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Extrait n°1

"Résumé

Cet article rapporte lesrésultats d'un en ouvert, pendant trois mois, du baclofene chez des
sujets alcoolo-dépendants. L e bacloféne était prescrit a doses progressivement croissantes, avec pour
limite supérieure 300mg/jour, jusqu'a ce que les patients éprouvent une diminution ou une
suppression de leur appétence pour |'alcool. L es résultats montrent qu'atrois mois, 88 % des patients
ont totalement arrété ou sgnificativement diminué leur prise d'alcool et que laplupart d'entre eux
sont devenus indifférents al'alcool sans effort. L es doses de bacloféne nécessaires ont été tres
variables d'un patient al'autre, dlant de 15mg/jour a 300mg/jour, avec une moyenne de 145mg/jour.

Environ deux tiers des patients ont eu besoin d'une dose supérieure a celle autorisée de 80mg/j.

Extrait n°2 Petit rappel de la situation actuelle.
Le mot aaving est dorigine anglaise, on peut le traduire par "envie irréprerssible'’. On dit plus

couranunent : "manqgue dalcool'.

"I .Introduction

L'alooolisme et une maladie dévastatrice pour laqudleil n'existe toujours pas de traitement
phar macologique véritablement efficace[ 7]. Depuis une vingtaine dannées, sefondant sur I'idée quela «
réduction »du aaving pourrait réduirele risque de rechute et donc amdiorer le proncstic de cette maladie



qui aux seuls Etats-Unis est reponsable de 100 000 désespar an, un modde thérapeutique a éé propose
[16,20]. Ce moddethérapeutiquefait appd a des médicaments denommés «anticraving », qui incluent la
naltrexone, I'acamprasate, le badoféne a faible dose (30 mg/jour), letopiramate et I'ondansetron. Tous ont
fait la preuve deleur efficacité aréduirele craving dans desessais diniquesrandomisss maismalgré leur
utilisation ez plusieurs millions de sujets alaoolo-dépendants pendant pres de deux décennies[15], aucune
réduction dela mortalité ni dela morbidité dela maladie de |'alcoolo-dépendance n'a éé rapportée."

Extrait n°3 Pour guérir de laddiction. il pourrait suffire de supprimer un des symptomes de laddiction :
'te araving'. cest a dire "fe manqgue de produit'.
Le bacloféne a ét démontré capable de supprimer ce manqgue des les rats. Olivier Ameisen la testé sur

i -méme.

Auto=-observation

En 20041. l'un dentre nous (Olivier Ameisen) postule qu'an contraire de ce qui se passe pour les autres
maladies, on supprimer les symptomes ne modifie en rien le pronostic de la maladie (prewinonies
bactoriennes. tuberculose, insuffisance coronaire. ete.). dans les addictions (dont Lalcoolisme) il povrrait
suffire de « supprimer les symptomes de la dépendance povr supprimer la dépendance » [1]. Et que le

meodéle actuel de «réduction » du aaving pourrait donc n'étre qu'« infrathérapeutique ».

1l observe que dans toutes les études réalisées dhes lanimal rendu dépendant a lakeool, tous les
médicaments anticraving précités n'ont pour propriéto, an mieux., que de roduire la motivation de
lanimal a consonuner de lalcool. mais gue seul l'un dentre enx. le bacloféne (qui conune les autres
anticraving ne fait. a faibles doses, que réduire cette motivation) posséde en revandhe lunique propriété de
supprimer cette motivation a partir dune dose seuil. Cet effet est dose-dépendant [9]. Le mérite de la
premiore description dun effet « suppresseur » sur la motivation a consommer une substance des lanimal
dépendant par une molécule (le bacloféne) ainsi que la description du caractére dose-dopendant de cet effet
en revient a Roberts et Andreses qui lavaient docrite powr la cocaine en 1997 [138]. Cette propriété
suppressive unique an badcloféne a par la suite été démontrée pour Uhéroine. la nicotine et la I -

amphétamine.

