocultures seront réalisées
afin de rechercher une éventuelle étiologie bactérienne.

Une surveillance neurologique est mise en place afin d’évaluer les signes neurovégétatifs, les
déficits moteurs et la profondeur du coma (score de Glasgow). Les paramétres
cardiovasculaires (TA) et ventilatoires (saturation 02, fréquence respiratoire) seront
controlés.

Dans le cadre des intoxications per os, la prise en charge du patient suit trois étapes:
I’élimination digestive du produit, le traitement symptomatique, I'épuration du médicament
et de ses métabolites de I'organisme ainsi que I'administration du traitement antidotal si
celui-ci existe. Il convient ici de distinguer la prise en charge des intoxications liées a la prise
de bacloféne par voie orale de celle liée a la libération intrathécale par I'intermédiaire de
pompe.
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- Evacuation digestive du toxique

Dans le cas d’intoxication par voie orale, si la prise en charge est rapide, I'élimination
digestive présente un intérét. En effet, elle permet de diminuer la quantité de médicament
résorbé. Son efficacité est maximale si I’élimination gastrique est faite immédiatement apres
la prise et présente un intérét durant la premiere heure. Celle-ci peut étre effectuée par
lavage gastrique ou par I'utilisation de charbon adsorbant empéchant alors la résorption du
xénobiotique. Ces deux techniques, réalisées sur des personnes somnolentes ou
comateuses, nécessite la protection des voies respiratoires du patient. Cette protection est
réalisée par l'intubation du patient, évitant ainsi les risques de fausse route. Le lavage
gastrique est contre indiqué en cas d’ingestion de produits caustiques car il y a alors un
risque de majoration des lésions crées lors de I'absorption du xénobiotique. Il est également
contre indiqué en cas de toxiques convulsivants et de solvants a risque d’aspiration
pulmonaire tels que le white spirit (131). Le lavage gastrique est souvent limité aux cas
graves ou lors d’intoxications prises en charge dans I’heure. Le charbon activé est alors
préféré si celui-ci est actif sur le xénobiotique concerné.

Le charbon activé adsorbe de nombreux toxiques (carbamazépine, phénobarbital,
théophyline, paracétamol, quinine). Il s’agit d’'une poudre fine dont la surface d’absorption
est de 1000m? pour un gramme (131). Il permet ainsi, administré rapidement, de limiter la
résorption du xénobiotique concerné. Il s’administre en suspension dans I'eau a raison de 50
g pour 250 ml. La dose est de 50 grammes chez I'adulte auquel peuvent se rajouter en cas
d’intoxication importante des prises répétées de 25 a 50 g toutes les 4 a 6 heures pendant
48h. Chez I'enfant, la posologie est d’1 g/kg en prenant en compte la capacité gastrique de
celui-ci. Chez un patient somnolent, inconscient ou présentant des convulsions, celui-ci sera
administré par sonde gastrique apres intubation afin d’éviter les fausses routes (89).

Dans le cas du bacloféne, si le patient est hospitalisé dans I’heure qui suit I'ingestion, un
lavage gastrique ou l'utilisation de charbon peut étre mis en place sous réserve de
protection des voies respiratoires. Néanmoins, ils peuvent étre envisagés et ce quel que soit
le délai d’ingestion puisque la résorption est plus lente lors de la prise en excés de bacloféne.

- Prise en charge symptomatique

La deuxieme étape de la prise en charge correspond a la correction des troubles
métaboliques liés a I’évolution du patient dans le service. Dans le cas du baclofene, il s’agit
souvent de la prise en charge des crises convulsives pouvant survenir. Celles-ci seraient dues
a un effet pro-convulsivant du bacloféne lorsque celui-ci est utilisé a forte dose. Cet effet
pro-convulsivant serait la résultante de I'activation des récepteurs GABA-B post synaptiques,
ayant un effet dépresseur sur les interneurones inhibiteurs et entrainant alors des crises
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d’épilepsie (132). Ces crises convulsives peuvent étre traitées par du diazépam IV ou de la
phénytoine.

Plus rarement, le cas nécessite la prise en charge de I'hypotension artérielle (moyenne
inférieure a 80 mm Hg) a I'aide de soluté de remplissage vasculaire et de vasopresseur (104).

Quelques publications rapportent l'intérét de l'usage de certaines molécules dans le
traitement symptomatique.

Ainsi, I'atropine peut étre utilisée lors d’intoxication au baclofene chez les patients
présentant une bradycardie, une hypotension artérielle et une dépression respiratoire, au
risque d’une tachycardie réactionnelle. En effet, une amélioration de I’hypotension et de la
dépression respiratoire par 'atropine est décrite dans plusieurs cas rapportés (133) (134).

L'atropine est un antagoniste non spécifigue muscarinique. Elle antagonise I'effet de
I'acétylcholine sur les récepteurs post synaptiques du systéeme parasympathique. L'une des
hypothéses pour I'utilisation de I'atropine dans les surdosages au baclofene est qu’elle serait
capable de neutraliser la stimulation vagale centrale induite par le baclofene sur le rythme
sino-atrial (133).

Ainsi, une jeune fille de 17 ans ayant avalé 42 comprimés de 10 mg de baclofene du
traitement de son grand pere, a été prise en charge a I’'hopital (133). Consciente lors de son
admission, 90 minutes apres la prise, un lavage gastrique est pratiqué et une diurése mise en
place par I'administration de furosémide 20 mg IV. Malgré cela, dans les deux heures, son
état se dégrade. Elle présente alors une bradycardie a 48 pulsations/minute, une
hypotension artérielle (100/60 mm Hg), une hypothermie et une atteinte de la fonction
respiratoire. Celle-ci est ralentie (10/min) et peu profonde. Huit heures aprés son admission
aux urgences, son état continue de se dégrader avec une température rectale de 34,2 °c, une
bradycardie a 40/min, une hypotension artérielle a 90/50 mm Hg et une dépression
respiratoire a 11 mouvements par minute pour un volume respiratoire de 400 ml.

