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Résumé

Le bacloféne, initialement utilisé comme traitement antispastique, est depuis plusieurs années prescrit chez les patients
alcoolodépendants pour favoriser le sevrage alcoolique. La France présente la spécificité d’avoir autorisé la mise surle
marché du bacloféne dans cette indication depuis 2018. Les patients alcoolodépendants présentent un risque accru de
tentative de suicide, notamment par intoxication volontaire. Lincidence des intoxications volontaires au bacloféne s'est
majorée sur la derniére décennie. Comparativement aux autres intoxications, celle-ci présente un recours fréquent a
la ventilation mécanique (50 % des cas) et une létalité significative (plus de 2 % des cas). Le toxidrome de l'intoxication
aigué au bacloféne se résume principalement a une dépression du systeme nerveux central, pouvant aller de la sédation
jusqu’au coma, et nécessitant une surveillance continue pour des doses suspectées ingérées supérieures a 200 mg.
Le dosage plasmatique du bacloféne permet de confirmer le diagnostic et de suivre I'évolution de I'élimination de la
molécule. La principale voie d’élimination est rénale, motivant une surveillance accrue de la fonction rénale dans ce
contexte. Lépuration extrarénale pourra se discuter dans les intoxications les plus séveéres associées a une insuffisance
rénale aigué. Le reste de la prise en charge reste symptomatique, sans antidote existant. Le syndrome de sevrage au
bacloféne se rencontre lors d'un arrét brutal du traitement, et peut étre composé des symptdmes suivants : spasticite,
hyperthermie, agitation, rhabdomyolyse. Il peut compliquer I'hospitalisation de patients traités au long cours et admis
pour une intoxication aigué. Son traitement nécessite une réintroduction précautionneuse du bacloféne.
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Abstract

Baclofen, initially used as an antispastic treatment, has been prescribed for several years in patients with alcohol use disorders to pro-
mote alcohol withdrawal. France has specifically authorized its prescription for this indication since 2018. Alcohol-dependent patients
present a risk of suicide attempt, particularly by self-poisonings. The incidence of voluntary baclofen intoxication has increased over
the last decade. Compared to other types of poisoning, baclofen acute intoxication presents a frequent use of mechanical ventilation
(50% of cases), with a significant mortality (more than 2% of cases). The toxidrome of acute baclofen intoxication is mainly summa-
rized by a depression of the central nervous system, ranging from mild sedation to coma, and requiring continuous monitoring for
suspected ingested doses greater than 200 mg. Plasma baclofen dosage enables the confirmation of the diagnosis and allows the
monitoring of its elimination. The main route of elimination is renal, motivating the monitoring of renal function. Renal support might
be discussed in the most severe intoxications with acute renal failure. The rest of the management remains symptomatic, with no
existing antidote. Baclofen withdrawal syndrome occurs when treatment is abruptly stopped and may be composed of the following
symptoms: spasticity, hyperthermia, agitation, rhabdomyolysis. It may complicate hospitalization of long-term treated patients admitted
for acute intoxication. Its treatment requires careful reintroduction of baclofen.
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Introduction

