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RESUME

Le bacloféne, agoniste des récepteurs GABA B, est prescrit depuis 40 ans pour le traitement
de la spasticité a une posologie de 30 a 80 mg par jour. Depuis 2005 de hautes doses de
bacloféne sont utilisées en France dans I'alcoolodépendance, hors Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM). En 2014 une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) est
promulguée par I Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM). Bacloville est
une étude multicentrique (60 médecins généralistes), randomisée en double aveugle
bacloféne versus placebo chez des buveurs a haut risque (selon les recommandations de
I’ Organisation Mondiale de la Santé) (OMS) pendant un an. C’est une étude pragmatique
basée sur la réduction des risques. Pour le critére principal (consommation a bas risque au
12° mois) il y a 56,8 % de succes avec le bacloféne et 35,8 % avec le placebo (p=0,003). 1l
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y a plus d’effets indésirables dans le bras bacloféne en comparaison avec le bras placebo, la
plupart étant modérés et bien tolérés. Vu les méfaits de I'alcool le rapport bénéfice risque est
en faveur du bacloféne.

SUMMARY

Baclofen, an agonist of the gamma-aminobutyric acid B receptor, has been prescribed for
more than 40 years for the treatment of spasticity at doses between 30 and 80 mgld. Since
2005 high dose baclofen is used in France for the treatment of alcohol dependence first off
label then since 2014 with a recommendation from the French Health Safety Agency. The
Bacloville trial is a multicenter (60 GP practices), randomized, placebo controlled, double-
blind, pragmatic risk reduction study in heavy drinkers carried out entirely in the general
practice over a one year period. The primary end point data showed that 56.8 % of the
baclofen treated group achieved WHO criteria low risk alcohol consumption at 1 year
comparedto 35.8 % of the placebo group, (p=0.003 ). Baclofen induces more adverse effects
compared to placebo, most of them moderate, and well tolerated. Having in mind the
damage due to alcohol consumption the benefit risk is in favor of baclofen.

INTRODUCTION

L’alcoolisme est un probleme mondial majeur de santé publique. En France cela
concerne environ 6 millions de personnes dont 2 millions de dépendants et il y a un
mort toutes les 12 minutes soit 49 000 morts annuels en rapport avec ’alcool [1]. Les
prises en charge et traitements existants permettent d’obtenir environ 20 a 30 % de
patients abstinents a un an.

Le bacloféne a conforté un nouveau paradigme dans la prise en charge des patients
ayant un probléme avec ’alcool : I’abstinence n’est plus une obligation et ce, dans un
contexte de réduction des risques. Ce paradigme s’accorde avec les criteres de ’'OMS
qui définit les niveaux de risques en fonction des consommations [2].

Le baclofeéne est un myorelaxant d’action centrale utilisé depuis 1974 dans les
contractures spastiques (d’origine centrale, comme dans la sclérose en plaque et
dans des affections médullaires). C’est un agoniste du récepteur GABA-B qui
diminue la libération de dopamine dans le noyau accumbens et I'aire tegmentale
ventrale (dit « circuit de la récompense ») [3, 4]. Les agonistes diminuent voire
suppriment les réponses conditionnées aux substances (alcool, cocaine, metham-
phétamine, morphine, héroine, nicotine, voire a la nourriture dans le « binge
eating » ...).

Le « craving » (besoin irrépressible) [5, 6] a fait son entrée dans le « Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders » (DSM 5) [7] comme un des 11 critéres de
l'item « substance-use disorder ». 11 est maintenant considéré comme un élément
majeur de I'usage compulsif des substances et donc comme une cible privilégiée des
traitements de I’addiction [6] et de la prévention des rechutes [8, 9].
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Utilisé pour la premiére fois en 1993 chez des patients ayant des problémes d’alcool, le
bacloféne se montra supérieur au placebo pour réduire I’anxiété et la dépression [10].

Puis a partir de 2000, de nombreuses études ont été publiées pour étudier son
efficacité dans I’alcoolisme.