Ameisen émet Uhypothese que les effets suppresseurs du baclo féne pourraient étre transposés a Uhonune. Il
propose un modeéle thérapeutique translationnel dans lequel le bacloféne a haute dose pourrait supprimer
toute envie de consommer de lalcool dhes les sujets aleoolo-dépendants. Lui-méme médecin et alooolo-
dépendant. et dont la maladie avait é66 réfractaire a tous les traitements médicanx bien conduits. apreés

sétre auto-administré du bado féne a hautes doses il publie son propre cas dinique de suppression compléte



de la maladie alooolique par suppression de ses synyptomes. Il décrit que le bacloféne la rendu

complotement «indifférent a laloool » et ce « sans le moindre effort ».

1l opprose cela an modole actuel de Labstinence qui oblige le patient a des efforts constants pour ne pas boire,
ce qui non seulement altore considérablement son mode de vie. mais explique aussi pourquoi plus de 80 %
des patients dotoxifiés avee suoees et devenus abstinents redhuntent rapidement. conune le confirme une
otude récente [11]. Ameisen appolle a tester son modele thérapeutique de « suppression » (par opposition a
la simple « réduction ») des symptomes de lalcoolo-dépendance dans des essais diniques randomisés du
baclo fene a haute dose [1.5]. Cela constitue le premier oas rapporté dans la littérature de « suppression » de

l'alcoolo-dépendance des Uhonune. 1l a é6é reproduit en suivant le méme modole théerapentique [3.8]."

Extrait n°1 Pourquoi le bado féne n'avait jamais vraiment 66 retenu comine médicament contre lakool

dhes Thonune, alors qu'il existe depuis si longtemps ?

"Le bacdloféne avait 666 testé en essais diniques randomisés ou ouverts depuis plus de 15 ans dies des sujets
alcoolodépendants [1.2.10.13]. Ces autenrs, qui avaient tous utilisé la faible dose de 30 mg/jour (-0.5
mg/kg). n'avaient rapporté qu'une «réoduction » du aaving. ce qui n'ajoutait done au baclo féne awcan
avantage par rapport anx autres médicaments anticraving (naltrexone., acamprosate. topiramate et
ondansetron) pour lesquels cet effet rédctonr du aaving avait é66 docrit. Ces résultats diniques sont en
conformite avec les modeéles animeanx dans lesquels le baclo féne ne conunence a exercer ses propriétés

suppressives qu'a partir de 1 mg/lyg. "

Extrait n°5 Le badoféne : qu'en savait-on jusqualors ? Est-ce un médicament dangereux 2

3. Le bacloféene

Le bacloféne est utilisé depuis plus de 10 ans et a regu son autorisation de mise sur le mardhé (AMM).
avee pour seule indication la spasticité dorigine neurologique et ce a la dose maximale de 80 mg/jovr. A
partir de cette dose, si la spasticité n'est pas suf fisanunernt controlée., les neurologues sont tenus de recourir
a la voie intrathécale qui a regu son AMM pour la spasticité réfractaire an baclo féne par voie orale a 80
mg/jour. La voie intrathécale présente des dangers importants et des complications sévéres sont
fréquemment rapportées dans la littérature (infectieuses notanunent). Nombre de neurologues
expérimentos. pour éviter dexposer leurs patients a ces complications = alors que la spasticité n'est qu'un

trouble bénin et que le bacloféne n'est qu'un traitement de confort = préférent utiliser le baclo féne par voie



orale a haute dose (> 80 mg/jour). donc hors AMM. jusqui'a 300 mg/josr. cest-a-dire jusqua ce que leffet

escompté soit atteint tant que le patient supporte bien le traitement [19].

Méme dhes Uenbant. pour des troubles de léguilibre bénins le baclo fene a é6 utilisé pendant huit années
consécutives. ala dose de 180 mg/jovr [12]. La sécurité du baclo féne est considérée conune
particuliorement remarquable : une série de tentatives de suicides consécutifs de 2.3 patients par baclo féne
a doses massives (jusqu'a 2.5 gramunes) a 666 publiée. Parmi enx. certains seulement ont eu besoin détre
obsorvés ou traités en soins intensifs. Pas un seul doces n'est survenu et tous les patients ont quitié Uhopital
sans soquelle [11]. Par aillevrs., avcun oas de complications irréversibles ou sévéres an cours de traitements
par badlo féne par voie orale n'a 6té rappor dans la littérature depuis que le badlo féne est utilisé. Les cas
de complications sévéres rapporios se sont tous produits non pas lorsqu'il a été utilisé a hautes doses et par
voie orale hors AMM. mais uniquement lorsqu'il a é6té utilisé dans le cadre de IAMM par voie

intrathécale.