Il a alors été décidé I'administration IV de sulfate d’atropine qui a conduit a une amélioration
rapide. Quinze minutes aprés l'injection, son rythme cardiaque est remonté a 94/min, la
tension artérielle s’est corrigée a 110/70 mm Hg. Dans I'heure, la température rectale s’est
améliorée a 35,4 °c et le volume respiratoire a augmenté a 550 ml pour 15 mouvements par
minute. Dans les deux heures, la tension artérielle, le rythme cardiaque et le rythme
ventilatoire ont de nouveau diminué sans qu’il y ait eu nécessité de traitement.

L'usage de I'atropine dans les intoxications au baclofene est donc envisageable mais avec
précautions afin d’éviter de trop fortes tachycardies réactionnelles (135).

La physostigmine est aussi rapportée comme un traitement possible dans les intoxications
au baclofene. Si celle-ci n’est pas contre indiquée, la physostigmine peut étre utilisée pour
réduire les effets secondaires centraux induits par le bacloféene, tels que la somnolence et la
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dépression respiratoire (136). En effet, cette publication rapporte trois cas de patients
traités par 2 mg de physostigmine. Cette derniere ayant permis de neutraliser la dépression
respiratoire et le coma causés par I'administration de bolus de 80 a 800 pg de baclofene par
voie intrathécale.

Cependant, I'usage de la physostigmine est controversé. En effet, dans d’autres publications
de cas cliniques, celles-ci ne rapportent aucune amélioration et pour certaine une
aggravation de |'état du patient (137) (138). L'administration IV de 4 mg en 30 minutes, suivi
de 2 mg toutes les 60 minutes jusqu’a un total de 14 mg s’est révélée sans aucun effet (138).
La deuxieme publication rapporte que l'effet de la physostigmine ne serait pas toujours
effectif et doit étre évalué avec les risques d’effets secondaires importants liés a son usage
tels qu’une bradycardie et une augmentation des sécrétions des voies respiratoires.

Le Flumazénil (Anexate®) a également été rapporté comme possible traitement lors
d’intoxication au bacloféne.

Ainsi, chez un homme de 60 ans, celui-ci a regu par voie intrathécale 800 ug de baclofene
pour le traitement d’une tétanie. Le baclofene ayant entrainé une légere amélioration, trois
jours plus tard, le patient recoit une seconde injection de 500 pg de bacloféne et 400ug le
cinquieme jour. 6 heures apres cette derniere injection, le patient présentait un tableau
clinique d’intoxication avec un coma hypotonique, une bradypnée tout en conservant une
TA correcte et un rythme cardiaque stable. L'administration de flumazénil, a hauteur de 0,5
mg par voie IV a entrainé aussitot le réveil du patient. Une perfusion de flumazénil (0,1
mg/h) a été également administrée durant 18 heures. Le lendemain, gome jour, une
guatrieme injection de baclofene de 200 ug lui a été administrée sans survenue d’aucune

symptomatologie particuliere (139).

Cette utilisation est controversée. En effet, des publications rapportent l'inefficacité du
flumazénil dans le cas d’une autre intoxication par voie intrathécale (140). Le centre
antipoison frangais le confirme dans sa communication sur l'intoxication aigué au bacloféene
en affirmant que le flumazenil, antagoniste spécifique des récepteurs GABA-A, n’a pas
d’intérét (141).

Dans la littérature, on retrouve également un cas rapportant l'usage d’ondansétron
(Zofran®) dans le traitement d’une intoxication au baclofene. Celui-ci est un antagoniste
sélectif des récepteurs 5HT3 qui bloquent la sérotonine au niveau des terminaisons
nerveuses vagales et également au niveau des récepteurs de la chémo trigger zone, centre
du vomissement. Dans le cas présenté, le patient s’est éveillé en une dizaine de minutes
apres avoir recu 10 mg d’ondansétron IV (142). Le mécanisme d’action par lequel
I'ondansétron s’oppose aux effets du bacloféne est inconnu. La publication conclut que
I'ondansétron peut étre utilisé si les unités d’urgence ne sont pas immédiatement
disponibles.
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Les traitements proposés dans la littérature sont controversés. En effet, en dehors du cas de
I’atropine, les trois autres molécules sont décrites dans des publications comme actives mais
sont décriées dans d’autres. Il serait donc intéressant d’effectuer des études
complémentaires afin de déterminer si elles présentent un intérét réel.

- Traitement épurateur

Le traitement épurateur est la troisieme étape de la prise en charge d’une intoxication. Le
baclofene étant éliminé trés majoritairement par voie urinaire, la mise en place d’un
diurétique tel que le furosémide associé a la prise d’eau pour éviter une déshydratation peut
favoriser son élimination (113). En effet, le bacloféne, ayant un faible volume de distribution
(Vd) reste essentiellement dans le sang et celui-ci ne se fixe que peu aux protéines
plasmatiques (PP) (95) (89). Ces caractéristiques font que celui-ci est facilement épuré par
voie rénale.

Cependant, si cela est efficace vis-a-vis du baclofene dans le sang, il n’en va pas de méme
pour le baclofene se trouvant au niveau du LCR. En effet, comme nous I'avons vu, celui-ci ne
suit pas la méme cinétique d’élimination.

En cas d’intoxication per os liée a une insuffisance rénale sévére, le traitement de choix est
alors ’lhémodialyse. Du fait du faible volume de distribution (Vd) et de sa faible fixation aux
PP, celle-ci se révele tres efficace. Des études cinétiques ont par ailleurs été décrites sur
plusieurs patients (105) (112).

Ainsi un patient de 55 ans, insuffisant rénal, traité pour spasticité par 20 mg de baclofene
par jour en 2 prises, a ingéré volontairement 420 mg de bacloféne et 1050 mg d’Irbesartan
suite a une dispute avec sa femme. Celui-ci a été envoyé directement aux urgences qui ont
procédé a un lavage gastrique suivi de I'administration de charbon actif. Le patient fut intubé
5,5 heures apres la prise du fait du développement d’'un coma profond (Glasgow a 3) et
d’une insuffisance respiratoire. Il fut donc placé sous respirateur du fait de I'absence de
respiration spontanée retrouvée. Sa tension artérielle est restée correcte a 143/93 mm Hg.
Le patient présentait également une bradycardie a 53bat/min. Une hypothermie a 35,3°C et
une hypotonie musculaire associée a une hyporéflexie ont été retrouvées.

