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L’idée de cet éditorial est venue lors d'un symposium sur le bacloféne organisé pendant le 19:me congres de
la Société européenne de recherche biomédicale sur l'alcoolisme, ESBRA (1-3 septembre 2023 a Graz,
Autriche).

A ce jour, la France demeure le seul pays & avoir approuvé l'utilisation du bacloféne pour traiter le trouble
de l'usage d’alcool (TUA). L'autorisation du bacloféne a été accordée exclusivement pour la réduction de la
consommation d'alcool, en deuxieme ligne apres le nalméfene (1). Avant cette autorisation, le bacloféne a
été prescrit de maniere intensive hors AMM pendant pres d'une décennie et a des doses pouvant atteindre
300 a 400 mg par jour, avec comme indication la réduction progressive de la consommation d'alcool (2).

L'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a approuvé l'utilisation du
baclofene en deuxiéme intention en octobre 2018 pour le traitement du TUA. Cette autorisation
recommande son usage en complément d'un soutien psychosocial, avec une dose quotidienne maximale
autorisée de 80 mg (1). Cette évolution a été influencée par l'expérience personnelle du cardiologue francais
Olivier Ameisen, qui a traité son TUA en utilisant des doses extrémement élevées de baclofene en s’inspirant
des doses utilisées dans les recherches précliniques sur 1’animal. Il a ensuite partagé son parcours dans son
livre a succes "Le Dernier Verre" (3).
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Les essais cliniques internationaux sur le bacloféne dans le TUA ’avaient testé sur maintien de 1'abstinence
et a des doses beaucoup plus faibles, généralement entre 30 et 80 mg par jour. La question de la posologie
appropriée a suscité un débat majeur en France, en raison des effets sédatifs potentiellement liés a la dose.
Une étude frangaise, s'appuyant sur les données exhaustives de la base de données de 1'assurance maladie,
a révélé une association significative entre la posologie de baclofene et les risques accrus d'hospitalisation
et de mortalité (4,5). Cependant, cette étude a fait 1'objet de critiques car elle n'a pas pris en compte les doses
d'alcool consommeées quotidiennement, ce qui pourrait également expliquer les hospitalisations et la
mortalité observées. Initialement, la dose maximale de bacloféne avait été fixée a 80 mg par jour en raison
de l'augmentation préoccupante des cas d'auto-intoxication, y compris des tentatives de suicide et des
surdoses accidentelles. Cependant, apres un long litige entre I'Agence francaise du médicament et les
associations de patients, cette limitation a été levée par décision de justice. Aujourd'hui, l'autorisation du
baclofene ne comporte plus de restrictions de dosage (6).

L'approche francaise a été assez atypique, en utilisant des doses élevées pour réduire progressivement la
consommation d'alcool. Cette pratique a en effet précédé la commercialisation du nalméfene et a ouvert la
voie a la nouvelle stratégie de réduction de la consommation.

Une revue systématique Cochrane et une méta-analyse sur l'efficacité et la sécurité du bacloféne viennent
remettre en question l'indication du bacloféne dans la réduction de la consommation d’alcool (7). En effet,
dans cette étude, 'efficacité est significative, mais uniquement, pour le maintien de l'abstinence, réduisant
le risque continu de rechute de 13 % en moyenne par rapport au placebo (7). Il est trés intéressant de noter
aussi que cet effet significatif a été trouvé dans des études utilisant le baclofene a faibles doses, et
uniquement chez des patients récemment désintoxiqués. En revanche, aucun effet significatif n'a été trouvé
sur les niveaux de craving et sur les résultats de réduction de la consommation, tels que la réduction du
nombre de jours de forte consommation d'alcool, ou du nombre total de verres consommés par jour de
consommation. La majorité des études incluses dans la méta-analyse étaient basées sur des protocoles
utilisant des doses faibles ou modérées et la méta-analyse a jugé la sécurité du baclofene comme bonne.

Si l'efficacité du baclofene est plutét sur le maintien de l'abstinence et non sur la réduction de la
consommation, on peut alors s'interroger sur son mécanisme d’action. Le baclofene est un agoniste du
récepteur GABA-B du GABA. L'hypothese d'un effet substitutif entre alcool et baclofene ne semble plus
tenir et d’autres mécanismes doivent des lors étre envisagés pour expliquer une efficacité liée au maintien
de I'abstinence (8,9). La méta-analyse n'a trouvé aucune différence entre le bacloféne et le placebo en ce qui
concerne le craving, I'anxiété et la dépression (7).

L'introduction de faibles doses, apres une période de désintoxication supervisée, semble devenir, sinon la
seule indication, du moins une option supplémentaire de I'autorisation officielle, car elle s'est révélée étre
la pratique et la plus fondée sur des preuves jusqu'a présent dans le TUA. En cohérence avec ses
recommandations précédentes, la Société Francaise d’Alcoologie ne plaide pas pour la suppression de
l'indication de réduction de la consommation et I'utilisation occasionnelle de doses élevées, en fonction des
situations et des besoins individuels des patients (10-12). Cependant, l'utilisation de doses élevées de
baclofene devrait nécessiter une supervision intensive des patients et une réévaluation tres réguliere du
rapport bénéfice-risque du traitement.

A la lumiére des résultats de la méta-analyse d'Agabio et al., cet éditorial vise a suggérer la reconsidération
de l'indication du bacloféne en France dans le maintien de I'abstinence (7). La France, qui a été pendant plus
de dix ans un laboratoire national de l'utilisation du baclofene pour le TUA, devrait maintenir cette option
pharmacologique dans la réduction de la consommation d’alcool, mais devrait adapter l'indication
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officielle, a la lumiére des preuves les plus récentes et les meilleures dans le domaine, qui suggerent que le
baclofene peut aider les personnes dépendantes de 1'alcool a maintenir I'abstinence.
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