Les effets secondaires les plus courants du baclo féne par voie orale sont la somnolence et la faiblesse

musculaire. toutes doux réversibles en 24/48 houres. "

Extrait n°6 Qu'est-ce qui empédche dutiliser le bado féne en aloologie 2

" Pour lalcoolisime, lutilisation du bacloféene souléve le probleme quielle se situe dorne hors de IAMM et
pourrait exposer a des risques deffets indésirables dont la nature et la gravité sont encore mal connues. Ce
quii est en revanche certain, cest que les effets secondaires de lalcool consonuné en exces sont bien établis et
connus conune extrémement séveres. I 'alcoolisme est une maladie trés grave. source dune forte morbidité
et d'une forte mortalito. Il importe donc de mettre en balance le ratio risque/boné fice de traiter par un
modioament ancien et connu conune bien toléré avee lévolution dune maladie morélle pour laguelle il
n'existe aucun traitement ef ficace reconnu. Se priver dun traitement potentiellement ef ficace éguivant
done pour les patients a une perte de dhance qui peut les amener a se retourner juridiguement contre levwr

sekoci

En effet. selon la juriste Odile Paoletti : « Si. sous prétexte qu'un médicament n'a pas regu U'AMM. vous ne
le prescrives pas a votre patient, alors qu'il aurait pu améliorer son état de santé ou le guérir. votre
responsabilité powrrait également éare redherdhée ! » [17]. Autremernt dit. ce powrrait étre une faute
othique de ne pas prescrire du baclo féne aux personnes alcoolo-dépendantes qui le demandent. Nous avons
dorc pris le parti de prescrire des doses progressivement crvissantes de baclo féne. dans une démardche

compassionnelle, a des patients qui avaient une longue histoire dalcoolisme résistant an traitement et qui



faisaient la démardhe de venir personnellement nous demander ce traitement. "

Extrait n°7 L 'expérience frangaise

"Les prescriptions ont cominencé en novembre 2008. suite a la publication en France du livre de lun
dentre nous (Qlivier Ameisen). livre qui rapportait lexpérience de lautomodication d' OQlivier Ameisen
parle badoféne [6]. A la suite de la publication de ce livre. de nombroux patients souffrant dalkcoolisme
ont appolé Olivier Ameisen. qui les a envoyés a la consultation de lantre auteur du présent article

(Benaud de Beaurepaire). qui a conduit le traitement.

Le souhait des patients était pour certains de pouvoir complétement interrompre lewr consomimation et
pour dautres de pouvoir regagner le controle de levr consonunation. I 'un des critores du diagnostic de la

dépendance a laleool est précisément cette «perte du contrile de la consonunation >» (DSM -1V, ICD - 10).

4. Discussion

Le bacloféne a ét6 prescrit a doses progressivement cavissantes (augmentation de 30 mg/semaine). jusqu'a
ce que les patients éprouvent une diminution ou une suppression de leur appétence suffisante pour les
rendre indifférents a lalcool. Pratiquernent tous les patients ont éproucvé une diminution ou une
suppression de leur appétence. mais tous n'ont pas diminué ou arrété lenr prise dakcool. Soixante patients
ont ét6 suivis plus de trois mois (délai jugé suffisant pour évaluer lef ficacité a moyen terme du bacloféne).

A trois mwois, ils ont été dassés en deux catégories selon levr réponse au traitement :

= « sueees ou objectif atteint » (amélioration significative du contrile. suppression de la dépendance).
correspondant a un arrét complet de la prise dalcool. ou a une prise minimale et bien controlée par eux. ou
encore a une diminution de plus de 50 % de la prise dalcool comparativement a avant le traitement. I est
a noter que nombre de patients. dans cette catégorie. sont devenus «indifférents a laleool » et que levr «
abstinence » ou la réduction de levur prise daloool ne résulteraient « daucun effort » de leur part. al'inverse

deconstants

= «édhec », absence de controle de la consonunation avee absence de diminution de la consommation de

boisson.

