fecher

A propos du baclofene...

Le bacloféne déchaine les passions. Des passions a
la hauteur d’une double promesse : “guérir”
de l'alcoolisme, ce qui reste aujourd’hui un formi-
dable défi, et méme “reboire un peu”, ce qui parait
inconcevable.

Rarement un médicament, que rien ne prédestinait
a soigner I'addiction, a été autant médiatisé, dis-
cuté et débattu. Avec, d’une part, trop peu études
cliniques contrdlées qui, jusqu’a présent, ne per-
mettent pas d’identifier le bacloféne comme étant
une molécule d’efficacité réellement supérieure
aux autres traitements, et, d’autre part, des témoi-
gnages et des observations de cas qui conduisent
ses partisans a affirmer le contraire.

La dépendance alcoolique est un probléeme majeur
que nous ne savons pas soigner comme il le fau-
drait. Il est donc important et urgent de répondre a
toutes les interrogations que souléve le baclofene.
Seules de nouvelles études cliniques controlées,
selon des modalités scientifiquement irréprocha-
bles, devraient permetire de progresser sur ce
point. Elles sont désormais financées et program-
mées, et il faut s’en féliciter.

Mais il est aussi important de rappeler que les pro-
blémes d’addiction sont liés a des parcours de vie,
et que les avancées pharmacologiques ne pourront
sans doute jamais aboutir a un traitement qui soit
efficace pour tous les patients. La prise en charge
psychothérapeutique personnalisée est et restera
une composante clé dans le traitement de la mala-
die alcoolique.

Michel Hamon
Neuropharmacologue
Vice-président du comité scientifique de I'lreb

Alcoologie

38° MATINEE SCIENTIFIQUE
Bacloféene :
pour ou contre ?

La 38 Matinée de I'Institut de Recherches Scientifiques
sur les Boissons (IREB) a été consacrée au bacloféne.
Introduit comme un sujet de grande actualité par
Michel Hamon, vice-président du comité scientifique
de I'Ireb, le bacloféne a été successivement analysé
dans ses mécanismes neuronaux par Jean-Pol Tassin,
neurobiologiste et directeur de recherche a I'Inserm, et
dans ses applications cliniques par Philip Gorwood,
membre du comité scientifique de I'Ireb et praticien
hospitalier. Plusieurs témoignages de cliniciens' et de
patients sont venus compléter cette Matinée.

Professeur de neuropharmacologie a I'Université Pierre et
Marie Curie, Michel Hamon propose un bref historique de la
molécule. Développé a la fin des années soixante pour ses
effets puissamment sédatifs, anxiolytiques et myorelaxants, le
bacloféne a été tout d’abord utilisé pour réduire les contractions
musculaires involontaires (spasticité) chez les patients para-
ou tétraplégiques. C’est plus tardivement que ses propriétés
anti-addictives, notamment vis-a-vis de I'alcool, ont été mises
en lumiere dans un modéle animal. L'expérience personnelle

1. Llreb remercie particulierement le professeur Michel Detilleux, le docteur Renaud de
Beaurepaire et le docteur Philippe Batel pour leurs interventions et témoignages durant
cette Matinée.



et le livre d’Olivier Ameisen? ont
révélé auprés d'un large public la
capacité de la molécule a réduire
I"appétence a I'alcool. Ce cardiologue
devenu alcoolodépendant s’est lui-
méme traité avec succés au baclo-
féne, mais a des doses tres élevées
pouvant induire des effets secon-
daires. Le débat scientifique actuel
tente donc de faire la part entre les
bénéfices et les risques liés a la prise
de bacloféne.

Pour présenter les données précli-
niques sur le bacloféne, Jean-Pol
Tassin a tout d’abord montré la com-
plexité des processus de neurotrans-
mission et de neuromodulation du
GABA, le principal neuromédiateur
inhibiteur du systéme nerveux cen-
tral. 1l rappelle aussi qu'une molé-
cule prise de maniere orale va inter-
venir sur tous les récepteurs, tous
les neurones et toutes les structures,
d’ou la difficulté a bien comprendre
les différentes actions qu’elle induit.

Agoniste du récepteur GABAg, I'une
des actions systématiquement
observée du baclofene consiste a
limiter la libération de dopamine
dans les structures du cerveau qui
composent le circuit de récompense.
Cette action a pour effet de diminuer
d’'une maniere générale l'appétit et
la motivation (pour un produit par
exemple).