Ce patient a donc été transféré aux soins intensifs ou celui-ci a été traité en urgence par
hémodialyse a la 15°™ heure post ingestion. La technique mise en place repose sur
I"utilisation d’une résine de filtration en éthylene-alcool vinylique ayant une surface de 2 m?,
un flux sanguin réglé a 200mL/h et un flux de dialyse a 500 mL/h pendant 4 heures sans
ultrafiltration. Le patient reprit conscience 9 heures apres la fin de ’hémodialyse et a été
extubé peu apres.

L’étude cinétiqgue menée sur les échantillons prélevés durant I'hospitalisation s’accorde avec
la pharmacocinétique précédemment décrite concernant I'augmentation de la demi-vie en
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cas d’intoxication ou d’insuffisance rénale. La demi-vie du baclofene chez ce patient
insuffisant rénal a été prolongée a 15,7h, similaire aux précédentes études conduites (112)
(111). Durant I’'hémodialyse, la demi-vie du bacloféene est passée de 15,7 heures a 3,1
heures. Ce cas-ci confirme I'efficacité de ’"hémodialyse relevée dans les précédentes études
avec une demi-vie retrouvée proche des 2 heures lors d’hémodialyse (112).

Du fait des cas d’accumulations signalés, la nécessité que les posologies soient adaptées
chez les insuffisants rénaux parait évidente. Chez ces patients-ci, ’'hémodialyse apparait
comme le traitement de choix. Du fait de son efficacité, il serait d’ailleurs intéressant de
discuter de son utilisation possible dans les cas d’intoxications séveres chez les patients ne
présentant pas d’insuffisance rénale, en complément des traitements symptomatiques.

4.4.3. Spécificité du traitement d’intoxication par voie intrathécale

Les intoxications par voie intrathécale sont aussi concernées par I'usage de ces traitements
mais il existe des spécificités liées aux caractéristiques de cette voie.

L’administration de bacloféne par voie intrathécale présente la particularité d’un tres faible
volume de distribution en dehors du LCR. De ce fait, la concentration sanguine retrouvée est
tres faible et les traitements épurateurs décrits précédemment présentent donc peu
d’intérét. Nous allons ici développer une technique spécifique en nous appuyant sur le cas
rapporté d’un jeune homme de 21 ans.

Ce dernier est traité par baclofene pour spasticité suite a un épisode d’hypoxie cérébrale. Au
cours d’un remplissage du réservoir de la pompe pour délivrance intrathécale du bacloféne,
une erreur médicale s’est produite, entrainant I'administration du baclofene a la dose de
5mg en bolus. Le patient développa alors la symptomatologie précédemment décrite : perte
de conscience et coma, hypotonie, bradycardie, dépression respiratoire et épilepsie... (107).

L’hypotonie et la bradycardie ont été traités avec des catécholamines et de I’atropine. Il est
ensuite mis en place un systeme d’épuration propre a la voie intrathécale. Ainsi, il est
recommandé de vider la pompe et de remplacer son contenu par du sérum physiologique et
si 'équipement est disponible de reprogrammer la pompe sur « Stop ».

La méthode particuliere d’épuration qui nous intéresse ici repose sur un drainage au niveau
lombaire du LCR. Cette méthode ayant démontré un fort intérét dans les intoxications par
voie intrathécale rapportées (107) (137) (143). En effet, comme nous I'avons précédemment
vu, le bacloféne est réparti selon un gradient de concentration de 4/1 entre le LCR lombaire
et le LCR cisternal. C’est cette particularité qui est exploitée afin d’éliminer le baclofene du
LCR. En effet, la mise en place d’un cathéter lombaire et le drainage du LCR, jusqu’a 50 ml de
solution aqueuse (limite pour éviter un risque d’engagement cérébral) donne de bons
résultats grace a une élimination plus rapide du bacloféne intrathécal. Figure 42
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Figure 42 : Drainage de LCR par la mise en place d’un cathéter lombaire.

Ainsi, par cette méthode, la concentration intrathécale de bacloféne au niveau lombaire est
passée d’une concentration initiale élevée de 13,1 mg/I| a une concentration thérapeutique a
0,45 mg/l apres 24 heures de drainage du LCR (144). Dans le méme temps, le patient reprit
conscience et fut extubé a la 54°™ heure post drainage. Une journée apres, la pompe a été
de nouveau remplie et reprogrammeée suite a la réapparition de spasticité. Le patient a pu
sortir quelques jours plus tard sans survenue de complications. Cette méthode est a priori
d’autant plus efficace s’il s’agit d’un bolus et qu’elle soit rapidement mise en place.

Plus récemment, un nouveau cas rapporté valide cet usage. En effet, il a été constaté une
chute spectaculaire en 24H de la concentration en bacloféne dans le LCR chez une patiente
de 47 ans ayant recu un bolus de 60mg par voie intrathécale (106). L’administration de
physostigmine a un taux constant de 1,2 mg/h n’a entrainé aucune amélioration et a été
arrétée au bout de 24 heures. En plus de ce traitement, un cathéter lombaire a été mis en
place afin de faciliter I’élimination du bacloféne par drainage du LCR a un niveau de 4ml/h
pendant 24h. Le dosage a ainsi mis en évidence un passage d’un taux de 3380 pg/l a 83ug/I
le jour suivant.

Il convient donc de rechercher la source de I'erreur (bolus) afin de déterminer s’il s’agit ou
non de dysfonctions de la pompe ou non.
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5. Syndrome de sevrage

L'administration de baclofene au long court entraine un phénoméne de tolérance et
I"apparition d’un syndrome de sevrage lorsque celui-ci est brutalement arrété.

Bien souvent, le probleme est alors de savoir a quel moment le traitement doit étre remis en
place afin d’éviter un syndrome de sevrage. Dans ce cas présenté précédemment, les
premiers symptomes de spasticité ont été le facteur clinique entrainant la remise en route
du traitement par bacloféne par la pompe.

5.1. Délai de survenue

Les symptOmes de sevrage restent identiques entre les administrations par voie orale ou
I’administration intrathécale mais la survenue du sevrage est plus précoce par voie
intrathécale (145).