Les résultats montrent qu'a trois mois. 88 % des patients étaient catégorisés comume « sucees ». et 12 %

conune «édhec ». "labstinence atteinte avee les autres traitements, qui est la réosultante defforts



importants.
Extrait n°8 A propoes du déroulement

"L es dosss de badofene néosssaires ont éétresvariablesd'un patient al'autre, allant de 15 mg/jour 2 300
mg/ jour, avec une moyenne de 145 mg/jour. Environ deux tiers despatients ont eu besoin dune dose
upérieurea adle autorisiede 80 mg/jour. Rien ne permettait de prévoir la dose nécessaireavant le
traitement, aette dosen'ayant apparemment pasdelien avecla corpulence despatients, ni avec le sexe (mais
desanalysss précisssn'ont pasééfaites).

Plus de 80 % des patients ont rapporté des effetsindésirables, pour la plupart mineurs et d§ja décrits dans
tous lesessais diniques pré&cités du badofene a la faible dosede 30 my/jour. |1s ne devraient doncenrien
oonstituer unelimitea I'utilisation du badofene a haute dose dhez cespatients puisquils ont a mettre en
balance avec |es effets saoondaires majeurs et souvent mortelsdel'alooal, et que le badofene permet de
upprimer ou de contréler oette consommation dalood. La suppresson dela dépendancea l'alood par le
badofene a haute dosedevrait étre évaluée par des esaisdiniques randomisss.

Environ 20 %despatients, du fait de ceseffetsindeésirables n'ont pasaugmenté les dosssjusquia adles quii
auraient probablement éé néosssaires pour un effet plus optimal. Les effets saoondairesles plus fréquents ont
éélesaui vants : omnolencg, vertiges, insomnie, nausdss/vomissements, troubles digestifs, troubles ensoridls,
maux de téte et acouphenes. Plusieurs patients ont développé des éats dépressifs, dont il est difficilededire
silsétaient enlien direct avec le badoféne ou sils &aient liés a desréaménagements psychologiquesen
relation avecla diminution del'envie de boire ou encores I'alaodl avait dhez aespatients une fonction
antidépressive qui a digparu avec la diminution del'intoxication. Le plus probable est Smplement |a
survenue d'une dépression réactionndleliéeala prise de consiencetresrapide (retour subit despatientsala
lucidité aprés desannéss d'intoxication), avec constatation brutale del'ampleur catastrophique despertes
guilsont subies

Un événement indésirable préoccupant a ééla survenue dun éat de confusion mentale dez plusieurs
patients. Ici encore, la relation avec le badofene est discutable car cesconfusions mentales sont toujours
urvenues dans des contextes de stress majeurs, ol les patients surconsommaient del'aloodl et des
medicaments (benzodiazépi nes), en plus du badofene. *

Extrait n°9 La conclusion

Conclusion

E'n condusion. les résultats de cette étude en ouvert confirment que le bacloféne est le seul médicament a



poucoir supprimer complétement la dépendance a lalcool en supprimant sans effort la motivation a
consonuner de lalcool. Cela a un intorét considérable dans le traitement de la dépendance alcooligeee.
puisque cela pourrait largement réduire le risque de redutes. alors que ce risque n'est réduit par avcun des
auitres modioaments utilisos dans lalooolisme ot qu'il n'existe donc arcun traitement ef ficace.

Par ailleurs. des doses bien supérieures a celles autorisées sont le plus souvent nécessaires pour obtenir un
effet suppresseur de la maladie. Les effets secondaires bénins (somnolence, vertiges, nausées) sont les méme
quee cenx quii ont 666 décrits dans les essais diniques pour le bacloféne a 30 mg/jouwr et pour le placebo. Ils ne
devraient donce en rien constituer une limite a lutilisation du baclo féne a hautes doses dhes ces patients
puisqu'ils sont a mettre en balance avec les effets secondaires mageurs et souvent mortels de lalcool. et que

lebacdlo féne perinet de supprimer ou de contréler cette consommation dakcool. "
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