Le bacloféne est synthétisé depuis 1962 et utilisé initiale-
ment comme traitement anti-spastique. Par son action
sur les récepteurs de I'acide gamma-aminobutyrique
(GABA) B au niveau de la moelle épiniére en ralentissant
la transmission des réflexes mono- et polysynaptiques,
le bacloféne est utilisé pour le traitement des spasmes
musculaires (diminution du tonus musculaire et de la
fréquence des spasmes) [1]. La molécule permet de
normaliser I'activité altérée des interneurones et de di-
minuer l'activité du motoneurone alpha [2]. Les récepteurs
GABA B (quiils soient présynaptiques ou post-synaptiques)
agissent en limitant la libération des neurotransmetteurs
[3]. Ainsi, l'action du bacloféne pour le traitement de la
spasticité se limiterait a un effet sur les récepteurs de
la moelle épiniére, sans action musculaire directe. I
existe d’autres localisations cérébrales des récepteurs
GABA B (e.g., le cortex, le thalamus, le cervelet) qui
n’interviendraient pas dans le traitement des troubles
spastiques. Dans cette indication, 'administration est
soit per 0s, soit par voie intrathécale via I'utilisation d’'une
pompe. Lautorisation de mise sur le marché (AMM) est
obtenue en France en 1974. Dans son utilisation orale
pour le traitement de la spasticité, la dose maximale
acceptée est généralement de 80 mg par jour (pouvant
atteindre 100 a 120 mg par jour en milieu hospitalier).
Depuis 2002, le recours au bacloféne dans la prise
en charge des patients alcoolodépendants a soulevé
un intérét important du public et des médecins. Cette
utilisation se base sur une inhibition de la transmission
dopaminergique dans le striatum, permettant de diminuer
le « craving » (I'envie irrésistible de boire) [4]. Une autre
hypothése d’action repose sur une action inhibitrice de
la fonction excitatrice de la voie glutamate/NMDA, exac-
erbée dans les syndromes de sevrage [5]. Par ailleurs,
I'effet de I'éthanol au niveau cérébral se trouverait médié
par des récepteurs GABA B sur lesquels agit également
le bacloféne. Ainsi, certains auteurs ont suggéré que le
bacloféne puisse correspondre a un traitement substitutif
de l'alcool [6, 7]. Des résultats contradictoires ont été
observés dans le cadre d’essais cliniques randomisés
pour évaluer l'efficacité de la molécule a faibles doses
(i.e. 30 et 50 mg/j) [6—10], mais aussi a des doses plus
élevées (i.e. jusqu’a 400 mg/j) sans mise en évidence
d’efficacité a cette posologie plus importante [11-13].
Seules les meta-analyses récentes rapportent un effet
significatif du bacloféne dans les troubles de consomma-
tion alcoolique, que ce soit pour maintenir 'abstinence
[14] ou pour réduire la consommation [15]. Une utilisa-
tion du bacloféne dans le cadre de l'alcoolodépendance
s’est rapidement répandue dans différents pays, comme
en France [16, 17], ou en Australie [18]. Les pratiques
ont été initialement hétérogénes, particuliérement sur
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les schémas de prises et les doses prescrites [19]. Ces
différences, parfois majeures, ont donné lieu a une
controverse concernant le risque accru d’intoxications
sévéres dans la population des patients présentant une
alcoolodépendance, et pouvant recevoir des doses
élevées de bacloféne.

Spécificité francaise

En 2005, le Dr Ameisen, un cardiologue frangais exercant
a New-York et souffrant d’addiction a I'alcool, publie un
article sur sa propre expérience d’'automédication par le
bacloféne (a des doses allant de 30 mg a 270 mg) pour
une disparition du phénoméne de craving [20]. |l fait
connaitre le bacloféne auprés d’un large public en 2008
avec la publication de son ouvrage autobiographique
Le dernier verre [21]. Ainsi, en France, une utilisation
empirique du bacloféne s’est répandue depuis 2008,
notamment a hautes doses (300 mg par jour). Le bacloféne
a pu étre prescrit dans le cadre d’'une recommandation
temporaire d’utilisation (ATU) en mars 2014 a de telles
doses. Suite a un rapport publié par ’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) et la Caisse Nationale de 'Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés (CNAMTS) montrant un risque
accru d’hospitalisations et de décés associé aux doses
élevées, TANSM a révisé 'ATU en juillet 2017 en limitant
la dose quotidienne a 80 mg. Fin octobre 2018, TANSM
a octroyé une AMM pour l'utilisation du bacloféne
dans l'alcoolodépendance au laboratoire Ethypharm®
(BACLOCUR®) [22]. Ce traitement est indiqué dans la
réduction de la consommation d’alcool, en complément d'un
suivi psychosocial, aprés échec des autres traitements.
LANSM précise qu’une augmentation progressive des
doses est nécessaire pour obtenir la posologie optimale,
correspondant a la dose la plus faible, en fixant une
posologie maximale a 80 mg/j.