Par voie intrathécale, le délai de survenue du syndrome de sevrage est plus court que per os,
de 24 a 48h au lieu des 3 a 4 jours. Chez certains patients, il a méme été constaté des
sevrages en 12 a 24 heures suite a l'arrét du fonctionnement de pompe intrathécale,
pouvant étre liés aux traitements associés. Figure 43 Si le patient n’est pas pris en charge tres
rapidement, le pronostic vital du patient est alors engagé (145).

Voie d'administration

Orale (N=18)" Intrathécale (N =5)" Total (N=23)
Variable Moyenne Etendue Moyenne Etendue Moyenne Etendue
Dose de Bacloféene 70.3 mg/jour 10-160 mg/jour 547 uefjour 100-840 ug/jour
Durée du traitement avant arrét (Mois) 23 5-60 19.3 14-24 22.5 5-60
Latence avant l'apparition du syndrome de sevrage 1-4 jours 12-24 heures

Figure 43 : Caractéristique de I'usage du bacloféne dans 23 cas de syndrome de sevrage associés a des
perturbations psychiatriques (delirium).

(Leo RJ et Baer D, 2005) (145)

5.2. Etiologies

Les causes majeures de I'apparition d’un syndrome de sevrage sont bien connues. Le patient
peut spontanément arréter son traitement sans effectuer des paliers. Il peut également étre
d{ a un dysfonctionnement de la pompe intrathécale. La nécessité d’arrét du bacloféne per
0s en pré opératoire ainsi que des erreurs de la part du personnel hospitalier peut étre mis
en cause.
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Il est recommandé d’arréter progressivement le baclofene en 1 a 2 semaines. Tout praticien
reconnaissant des troubles se rapportant au sevrage du baclofene doit alors ajuster les
posologies et mettre en place les traitements visant a limiter les conséquences potentielles
(146). Ces traitements seront développés par la suite.

5.3. Symptomatologie

Une étude de 23 cas a permis d’identifier une symptomatologie caractéristique du syndrome
de sevrage. Ainsi, des hallucinations auditives ont été relevées dans 30,4% des cas, des
hallucinations visuelles dans 56,5% des cas, ainsi qu’un cas d’hallucination tactile (4,3%).
Associées a cela, une confusion a été retrouvée dans 47,8% des cas, de l'agitation dans
56,5% des cas, des désorientations dans 17,4% des cas, des troubles de la conscience dans
8,7% des cas, de I'insomnie dans 17,4% des cas, de I'anxiété dans 13% des cas (146).

Dans tous les cas, une fluctuation de la conscience, inattention, trouble de la mémoire, ou
perception modifiée, apparaissent brusquement lors d’un arrét brutal du baclofene. Ces
symptomes apparaissent dans un contexte de multiples perturbations chez le patient:
tachycardie, spasticité, agitation (147) (148).

Chez une minorité de patients, un sevrage brutal en bacloféne administré par voie
intrathécale peut engendrer un syndrome mettant en jeu le pronostic vital par un fort
rebond de spasticité, de rigidité, une forte fievre, une tension artérielle instable et une
diminution de la vigilance (149). Si la spasticité, la rigidité et la tension artérielle ne sont pas
rapidement et correctement traitées, le tableau clinique évolue et peut inclure
rhabdomyolyse, insuffisance hépatique et/ou rénale, coagulation intra-vasculaire disséminée
(150).

Ce syndrome de sevrage serait di a la désinhibition des récepteurs présynaptiques qui
bloquaient les voies de libération des monoamines. Cette désinhibition entrainerait donc la
libération de dopamine et norépinephrine, agissant alors sur le systeme nerveux autonome
d’ou tachycardie, HTA, agitation, hallucination et delirium (145).

Les facteurs influencant la vulnérabilité au syndrome de sevrage incluent la durée de
traitement par le baclofene et I'arrét brutal de I'administration de celui-ci. Le délirium
apparaitrait chez les individus ayant un minimum de 5 mois d’exposition au bacloféne (134).
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La symptomatologie est résumée dans la représentation suivante.

f e ActionsurleSNC: \

-Confusion -Epilepsie

-Agitation -Fievre
-Désorientation
-Hallucination

KTrouble de la conscience / insomnie

AN

e Action sur le systéme cardio-vasculaire :

Sevrage -Tachycardie

du bacloféne

-Tension artérielle instable

- J

-

e Action sur le systéeme musculaire :
-Spasticité
-Rigidité
-Rhabdomyolyse

[

Figure 44 : Représentation schématique des symptéomes du syndrome de sevrage par systéme.
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5.4. Diagnostic différentiel

La symptomatologie du syndrome de sevrage se rapprochant de I’hyperréflexie autonome,
de I'hyperthermie maligne et du syndrome malin des neuroleptiques, il convient d’effectuer
un diagnostic différentiel afin de poser le bon diagnostic (150). Figure 45

Syndrome malin des
Syndrome sevrage bacloféne Hyperréflexie autonome Hyperthermie maligne Y

neuroleptiques
Diminution brusque de la Déconnection du nerf = An;mahe des ;eceptde‘urlsli la Perte de la transmission
n
Mécanisme transmission GABA B au niveau splanchnigue (perte yanodine causa une' _ep Stion &n hypothalamique
: 3 z Ca au niveau du réticulum F F
du SNC stimulation sympathique) i dopaminergique
sarcoplasmique

Apparition brutale pendant ou aprés Dans les heures suivant la prise

Aprés 1 a 3 jours, évolution Absence de sensation P . P o de médicaments

% e . . . une anesthésie. Possible antécédent X . n
Informations clinique mettant en jeu le pronostic | nociceptive en dessous de la - e neuroleptiques, ou apres arrét
i . familial, la biopsie des muscles i E
vital du patient lésion en T6 brutal d'agoniste

conduit au diagnostic ; :
dopaminergique

Bradycardie, parfois

Rythme cardiaque Tachycardie Tachycardie Tachycardie
v i ¥ tachycardie v ¥
Hypotensi Tensi
Pression artérielle VP E,nsmn Du, £am Hypertension Hypertension Hypertension
artérielle variable
P . . Normale, mais la T°C cutané ut .
Température corporelle Elevée Elevée e ’ : u, neepe Elevée, parfois hypothermie
&tre augmentée
Status mentale Dysphorie ou malaise évoluant | Conscience non altérée avec | Diminution de I'état de conscience Diminution de I'état de
vers une perte de conscience | dysphorie ou appréhension du sujet. conscience du sujet.