L’ETUDE BACLOVILLE [11] (Promoteur APHP)

Description, méthodologie

C’est une étude financée en partie par I’Etat (PHRC, Programme Hospitalier de
Recherche Clinique de 2011) et un donateur privé et a été promue par I’Assistance
Publique — Hopitaux de Paris. La recherche a été autorisée par TANSM et a regu
un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Ile de France II.

Bacloville est une étude multicentrique nationale (60 centres regroupés en 8 poles
régionaux), pragmatique, thérapeutique (phase Il b), randomisée en double aveugle,
en soins premiers, évaluant I’efficacité et la sécurité du bacloféne jusqu’a 300 mg/j
versus placebo pendant 1 an dans la prise en charge des patients avec une consom-
mation d’alcool a haut risque selon les critéres de ’'OMS (plus de 60 g/j chez
I’homme et plus de 40 g/j chez la femme). Bacloville a été congue comme une étude
pragmatique pour la réduction des risques.

L’objectif principal de cette étude était de montrer 'efficacité du bacloféne comparé
au placebo, sur la proportion des patients avec une consommation d’alcool a faible
niveau de risque ou nulle le 12° mois de I’étude, selon les recommandations de
I’OMS [2]. Le faible niveau de risque étant une consommation de 20 g d’alcool
maximum par jour pour une femme et de 40 g pour un homme. Les consommations
étant celles déclarées par le patient, transcrites chaque jour dans son carnet de suivi.
L’analyse a été faite en ITT (Intention de Traiter).

Les principaux objectifs secondaires étaient ’évolution de la consommation
moyenne mensuelle d’alcool des patients et du nombre de jours d’abstinence sur
un an.

Les effets indésirables ont été classés selon la classification internationale Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Comme pour toute étude pragma-
tique, les critéres d’inclusion ont été trés larges. Pouvait étre inclus tout patient
majeur de 18 a 65 ans consultant de son plein gré pour un probléme d’alcool, avec
une consommation d’alcool a haut risque durant les trois derniers mois selon les
criteres OMS [2] et exprimant le désir d’étre abstinent ou d’avoir une consommation
a faible niveau de risque, volontaire pour participer a I’essai et ayant donné son
consentement écrit aprés information appropriée. Le patient pouvait étre non sevré
ou sevré depuis moins d'un mois. Les critéres de non inclusion étaient réduits au
maximum pour étre « dans la vraie vie » : ne pouvaient pas €tre inclus un patient
prenant du bacloféne ou ayant déja pris du bacloféne, une patiente enceinte,
allaitant, un patient sans domicile fixe, un patient sans couverture sociale et un

1351



Bull. Acad. Natle Méd., 2017, 201, n®® 7-8-9, 1349-1359, séance du 10 octobre 2017

patient incapable de remplir correctement le carnet de suivi pendant un an. Pour les
patients ayant une pathologie psychiatrique sévére (psychose, schizophrénie et
troubles bipolaires) pouvant compromettre I’observance, ou ayant une pathologie
organique sévere pouvant compromettre le suivi, I'investigateur, qui connaissait son
patient, décidait ou non de l'inclusion.

Le produit (bacloféne ou placebo) a ét¢ donné pour un maximum de 52 semaines
consécutives. Les 3 premiers jours, les patients recevaient le produit a la dose de S mg
3 fois par jour (mais cela pouvait étre en 4, voire 5 prises). La dose maximum
autorisée était de 300 mg/j. L’augmentation des doses était libre méme s’il y avait un
schéma proposé (augmentation de 2 comprimé tous les 3 jours au début de la
titration). Il n’était pas nécessaire d’arréter de boire. En cas d’intolérance il était
possible de diminuer les doses, de faire des paliers plus longs puis éventuellement de
réaugmenter plus lentement. En cas de succes le patient pouvait diminuer le traite-
ment voire ’arréter. Certains patients ayant arrété le traitement de I’étude ont regu
du bacloféne « en ouvert » pendant I’étude et sont considérés comme des échecs. Les
patients décédés pendant I’étude sont considérés comme des échecs si leur décés peut
étre attribué a I‘alcool.