Epidémiologie des intoxications au bacloféne

La premiere intoxication au bacloféne publiée remonte
a 1976 aprés l'ingestion d’'une dose de 900 mg, et pour
laquelle 72 heures de soins intensifs ont été nécessaires
[23]. Lintoxication a été ensuite bien décrite dans le cadre
du traitement des troubles spastiques. Elles sont dues
a des intoxications volontaires [23—25] ou par des dys-
fonctionnements des pompes intrathécales [26]. Depuis
I'utilisation de plus en plus répandue du bacloféne chez
les patients alcoolodépendants, TANSM a mis en évi-
dence entre 2008 et 2010 une augmentation du volume
des ventes de bacloféne associée, a une augmentation
du nombre de cas d’intoxication essentiellement volon-
taires [27]. Une étude de registre des centres antipoison
francais rapporte 294 d’intoxications aigués chez des
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patients alcoolodépendants entre 2008 et 2015, dont
220 prises volontaires, avec une augmentation majeure
des cas entre 2008 et 2015 [28]. La méme tendance est
constatée pour les cas déclarés au centre antipoison
d’Angers, avec 8 cas d'intoxications déclarés en 2008 pour
91 cas en 2015 [29]. Dans la méme étude, alors qu’'un
seul cas d’intoxication chez un patient alcoolodépendant
était déclaré en 2008, plus de 80 % des cas déclarés
(75 cas) étaient des sujets alcoolodépendants en 2015.

De nombreuses études se sont donc intéressées
a l'intoxication volontaire dans cette sous-population
[24, 25, 28-31]. Les sujets alcoolodépendants ont une
incidence plus importante de maladies psychiatriques,
dont les troubles bipolaires [32], avec un niveau plus
important d'impulsivité [33]. Les tentatives de suicide
peuvent toucher jusqu’'a 40 % des patients alcoolo-
dépendants [34]. De plus, les passages a l'acte sont
de plus mauvais pronostic dans cette population [35].
Le réle du bacloféne sur un patient alcoolodépendant
pour faciliter son passage a I'acte reste encore débattu.
Une désinhibition comportementale liée a des épisodes
hypomaniaques induits par la molécule pourrait expliquer
un passage a l'acte, du fait de sa possible interaction
avec les systémes sérotoninergiques et dopaminergiques
[36]. Il est a noter que les prises récréatives sont rares,
et celles rapportées décrivent un retentissement clinique
moindre [37].

Les cas publiés dans la littérature montrent que les
intoxications aigués au bacloféne sont graves et néces-
sitent le plus souvent une admission dans un service
de soins intensifs. Plus de la moitié des cas déclarés
en France ont nécessité une surveillance continue en
raison d’'une atteinte neurologique [28, 29, 38]. Les intoxi-
cations aigués au bacloféne sont caractérisées par un
taux important de recours a de la ventilation mécanique
(30-50 %) et une létalité significative (2,5 %) [28, 29].
Comparativement aux autres types d’intoxication volo-
ntaire, nous observons environ 7 fois plus de recours a
la ventilation mécanique, et 26 fois plus de déces [29].
Plusieurs cas de décés a domicile ont aussi été rappor-
tés avec des concentrations plasmatiques majeures de
bacloféne, faisant suspecter son imputabilité [29, 38].
Plus de 60 % des cas d’intoxication volontaire au ba-
cloféne rentrent dans le spectre des polyintoxications
[28, 29]. Sans surprise, les prises associées d’alcool et
de benzodiazepines sont les plus fréquentes [28, 38].

Pharmacocinétique

Le bacloféne est rapidement et complétement absorbé
dans le tractus digestif. Lors d’'une administration orale
de doses uniques de 10 a 30 mg de bacloféne, les pics
plasmatiques sont observés au bout de 30 a 90 minutes.
Cette molécule lipophile est excrétée principalement de
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maniére inchangée par filtration glomérulaire (69 % * 14 %)
[39]. Le reste de I'élimination se fait par les selles.