Spasticité et rigidité en

— N Rebond de la spasticité et dessous du niveau de Contractions musculaires tétaniques| Tremblements, aggravation
Activité musculaire N S gy S g
rigidité I'atteinte de la corde supra genéralisées avec forte rigidité généralisée.
spinale (T6)
Démangaison prodromique ou Erection pileuse, paleur, o = :
ng‘ 3 p ! u P " P Elevation des CPK au début, Labilité ou Hyperactivité du
. . paresthésie, Priapisme ches les flush, vasodilatation, R R
Autres signes cliniques X i relaxant musculaire d'action systéme nerveux autonome,
hommes, des convulsions transpiration sur la zone - . "
. £ N L centrale inefficace. leucocytose au début.
peuvent survenir supérieure 3 la lésion

Figure 45 : Diagnostic différentiel du syndrome de sevrage en bacloféne administré par voie intrathécale.

(Coffey RJ et al, 2002) (150)

5.4.1. L’hyperréflexie autonome

L’hyperréflexie autonome se reconnait par I'existence d’une Iésion de la moélle épiniere au
niveau du nerf splanchnique (T6), la coexistence d’une bradycardie et d’'une hypertension,
I'absence de fievre, I'absence de rebond sévere de spasticité et un niveau de conscience
normale. Des signes de vasoconstriction cutanée sont également présents dans la partie
inférieure a la Iésion alors que la vasodilatation et la transpiration sont retrouvées dans la
partie supérieure de cette lésion (150).

La confusion est possible car ce tableau clinique se retrouve également chez les personnes
en sevrage de bacloféne. En effet, I'arrét de ce dernier, que cela soit par voie intrathécale ou
per os, entraine chez I'individu un retour de la spasticité pouvant provoquer alors un épisode
d’hyperréflexie autonome (151). Néanmoins, le tableau clinique général permet de les
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différencier car les signes vitaux different, de méme que le niveau de conscience et le degré
de spasticité.

5.4.2. L’hyperthermie maligne

L’hyperthermie maligne survient chez les sujets porteurs d’'une anomalie génétique. En effet,
celle-ci est causée par une mutation dans le gene du récepteur a la Ryanodine, impliqué
dans la libération du calcium du réticulum sarcoplasmique. Cela se traduit cliniquement par
une hypertonie musculaire accompagnée d’une forte fievre.

Si celle-ci n"est pas traitée rapidement, le tableau clinique peut évoluer de facon défavorable
comme nous l'avons vu précédemment. Cependant, les signes vitaux du patient, son statut
de conscience et son degré de spasticité permettent de différencier une hyperthermie
maligne d’un épisode de sevrage en bacloféne. La présence d’un désordre du métabolisme
calcigue et I'existence d’un ou de plusieurs épisodes antérieurs chez le patient ou ses
proches permettent d’orienter le diagnostic vers une hyperthermie maligne. Une biopsie
musculaire apres que le sujet ait récupéré ou pratiqué chez un membre de la famille ayant
déja eu une occurrence permet d’établir le diagnostic (150).

5.4.3. Le syndrome malin des neuroleptiques

Le tableau clinique du syndrome malin des neuroleptiques se présente par une forte fievre,
une rigidité musculaire, une hyperactivité neurovégétative (trouble du systéme nerveux
autonome) (152). Celui-ci peut survenir des la premiere prise d’un neuroleptique. Il peut
aussi survenir aprées l'ingestion ou l'usage récréationnel d’un produit/médicament agissant
au niveau des neurotransmissions glutamatergique et dopaminergique (150).

Ainsi, plusieurs caractéristiques du tableau clinique de syndrome de sevrage au baclofene
sont retrouvées dans ces trois diagnostics différentiels.

5.4.4. Autres possibilités

Une infection, un état de mal épileptique, des intoxications (ecstasy) peuvent également
correspondre (150) (153). Il est donc important d’effectuer un diagnostic précis avant
d’initier un traitement.

Il peut également étre difficile de distinguer un syndrome de sevrage au baclofene d’une
intoxication au bacloféne compte tenu de la similarité des signes cliniques (106). Le tableau
ci-dessous liste les similitudes entre les deux tableaux cliniques. Figure 46
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Intoxication au Bacloféne Syndrome de sevrage du Bacloféne
Somnolence, stupeur ou coma Somnolence, stupeur ou coma
Convulsions Convulsions
Tétraparesie flasque Rebond de la spasticité
Areflexie Hyperreflexie

Syndrome malin des neuroleptiques
Délire
Atteinte respiratoire Atteinte respiratoire
Hypotension artérielle Hypo ou hypertension artérielle
Fievre Fievre
Nausées, vertige

Figure 46 : Comparaison entre intoxication et syndrome de sevrage en bacloféne.

(Berger B et al, 2012) (106)

5.5. Traitement

5.5.1. Traitement préventif

Le traitement le plus simple consiste en la restauration de la dose habituelle de baclofene
chez le patient, si possible par la méme voie et a une dose équivalente a celle prise avant
I'arrét ayant entrainé le sevrage.

Ainsi, dans le cas d’'une femme de 47 ans ayant recu un bolus de 60mg de baclofene par voie
intrathécale, nécessitant I'arrét de la pompe et sa prise en charge, les médecins ont choisi de
facon arbitraire, que le traitement par bacloféne per os serait mis en place au retour de la
conscience et du réflexe tendineux, puis relayé ensuite avec la pompe afin de pallier le
syndrome de sevrage.

lIs soulévent un probleme concernant la modalité de cette reprise. En effet, dans la mesure
ou le systeme d’administration a été entierement vidé et nettoyé au sérum physiologique, il
est impossible de savoir a partir de quel moment le systéeme sera efficace. Ce probleme a
donc été contourné par |'utilisation d’'un cathéter lombaire pour I'administration de doses
précises de baclofene, solution utilisée en traitement curatif (106).