Le plan d’analyse statistique permettant des imputations pour gestion des données
manquantes [12, 13] a été validé par 3 experts indépendants !. Les analyses ont été
réalisées avec le logiciel R version 3.2.2. L’imputation multiple a été réalisée a I’aide
du package mice. Les modeles GEE (Generalized Estimating Equation) ont été
réalisés a ’aide de la fonction geeglm (Gaussian linear models) du package geepack.
Les modéles linéaires mixtes ont été faits a I’aide de la fonction Ime du package nlme
(Linear and Nonlinear Mixed Effects Models).

Résultats de Bacloville

La figure 1 représente le diagramme de flux (« flow chart »). Trois cent vingt patients
ont été randomisés (162 dans le bras bacloféne et 158 dans le bras placebo).
La médiane d’age des patients est de 48 ans (23-65) dans les 2 bras dont
70 % d’hommes. La moyenne journali¢re de consommation d’alcool avant inclusion
était de 128 g/j dans le bras bacloféne et 129 g/j dans le bras placebo. Vingt-
sept patients fument réguliérement du cannabis, quatre prennent réguliérement
de la cocaine, deux de I’héroine. Vingt patients (11/9) sont sous buprénorphine et
dix-sept sous méthadone (11/6). Vingt-trois patients ont des addictions comporte-
mentales. Vingt-deux patients sont bipolaires (13/9). Chez 61,9 % des patients il
existe un alcoolisme familial et 31,8 % des patients ont subi un traumatisme dans
I’enfance ou I'adolescence.

Le critére principal de jugement est la consommation moyenne journaliére durant le
12° mois avec le succeés défini comme la consommation a bas risque ou I’abstinence.
En cas d’information manquante au sujet de la consommation d’un patient, les

! Prs B. Falissard (Paris XI), G. Chatellier (Paris V) et K. Witkiewitz (Dpt of Psychology, University
of New Mexico).
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DIAGRAMME DE FLUX
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F1G. 1. — Diagramme de flux

données ont été imputées. La comparaison du bacloféne versus placebo (prenant en
compte la corrélation intra-centre, 95 % IC = intervalle de confiance a 95 % avec
imputations des données) donne comme résultat 56,8 % de succés avec le bacloféne
versus 35,8 % de succés avec le placebo soit une différence absolue de 21 % (rapport
des risques 1,59 (1,17 ; 2,15). Dans le bras A (bacloféne) la médiane des doses est de
180 mg/j. Le Test de Wald pour I’estimation combinée du rate ratio donne un p a
0,003. En concordance avec le plan d’analyse statistique deux analyses de sensibilité
ont été faites et corroborent le résultat.

Les principaux critéres secondaires sont en faveur du bacloféne sans atteindre la
significativité sauf pour la moyenne des jours d’abstinence ou la différence est
significative a chaque temps de mesure pendant les 12 mois.

En ce qui concerne la tolérance, les effets indésirables rapportés les plus fréquents
furent la somnolence (63 % dans le bras bacloféne et 52 % dans le bras placebo),
l’asthénie (60 % / 39 %), 'insomnie (43 % / 44 %), 'hyperhydrose (35 % / 30 %), les
vertiges (40 % / 25 %), les nausées (33 % / 27 %), les perturbations de I'attention
(33%1/23%), les paresthésies (31 %/23 %), les atteintes de la mémoire
(27 % 1 22 %), les céphalées (28 % / 22 %) et 'humeur dépressive (25 % / 18 %).

Sur I'ensemble des patients ayant eu un événement indésirable (93 % / 87 %) il n’y
avait pas de différence significative (p= 0,06) entre les 2 groupes.