En empéchant les “bursts”, c'est-a-
dire les pics d’activité dopaminer-
gique, le baclofene va donc réduire
I'envie du produit. Cette propriété a
été constatée dans de nombreuses
études et pour différents produits :
cocaine, amphétamine, éthanol et
méme nicotine. La prise de baclo-
fene diminue par exemple l'auto-
administration chez I'animal en
méme temps qu’il abaisse le nombre
de rechutes.

2. “Le dernier verre”, Olivier Ameisen, 2008 (Denogl)

A des doses élevées, on a constaté que
le bacloféne induisait chez I'animal une
baisse de motivation pour la nourri-
ture. En tant qu’agoniste du récepteur
GABAg, la molécule a aussi des effets
négatifs sur un certain nombre de per-
formances, comme la mémoire de tra-
vail et I'apprentissage spatial.

Pour réduire ces effets secondaires,
on a eu recours a des modulateurs
qui n’interviennent que lorsque les
neurones GABAergiques fonction-
nent correctement ; cette approche a
donné quelques résultats sans toute-
fois annuler les effets secondaires
constates.

Pour Jean-Pol Tassin, I'action du baclo-
féne sur la dopamine est indiscutable et
permet de mieux supporter le manque.
Mais cela ne signifie pas nécessaire-
ment une action sur l'addiction elle-
méme. Celle-ci est en effet plutot déter-
minée par le découplage de deux sys-
temes en amont de la dopamine (la
noradrénaline et la sérotonine) sur les-
quels l'action du bacloféne n’a encore
été que trés peu étudiée.

Philip Gorwood, psychiatre a la
Clinique des Maladies Mentales et de
I'Encéphale (CMME) a I’'hdpital Sainte-
Anne (Paris), montre que la médiatisa-
tion récente du baclofene a entrainé
une augmentation sensible des ventes
(de 80 millions de comprimés environ
en 2007 a pres de 120 millions
aujourd’hui). La posologie moyenne
laisse penser que cette augmentation
est surtout liée au traitement de
I"alcoolo-dépendance et les chiffres
indiquent qu’il ne s’agit pas d'un phé-
nomene local ou isolé.

Plusieurs essais cliniques ont été
conduits avec le baclofene. Le pre-
mier et le plus célébre est paru dans
le Lancet en 2000 et a lancé l'intérét
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pour la molécule. Il montrait un effet
majeur sur |‘appétence a l'alcool,
I'envie d’alcool et les rechutes alcoo-
liques. Mais ce travail a été suivi par
plusieurs autres essais, moins
concluants.

Des séries de patients ont été aussi
étudiées par des cliniciens, dont celle
du docteur Renaud de Beaurepaire
sur pres de 200 patients, et qui mon-
tre un effet optimal se maintenant
jusqu’a un an. De nouveaux projets
d’études cliniques sont en outre
annoncés avec le but d'apporter des
données scientifiques validées sur le
bacloféene.

La Société Francaise d’Alcoologie
(SFA), dans sa synthése “Bacloféne
et alcool” publiée le 20 décembre
2010, considére le bacloféne comme
un traitement de deuxiéme ou troi-
siéme ligne, compte-tenu des incer-
titudes qui demeurent sur son utili-
sation pratique.

Les données de pharmacovigilance
signalent une cinquantaine de cas noti-
fiés, dont 25 % sont dus a I'association
avec l'alcool. L'abaissement du seuil
épileptogéne lié a des prises de baclo-
féne excédant 120 mg/jour doit étre
particulierement surveillé. Autre sujet
a surveiller, le lien entre bacloféne et
tentative de suicide observé dans les
Centres antipoison.

Pour Philip Gorwood, “le bacloféne a
pour lui un solide rationnel pharma-
cologique, une excellente image (effet
d’attente) aupres des patients et plu-
sieurs cas de baisse de l'appétence
ressentie”. Il remarque également
que “le bacloféene a contre lui une uti-
lisation qui n’est pas aussi anodine
qu’attendue (effets indésirables et
sécurité d’emploi), des études rigou-
reuses globalement défavorables
(jusqu’a ce jour) et un positionnement
périlleux (reprise automatique de la
maitrise de sa consommation)”.