5.5.2. Traitement curatif et symptomatique

L’administration préventive de doses de bacloféne par un cathéter lombaire a ses limites et
peut s’avérer insuffisante pour contrer le syndrome de sevrage (154). En effet, la
réintroduction du bacloféne ne sera pas suffisamment efficace, compte tenu de la
diminution de I'expression des récepteurs au GABA. |l est donc proposé un arbre décisionnel
de prise en charge. Figure 47
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Traitement d’urgence | | Dépannage du dispositif |
Mesure de maintien des fonctions vitales : Assistance Contacter le praticien responsable des protocoles
respiratoire et circulatoire au besoin. d’administration intrathécale, ou le plus proche praticien

disponible ayant de I'expérience dans le domaine de la
Administrez précocement de hautes doses de bacloféne

perosou par voie entérale afin de limiter la dégradation

de I'état du patient si 'état du patient le permet. Déterminerle statutde la pompe en utilisant le dispositif
de programmation du fabricant et procéder al'imagerie
auxrayons X de ia zone d’'impiantation de ia pompe etdu
cathéterIT. Etudier toutes les possibilités d’origines
mécaniques pouvant conduire au blocage de
I'administration du bacloféne (cassure, pli, déplacement
du cathéter...).

prise en charge de médicament administré par voie IT.

Un praticien expérimenté des traitements administrés par
voie intrathécale doit rétablir la prise de bacloféne a dose
équivalente de celle habituelle, viala pompe si possible.
Seulun praticien expérimenteé peut administrer des bolus
de bacloféne parvoie intrathécale par la mise en place
d’un cathéter lombaire.

Selon les résultats, un praticien expérimenté peut
procéderala vidange du réservoirde la pompe, la remplir
parune solution de bacloféne de dosage approprié, et
effectuerrapidement une procédure de recherchede
dysfonction afin de déterminerla cause de I'interruption
du traitement par Bacloféne IT.

Administrez des benzodiazépines par voie IV en perfusion
continue ou discontinue jusqu'a ce que le traitement par
bacloféne ITsoit restauré.

Réalisez des dosages jusqu'a ce que le taux thérapeutique
soit atteint.

Par chirurgie, réparé, révisé ou remplacé rapidement tout
composant du systéme cassé ou dysfonctionnant.

Figure 47 : Comportement a adopter pour la prise en charge d’épisode de sevrage en bacloféne administré
par voie intrathécale.

(Coffey RJ et al, 2002) (150)

Ainsi, quand I'administration de bacloféne per os ne suffit pas, il est proposé qu’un praticien
ayant I'expérience des traitements par pompe intrathécale essaie de restaurer I'état du
patient par l'injection de bolus de bacloféne par la pompe ou par la mise en place d’un
cathéter. Si le probleme semble d’origine matérielle, il est alors recommandé de vérifier,
remettre en place ou remplacer celui-ci. Lorsque ceci ne suffit pas, la prise en charge
s’oriente sur le traitement symptomatique.

Lorsque les mesures précédentes n‘ont pas été suffisantes ou que les ressources sont
indisponibles pour une mise en place de celles-ci, 'administration de BZD par voie IV serait le
plus rationnel des traitements de la perte de la neurotransmission GABAergique (150).
L’administration de diazépam (valium®) par voie IV peut étre réalisée dans le cadre d’'un
établissement disposant du matériel de réanimation, de respiration et ventilation.

Les doses peuvent étre rapidement élevées, jusqu'a ce que les effets thérapeutiques désirés
soient obtenus, tels que la relaxation musculaire, le retour de la température corporelle a la
normale, la stabilisation de la pression artérielle et I'arrét d’éventuelles crises d’épilepsie. Ce
traitement peut étre continué jusqu’a la restauration de la délivrance de baclofene.
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5.5.3. Autres traitements :

- Le dantrolene

Des traitements autres que les benzodiazépines ou bien associés a celles-ci ont été
rapportés. C’est le cas du dantroléne, antispastique ayant été décrit comme traitement pour
le traitement du syndrome de sevrage au bacloféene (155).

Le cas d’un patient tétraplégique de 36 ans, mis sous bacloféne par voie intrathécale depuis
14 mois, est décrit. A cause d’une infection au niveau du systeme d’administration, le patient
est admis a I’hopital pour retirer le systéeme. Le patient recevant 100 pg/jour de bacloféne
par voie IT, la prévention du sevrage est débutée par la prise de 60 mg per os apres avoir
retiré la pompe.

Malgré cela, le patient devint incohérent, agité et présenta de fréquents spasmes (>10/min).
Le patient est alors transféré aux urgences ou il est relevé une tachycardie, une polypnée,
une forte fievre (39,5 a 42 °C) ainsi qu’une détresse respiratoire nécessitant I'intubation et
I’administration de curares. Les analyses sanguines ont mis en évidence une acidose
métabolique et des CPK élevées a 40104 U/L signant une rhabdomyolyse (VN : H : <171 UI/L,
F : <145U1/L).

Des doses de Dantroléene a 10 mg/kg ont été administrées au patient pour le traitement
d’une spasticité sévere et d’une probabilité d’hyperthermie maligne. Dans ce cas-ci, le
dantrolene a permis de traiter avec succes I’hyperthermie et le rebond de la spasticité (156).

Cependant, ce rapport de cas est limité par le manque de description du tableau clinique du
patient et de son évolution selon le traitement mis en place. De plus, l'infection a
Staphylococcus aureus retrouvée chez ce patient pourrait expliquer le tableau clinique. Pour
les auteurs, la récurrence 22 heures aprés I'admission aux urgences des symptomes écarte le
diagnostic de linfection. La survenue d’une hyperthermie maligne 48 heures aprés
I’'anesthésie sans agent déclencheur connu et les contractures et spasmes musculaires les
ont conduits a également écarter ce diagnostic, permettant alors de conclure a un syndrome
de sevrage du bacloféne.

L’efficacité du dantroléne est donc a démontrer dans cette indication. En effet, celui-ci
permet une relaxation musculaire, un traitement de la spasticité en agissant par inhibition
de la libération du Ca** au sein des cellules musculaires. La correction de I'hyperthermie est
ici associée a l'arrét des spasmes (150).

- Lacyproheptadine

Du fait que le syndrome de sevrage du bacloféne partage des caractéristiques cliniques
communes avec des cas de surdosage d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine et
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que celui-ci est souvent confondu avec le syndrome malin des neuroleptiques, Jay M
Metthaler propose donc d’utiliser des antagonistes sérotoninergiques dans le traitement du
syndrome de sevrage du baclofene (157). La cyproheptadine (Periactine ®) proposée est un
puissant antagoniste sérotoninergique pouvant étre utilisé comme antagoniste de la
fluoxétine et la paroxétine.