Par contre les effets indésirables graves (EIG) (principalement insomnie, somno-
lence, dépression et beaucoup plus rarement hallucinations et états hypomania-
ques...) ont été plus fréquents dans le bras bacloféne (44 % / 31 % soit p = 0,015).
Pour les patients ayant eu au moins un EIG potentiellement relié¢ au traitement
(19 %/ 7 %) la différence est aussi significative (p = 0,002). Aucun décés n’a été
imputé au bacloféne et la différence du nombre de décés dans les 2 bras de I’étude
n’est pas significative.
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DISCUSSION

Afin de discuter les résultats, il convient de revenir sur les études publiées antérieu-
rement. En 2000 une premiére étude positive est publiée avec du bacloféne prescrit
a la dose de 30 mg/j [14]. En 2004 un médecin alcoolodépendant, se fondant sur
des expérimentations animales montrant que le bacloféne est un médicament
pouvant supprimer la dépendance a I’alcool avec un effet dose dépendant [15-17]
a expérimenté sur lui-méme le bacloféne a haute dose (270 mg/j). Son abstinence
a été obtenue sans sevrage préalable [18]. Ce médecin a publié son expérience en
2008 dans un livre grand public [19] entrainant un engouement des médias et des
patients.

Ultérieurement de nombreuses études avec de faibles doses de bacloféne (moins de
60 mg/j) ont été publiées, avec des résultats souvent positifs pour le critére principal
(cf. tableau I) [14, 20-29]. Puis des succes sur des cas isolés (« case report ») ont été
rapportés avec de fortes doses de bacloféne, jusqu’a 270 mg/j [18, 30-32). A partir de
2010 des suivis de cohortes avec 1'utilisation de hauts dosages ont eu des résultats
positifs (cf. tableau IT) [33-39].

TaBLEAU I. — Etudes Bacloféne : doses allant jusqu’a 60 mg/j

Etude Dose Nb patients et type étude Durée du Résultats critére
traitement principal
Addolorato, 30 mg 10 1 mois Positif
2000 (14)
Addolorato, 30 mg 39 (20 Baclofene/19 Placebo) 1 mois Positif (70 %/21 %)
2002 (20)
Flannery, 30 mg 12 3 mois Positif
2004 (21)
Addolorato | 30 mg 84 (42 B/42 P) 3 mois Positif (71 %/29 %)
2007 (22)
Garbutt 2010 | 30 mg 80 (40 B/40 P) 3 mois Négatif
(23)
Addolorato 30/60 mg | 42 (14 B30 mg/14 B 60 mg/14 P) | 3 mois Positif, effet
2011 (24) dose/réponse
Morley, 2014 | 30/60 mg | 42 (14 B 30 mg/14 B 60 mg /14 3 mois Négatif
(25) P)
Ponizovsky, 50 mg 64 (32 B/32P) 3 mois Negatif
2015 (26)
Shukla, Jusqu’a 348 baclofene Retrospectiv | Positif (bacloféne
2015 (27) 60 mg 201 acamprosate e (Max 6 >acamprosate / 1ere
mois) réalcoolisation
Gupta, 2016 30 mg 80 b/75 placebo (benfotiamine) 3 mois Positif
(28)
Rozatkar, 40 mg 113 (rétrospectif) 1 mois Positif
2016 (29)
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TaBLEAU II. — suivi de cohortes : doses de bacloféne jusqu’a 630 mg/j

Etude N Durée du Doses Résultats critére principal a la fin
traitement du traitement

Gache, 2010 (34) Jusqu’a 275 mg 48 % abstinent

Rigal, Jaury 2012 Jusqu’a 400 mg 80 % : abstinent (59 %) ou bas

(36) (moyennel29 mg) risque (21 %) (<20 g/j chez la
femme et <40 g/j chez I’homme
selon ’OMS).

de Beaurepaire
2014 (38)

De 300 mg a 630 mg 70,6 % abstinent ou bas risque

Enfin, plus récemment, quatre études controlées randomisées ont été menées en
double aveugle versus placebo. Toutes sauf Bacloville avaient comme critére d’inclu-
sion et comme critére principal de jugement I’abstinence. Toutes avaient une durée
de traitement (4 & 6 mois) inférieure a Bacloville (1 an). Deux d’entre elles ont utilisé
des doses limitées a 150 ou 180 mg/j avec des résultats négatifs [41, 42]. Deux autres
études dont Bacloville ont utilisé des doses plus importantes jusqu’a 270 a 300 mg/j,
avec des résultats positifs [40, 11] (cf. tableau III).