Les jeunes et la féte :
la regulation par le regard de I’autre
et la diffusion culturelle

Les recherches de
Christophe Moreau
et son équipe
subventionnées par
I'lreb peuvent étre
consultées dans les
Cahiers de I'lreb,
disponibles en ligne
sur le site
www.ireb.com

A partir de I'étude du mouvement
techno dans les années 90,
Christophe Moreau, animateur
d’une équipe de recherche (JEU-
DEVI, jeunesse développement
intelligents) et chercheur associé
au Laboratoire de Recherche en
sciences humaines et sociales
(LARES) de Rennes, a observé
I'importance des interactions et
du regard de I'autre dans la régu-
lation de la féte et des désirs
d'ivresse (de toutes sortes).
Ses études sur les jeunes alcoolisés dans les cen-
tres urbains dans les années 2000, jusqu’aux apéros
géants récents, dressent notamment un constat
d'isolement d'une génération, de sa quéte de place
et de relations avec les autres générations.
L'équipe de Christophe Moreau s’est intéressée
aux soirées étudiantes en appartement en remar-
quant que ces lieux privés festifs n'étaient pas,
contrairement a ce que l'on pourrait attendre,
exempts de régulation des comportements de
consommations, notamment par la relation a
I'autre. Celle-ci agit comme un facteur de protec-
tion contre les comportements pathogéenes, avec
I'alcool ou d'autres produits. L'autre pouvant dans
ce cas étre le voisin, la jeune femme (connue pour
étre un facteur de régulation) mais aussi un autre
symbolique du jeune adulte qui commence a se
projeter dans le monde social.
Autre observation, les émotions pendant la féte
sont canalisées par la diffusion culturelle, c’est-a-
dire la musique et la danse. Ainsi, la capacité a
poser l'autre et la diffusion culturelle apparaissent-
elles comme deux facteurs de protection contre les
comportements pathogenes. Dans ces contextes,
95 % des participants maitrisent leur consomma-
tion. Les 2 a 5 % qui restent dans des comporte-
ments pathogénes présentent des profils “casse
cou” avec des histoires personnelles souvent mar-
quées par des ruptures sociales ou familiales.
Créateur de I'association Adrénaline, pour une
meilleure gestion publique de la féte, I'équipe de

Christophe Moreau tente de faire partager son
expeérience, de rapprocher acteurs publics et pri-
ves, et de développer de nouvelles expérimenta-
tions. L'association essaie de modifier la percep-
tion de la féte (étudiante par exemple) comme
“maladie sociale” alors qu’elle est avant tout créa-
trice de relations sociales ; la tendance a “patholo-
giser” |a féte et la réduire a 'alcool, et notamment
I'alcool pathogéne, lui parait une voie sans issue.
Dans cet esprit, en 2010, Christophe Moreau et son
équipe ont interrogé un échantillon de plus de 900
jeunes. Pour 80 a 90 % de son échantillon, la féte
“permet de rester soi” et de renforcer sa vie
sociale, comme en témoignent les photos de la soi-
rée publiées sur Facebook et le maintien de la rela-
tion avec de nouveaux amis. Une minorité, plutot
des jeunes hommes, utilise en revanche la féte
comme un oubli de soi, un oubli du temps, une
parenthése du temps social. Ces résultats confir-
ment les observations précédentes des soirées en
appartement et dans des espaces festifs.

Pour Christophe Moreau, “plus la féte est sociale,
moins il y a de consommations abusives”. Le tryp-
tique d'une féte réussie, c'est en premier les amis,
puis la musique et la danse et enfin livresse,
I'alcool étant utilisé comme un produit désinhibant
permettant d'aller vers I'autre mais dont I'excés est
proscrit en ce qu'il ne permet plus de séduire et
“casse” la relation.

En termes de gestion publique de la féte,
Christophe Moreau a été consulté par les minis-
teres de la santé et de la jeunesse et des sports et
par des collectivités locales sur le phénomene des
apéros géants. Il a notamment recommandé de ne
pas aborder la féte sous le seul angle sécuritaire
ou de la santé mais aussi et surtout sous l'angle
culturel, social et éducatif.

Il rejoint Véronique Nahoum-Grappe pour dire que
I'alcool, et notamment I'excés dans les rassemble-
ments de jeunes, remplit un vide culturel et sert a
lutter contre la crainte de I'ennui. Lenjeu pour lui
est de travailler sur le contenu culturel des événe-
ments et 'aménagement des espaces pour faciliter
la relation.




Llreb publie
son premier rapport
d’activité

L'Institut vient de publier son
premier rapport d’activité.