Celui-ci rapporte 4 cas dans lesquels la cyproheptadine (propriété anti H1 et anti 5HT) a été
utilisée avec succés lors du syndrome de sevrage du bacloféne induit par I'arrét du
traitement (153).

Le protocole mis en place consiste en I'administration de 4 a 8 mg de cyproheptadine per os
toutes les 6 heures et si besoin en bolus intrathécal. Ce protocole a ainsi permis, par la
présence de cyproheptadine, de faire chuter la fievre de 1,5°C, de réduire la tachycardie a un
rythme inférieur a 100 battements par minute et de diminuer la contracture musculaire.

Ainsi, un patient de 32 ans nécessitant un retrait de la pompe suite a une infection locale a
bénéficié de ce traitement. Malgré la prévention du syndrome de sevrage par les praticiens
par la prise de bacloféne per os et de diazépam, celui-ci a développé un syndrome de
sevrage avec un fébricule, une tachycardie, une hyperréflexie, des convulsions (clonies). La
spasticité a été évaluée par deux échelles. L’échelle Ashworth, dont le score est passé de 2 a

4 (1+ a 3 sur I'échelle modifiée), et I’échelle Pen Span Frequency score (PSFS), évalué a 4.
Figure 48

Echelle d’Ashworth modifiée Echelle PSFS :
0 : pas d’augmentation du tonus musculaire 0- Absence de spasme
1 : une augmentation discréte du tonus musculaire 1- Léger spasme induit par la
se manifestant par un ressaut suivi d’un stimulation
relachement ou par une résistance minime a la fin 2- Spasmes peu fréquents se
du mouvement produisant moins d’une fois par
1+ : une augmentation discréte du tonus musculaire heure
se manifestant par un ressaut suivi d’une résistance 3- Spasmes fréquents se produisant
minime percue sur moins de la moitié de plus d’une fois par heure
I"'amplitude articulaire 4- Spasmes trés fréquents se
2 : une augmentation plus marquée du tonus produisant plus de dix fois par
musculaire touchant la majeure partie de heures.

I"amplitude articulaire, I'articulation pouvant étre
mobilisée facilement

3 : une augmentation importante du tonus
musculaire rendant la mobilisation passive difficile
4 : I'articulation concernée est fixée en flexion ou en
extension (abduction ou adduction)

Figure 48 : Echelle Ashworth modifiée et échelle Pen Span Frequency score (PSFS)
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L’administration de 4mg de cyproheptadine toutes les 6 heures a été ajoutée au traitement.
Le patient présente alors une amélioration de son état clinique avec une forte réduction du
prurit, une température de retour a la normale dans I’heure ainsi qu’un rythme cardiaque
restauré a la normale. La tonicité, les réflexes ont également été améliorés. En 3 jours, le
patient fut remis.

Cette efficacité de la cyproheptadine a entrainé un postulat selon lequel son efficacité
pourrait étre due au fait que le GABA, a travers les récepteurs GABA-B, inhiberait la
libération de sérotonine au niveau du tronc cérébral. Ainsi, lorsque cette inhibition est
brutalement levée, le systéme basculerait vers une libération excessive de sérotonine, ayant
pour résultat un « syndrome sérotoninergique » (153). En effet, un article évoque une
interaction possible entre le GABA et la sérotonine (158) et un article plus récent met
également en avant la forte ressemblance du syndrome de sevrage du baclofene a un
syndrome sérotoninergique (159).

La cyproheptadine, utilisée en association avec le bacloféne et le diazépam a permis dans
chacun des cas présentés une amélioration de la prise en charge du syndrome de sevrage au
baclofene. Sa possible utilisation dans la prévention du développement du syndrome de
sevrage, si celui-ci est administré des les premiers symptdmes, est également évoquée.

Plus récemment, de nouvelles publications confirment I'efficacité de la cyproheptadine pour
le traitement d’un sevrage en baclofene IT. L'une d’elle rapporte ainsi un cas d’un enfant de
14 ans, présentant un syndrome de sevrage, traité avec succes par I'administration orale de
bacloféene associée a 6 mg de cyproheptadine per os toutes les 6 heures pendant 24 heures.
Il conclut par ailleurs que la cyproheptadine peut étre considérée comme un adjuvant
thérapeutique précieux dans le traitement de sevrage en baclofene administré par voie
intratécale (160).

5.6. Conclusion

Le meilleur traitement du sevrage du baclofene consiste a réadministrer le baclofene en
utilisant la méme voie et posologie. Lorsque cela est malheureusement insuffisant,
I'utilisation conjointe des benzodiazépines et de la cyproheptadine semble étre une bonne
solution de prise en charge qu’il conviendrait d’étudier davantage.

De plus, la cyproheptadine permettrait, administrée précocement (des les premiers
symptomes évocateurs) de prévenir I'aggravation/progression du syndrome de sevrage
(160). Il conviendrait donc effectivement de considérer la cyproheptadine comme un
adjuvant trés utile dans le sevrage au bacloféne et d’effectuer des études plus poussées pour
valider ou non son usage.
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Conclusion

Les études démontrent que le bacloféne posséde une efficacité intéressante dans le
domaine du traitement de I'addiction alcoolique et laissent présager une meilleure efficacité
du baclofene que les traitements disposant actuellement de ’AMM dans cette indication.

Néanmoins, compte tenu des fortes doses utilisées, les effets indésirables sont fréquents
(somnolence, céphalée, vertige, hypotonie musculaire, hallucination). De plus, le bacloféne
peut étre détourné de son usage et conduire rapidement a des intoxications mettant en jeu
le pronostic vital. Par ailleurs, son arrét brutal entraine un syndrome de sevrage sévere, tout
aussi dangereux qu’une intoxication. Il conviendra donc de déterminer la balance
bénéfices/risques d’un tel produit et sa place dans la stratégie thérapeutique.