TaBLEAU III. — études randomisées versus placebo a haut dosage de baclofene

Etude Nb de patients Durée du Doses Résultat critére
traitement rincipal

Beraha (2016) 151 patients sevrés 150 mg (dose négatif
41) (62p/31a 30 mg/58 a moyenne 94 mg bras
150 m, baclofene a 150 m;

Jaury (2016) 320 patients non Jusqu’a 300 mg positif
(Bacloville) (11) | sevrés (médiane bras
(162b/158p) bacloféne 180 mg)
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Ces résultats semblent confirmer la nécessité d’utiliser des dosages élevés pour
obtenir une efficacité chez certains patients : dans notre étude la médiane des doses
utilisées est 180 mg/j.

Mais il est important de souligner que les patients devaient noter au jour le jour tout
ce qui leur arrivait, du furoncle aux hallucinations en passant par les rhumes et
lumbago. Il y a donc eu de nombreux effets indésirables rapportés. Ils sont dans
I’ensemble connus et conformes au profil de tolérance du bacloféne [36]. Ils néces-
sitent cependant probablement une formation des médecins. Mais compte tenu des
méfaits de ’alcool [1], le rapport bénéfice-risque reste en faveur du bacloféne.

La principale limite de I’étude Bacloville est la mise sous bacloféne de 76 patients en
ouvert, ce qui rend, en intention de traiter (ITT), les critéres secondaires difficile-
ment interprétables. De plus, les patients devant remplir chaque jour pendant un an
leur carnet de suivi, il y a de nombreuses données manquantes malgré tout le travail
des investigateurs. Cette limite peut étre expliquée en partie par la difficulté de
remplir les carnets pendant un an par des patients souvent en grande souffrance. La
gestion des données manquantes dans Bacloville a été réalisée en accord avec les
recommandations de la littérature dans le domaine des essais thérapeutiques dans
I’alcoolisme [12, 13]. Les deux études de sensibilité prévues dans le plan d’analyse
statistique, ont corroboré les résultats et permettent de valider les imputations.

Une des forces de I’étude est son approche pragmatique. Par ailleurs, elle montre la
faisabilité d’une recherche interventionnelle thérapeutique multicentrique en dou-
ble aveugle avec placebo en milieu ambulatoire, et d'une prise en charge des patients
alcoolodépendants par les médecins généralistes.

On peut s’interroger sur le taux important de succes du placebo (35,8 %). Ce résultat
peut éventuellement étre di a la forte demande des patients pour recevoir un
traitement de bacloféne (et donc leur motivation) mais également a la qualité de la
prise en charge et du suivi qui ont été réalisés par leur médecin qui les connait bien.

CONCLUSIONS

Le bacloféne permet de fagon efficace la prise en charge de plus d’un patient sur
deux ayant des problémes d’alcool. Il n’est plus exigé, avec ce traitement, I’absti-
nence ce qui permet a plus de patients d’accepter d’étre suivis. La prescription de
bacloféne avec une augmentation trés progressive des doses et la gestion d’effets
indésirables fréquents est une prise en charge difficile. Chez certains patients, les
doses de bacloféne doivent étre suffisamment élevées pour que la molécule soit
efficace. L’étude Bacloville suggére qu’il faut probablement monter au-dessus de
180 mg/j pour ces patients.

Les auteurs remercient toute ['équipe Bacloville (URC, DRCD, AGEPS), les 60
investigateurs, les 327 patients ayant accepté de participer a I'étude, JP.M et le Pr
Olivier Ameisent.
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