Il présente notamment
’ensemble des travaux et
équipes de recherche
subventionnées par I'lreb, une
synthése du colloque de I'Institut
ainsi que des différentes
manifestations scientifiques de
I’année. Ce premier rapport
d’activité est aussi I'occasion de
présenter les membres du comité
scientifique, la charte éthique de
I'lreb et son centre de
documentation dont la base de
données compte aujourd’hui plus
de 27 000 articles scientifiques
résumés et indexés par mot-clé.
Le rapport d’activité de I'lreb est
accessible en ligne sur le site
www.ireb.com, |l est aussi
disponible sur demande, dans la
limite des réserves disponibles
au (0)1 48 74 82 19, ou par
courriel adressé a ireb@ireb.com.
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De nouveaux résultats sur le Syndrome
d’Alcoolisation Foetale (SAF)

De nombreuses études ont montré les effets déléteres de ’alcool sur le
développement cérébral du feetus et du nouveau-né. Elles se sont le plus
souvent focalisées sur les cellules nerveuses. A I'université de Rouen, le
Laboratoire “NeoVasc”, Endothelium Microvasculaire et Lésions Cérébrales
du Nouveau-né, auquel appartient Bruno Gonzalez, travaille sur I’hypothéese
d’une composante vasculaire a I’origine du SAF.

La thématique de notre laboratoire porte sur les
lésions cérébrales du nouveau-né. Nous tra-
vaillons en étroite collaboration avec le Service
de Pédiatrie Néonatale et Réanimation du pro-
fesseur Stéphane Marret au CHU de Rouen. Ces
lésions sont assez fréquentes puisqu’elles
concernent aujourd’hui plus de 2 enfants sur
1000 naissances, avec des handicaps souvent a
vie. Parmi les facteurs de risques, il y a bien sir
la prématurité mais aussi I'exposition feetale aux
toxiques, notamment l'alcool.

L'exposition a I'alcool pendant la grossesse aug-
mente le risque de Iésions cérébrales de deux
manieres : elle affecte la croissance et accroit
ainsi le risque de prématurité et elle a des effets
directs sur le développement cérébral.

Notre hypothése procéde de plusieurs arguments.
En premier lieu, nous savons que I'angiogenese (la
construction des vaisseaux) et la neurogenése (la
fabrication des cellules nerveuses) se déroulent
en méme temps. Et 'angiogenese joue un role
important dans le développement cérébral
puisque la circulation sanguine apporte oxygéne
et nutriments aux neurones. Deuxiéme argument,
on connait les effets vasculaires de I'alcool sur le
cerveau adulte et des modeles animaux montrent
que l'alcool perturbe la vasculogenése et la cica-
trisation. Enfin, les effets de I'alcool sur le pla-
centa ont été récemment démontrés et, parmi
ces effets, on note une modification importante
de la vascularisation.

Notre objectif est donc de savoir ce qui se passe
au niveau de la mise en place du systéme vascu-
laire cérébral en cas d’exposition a I'alcool, ce
qui est en outre une voie de recherche trés peu
explorée aujourd’hui.

Chez le souriceau, nous montrons une désorgani-
sation tres nette du réseau micro-vasculaire au
niveau du cortex cérébral. L'alcool agit notam-

ment sur I'expression de certains récepteurs du
VEGF, qui jouent un rdle important dans la mise en
place du systéme vasculaire cérébral.
Parallelement, des travaux histologiques conduits
en partenariat avec le CHU de Rouen et le profes-
seur Marcorelles du service d’anatomo-patholo-
gie au CHU de Brest révelent une désorganisation
progressive du systéme vasculaire chez les feetus
les plus agés, c'est-a-dire les plus longuement
exposés a l'alcool in utero. Lensemble de ces
résultats vient démontrer que I'alcool n"a pas seu-
lement un effet sur les cellules nerveuses du
foetus mais aussi sur les cellules vasculaires.

Il faut étre trés prudent a ce stade, mais on peut
se demander si les atteintes neuronales décrites
dans le SAF ne sont pas, au moins pour partie,
une conséquence de cette désorganisation vas-
culaire. Sous l'effet de I'alcool, les vaisseaux
poussent mal et perturbent les apports nutritifs
aux neurones.

Oui, dans la mesure ot de nombreuses alcoolisa-
tions prénatales ne sont pas diagnostiquées
aujourd’hui alors qu’elles sont susceptibles
d'induire des troubles sérieux (de I'attention, du
comportement, etc.). La possibilité de disposer
de bio-marqueurs circulants ou au niveau du pla-
centa permettrait de repérer des déreglements
indiqguant des anomalies potentielles au niveau
cérébral. Cela permettrait d'une part d’améliorer
la prise en charge des enfants concernés,
d'autre part, d'espérer une action thérapeutique
s'appuyant sur la plasticité neuronale dans les
premieres années de la vie.