Suite a la médiatisation de I'effet de ce médicament, patients comme médecins réclament
I'autorisation d’utiliser ce traitement, entrainant une forte augmentation de sa prescription
hors AMM. Afin de limiter ces prescriptions hors AMM, ’ANSM recommande une utilisation
du baclofene au cas par cas, apres échec d’autres thérapies, et sous contréle rapproché par
des praticiens expérimentés dans le domaine de I'addiction.

Les études autorisées par ’ANSM (Bacloville, Alpadir) devront permettre de conclure sur
I’'usage ou non du bacloféne en France mais les résultats ne seront pas connus avant 2014.

Une nouvelle molécule, le sodium oxybate (GHB), agoniste GABA-B dispose de '’AMM en
Italie et en Autriche pour le traitement de la dépendance alcoolique. Les études montrent
une efficacité supérieure au placebo mais elles sont limitées en nombre et en qualité
méthodologique. Par ailleurs, il est a prendre sérieusement en compte le risque de
détournement toxicomanogéne d’un tel produit. Celui-ci concernait plus de 15% des sujets
incluent dans certaines études. Le topiramate est également envisagé dans le traitement de
I’alcoolisme mais les études le concernant sont limitées (161).

Le nalméfene (Selincro®), antogoniste des récepteurs aux opiacés, vient récemment
d’obtenir I'autorisation de lI'agence européenne du médicament dans le traitement du
craving (162). Celui-ci vise, non pas le maintien du sevrage du sujet alcoolique, mais la
diminution de la consommation d’alcool journaliére afin de revenir aux normes définies par
I’'OMS.

Ces médicaments devront étre évalués par rapport aux traitements actuels mais également
vis-a-vis du baclofene. Le bacloféne et le topiramate présentent par ailleurs 'intérét d’étre
disponible en générique permettant des économies pour la sécurité sociale.

Actuellement, les recherches sur le bacloféne porte également sur le traitement d’autres
addictions telles que celles de la cocaine (163) (164), des opiacées (165), de I’héroine (166),
des métamphétamines (167) (168) et de la nicotine (169).
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Une étude a été menée en double aveugle pendant 9 semaines chez 60 sujets
consommateurs de tabac. Le baclofene, utilisé a la dose de 20 mg, a démontré une efficacité
statistiquement significative par rapport au placebo et tous les patients traités ont ressenti
une forte diminution du craving. Le bacloféne est donc une nouvelle piste de recherche pour
les traitements d’aide a I'arrét du tabac.

Le bacloféne pourrait également étre indiqué dans le traitement de I'anxiété et de la
dépression pour ses propriétés anti-craving (90) (170) (171) (172). L'effet du baclofene sur
I'anxiété et la dépression est d’ailleurs en cours d’études.

Autrefois limité au traitement de la spasticité, les possibilités d’utilisation du baclofene
concernent désormais de multiples domaines thérapeutiques. Cependant, les conséquences
liées a un mésusage possible, limite le développement de son utilisation.

Le baclofene reste donc un sujet toujours d’actualité, en attendant la publication des
résultats des études Bacloville et Alpadir, qui devrait permettre I'obtention de ’AMM dans le
traitement de I'alcoolodépendance.
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Annexe N°1: Test AUDIT sur la consommation d'alcool

Le test AUDIT (pour Alcohol Use Disordes Identifian Test) permet de dépister les
mauvais usages de l'alcool.

Son interprétation repose sur 10 questions a amdgue.
Le test prend moins de 3 minutes.

cotation
Questions score
0 1 2 3 4
) 1fois 224 233 au
Quelle est la fréquence de votre : fois - moins 4
. . Jamais par fois par :
consommation d'alcool ? mois par semaine fois par
mois semaine
Combien de verres contenant de I'alcool
consommez-vous un jour typique ol vous 1-2 3-4 5-6 7-9 10+
buvez ?
Moins
Avec quelle fréquence buvez-vous six d’une Une e fols tous 55
. ., . . fois jours ou
verres ou davantage lors d'une soirée Jamais fois o par resque
particuliere ? par mois  Semaine S
mois
cotation:

Un total de 5 et + montre une augmentation ou un haut risque.
Un score total global de 5 ou plus donne un test AUDIT-C positif.

Remaining AUDIT questions

cotations
Questions score
0 1 2 3 4
. . . .
AL{ cours de l'année ec,oulee, combu’erf de Veling Une foie tous les
fois avez-vous constaté que vous n'étiez . ; d’une Une fois jours
R . jamais : ; par
plus capable de vous arréter de boire une fois par ~ par mois T ou
fois que vous aviez commencé ? mois presque
. . . .
Au cours de I'année écoulée, combien de Moins Une foie tous les
fois votre consommation d'alcool vous a-t- : d'une Une fois jours
AL . o e Jamais - . par
elle empéché de faire ce qui était fois par ~ par mois semaine ou
normalement attendu de vous ? mols presque
. . . .
Au cours de I'année écoulée, combien de Moins Une foie tous les
fois avez-vous eu besoin d'un premier Jamajs d'une Une fois oar jours
verre pour pouvoir démarrer apres avoir fois par ~ par mois semaine ou
mois presque

beaucoup bu la veille ?
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Au cours de 'année écoulée, combien de
fois avez-vous eu un sentiment de Jamais
culpabilité ou des remords aprés avoir bu ?

Au cours de I'année écoulée, combien de
fois avez-vous été incapable de vous

o DA 2 o A Jamais
rappeler ce qui s'était passé la soirée
précédente parce que vous aviez bu ?
Avez-vous été blessé ou quelqu'un d'autre non
a-t-il été blessé parce que vous aviez bu ?
Un parent, un ami, un médecin ou un
autre soignant s'est-il inquiété de votre on

consommation d'alcool ou a-t-il suggéré
que vous la réduisiez ?

Moins
d’une
fois par
mois

Moins
d’une
fois par
mois

Scoring: 0 - 7 faible risque, 8 - 15 risque régulier,
16 - 19 risque ponctuel, 20+ risqué chronique ou dépendant.

Une fois
par mois

Une fois
par mois

oui, mais
pas au
cours de
'année
écoulée
oui, mais
pas au
cours de
'année
écoulée

Une fois
par
semaine

Une fois
par
semaine

tous les
jours
ou
presque

tous les
jours
ou
presque

oui, au

cours
de

'année

oui, au

cours
de

'année
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