La concentration a dose pharmacologique du bacloféne
estinférieure a 0,6 mg/l. Quelle que soit la concentration
plasmatique, le bacloféne pénétre la barriere hémato-
encéphalique. Les concentrations plasmatiques de
bacloféne sanguin sont rarement mesurées en pratique
clinique, sauf dans les situations d’intoxication grave
[28, 29, 38] ou dans les contextes d’insuffisance rénale
aigué. Le seuil de toxicité semble varier de 1,1 a 3,5 mg/I,
et le coma ou l'intoxication mortelle sont observés pour
des concentrations de 6 a 9,6 mg/I [40].

En zone thérapeutique, la demi-vie du bacloféne est
d’environ 3 a 7 heures, avec une moyenne de 3,5 heures
[39]. Chez les patients alcoolodépendants, la relation
pharmacocinétique (entre la dose ingérée et la concen-
tration plasmatique mesurée) reste linéaire pour des
doses comprises entre 30 et 240 mg dans un modéle
unicompartimental, mais il persiste une large variabilité
interindividuelle [41]. Concernant les patients sans altéra-
tion de la fonction rénale, des cas d’intoxication aigué au
bacloféne montrent une augmentation de la demi-vie de
15,7 ou 34,5 heures, pour des prises de 420 ou 450 mg
respectivement [42 43]. Bien que la concentration dans
le LCR soit 8,5 fois plus faible que dans le plasma, la
molécule y est éliminée plus lentement. La persistance
de la dépression du systéme nerveux central aprés une
intoxication aigué s’explique par un retard de la clairance
au niveau du systéme nerveux (due a la barriere hémato
encéphalique), ce qui fait du suivi de la concentration
plasmatique un mauvais indicateur de la récupération
neurologique [44]. De par I'élimination principalement
par voie rénale, l'insuffisance rénale diminue la clairance
du bacloféne [45].

Concernant la dose toxique, 'équipe de Leung rapporte
qu’une dose supérieure a 200 mg serait suffisante pour
entrainer des symptémes séveéres [24]. Cependant, les
données des centres antipoison mettent en évidence
chez les patients symptomatiques des doses suspec-
tées ingérées plutdt supérieures, de 265 mg a plus de
400 mg [28, 29]. Le développement d’une tolérance au
cours des traitements prolongés est bien décrit [46].

Présentation clinique

Les constatations cliniques dans les intoxications aigués
au bacloféne peuvent étre multiples, notamment dans
des contextes de polyintoxication. Le toxidrome du ba-
cloféne est défini par une prédominance de symptémes
neurologiques, souvent aggravés par la prise concomi-
tante d’éthanol. Les troubles nerveux centraux vont de la
somnolence a un coma calme ou agité. Une confusion,
une désorientation, des hallucinations avec un délirium
et des épisodes d’agitation sont fréquemment rapportés
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[42]. Les épisodes d’agitation nécessitant le recours a
la sédation représentent environ 20 % des cas [28, 29].
Les crises convulsives sont une des caractéristiques des
intoxications séveres au bacloféne. Elles sont constatées
dans 13 % des cas d’intoxication [29]. Les mécanismes
physiopathologiques de ces crises restent débattus. Des
données expérimentales chez le rat confirment I'effet
du bacloféne sur I'excitation neuronale dans certaines
zones cérébrales [47]. Les anomalies pouvant étre mises
en évidence par I'électroencéphalographie sont : un
ralentissement diffus, des ondes lentes triphasiques,
un tracé suppressif, ou une activité paroxystique dif-
fuse pseudopériodique. Des burst-suppressions ont
aussi été constatées [46, 48]. Ces tracés sont d’ailleurs
retrouvés dans les encéphalopathies induites les plus
sévéres, pouvant dans les cas les plus extrémes res-
sembler a une ligne isoélectrique mimant un état de
mort encéphalique [48, 49].

Les troubles cardiaques rythmiques ou de conduction
n’ont été notifiées que pour quelques cas : allongement
de l'intervalle QT [38], troubles de conduction [50], tachy-
cardie supraventriculaire [31, 42]. Le bacloféne étant un
agoniste GABA, il diminue la stimulation sympathique,
ce qui peut étre responsable d’épisodes d’hypotension
artérielle, de bradycardie, et d’instabilité hémodynamique.
Les épisodes hypotensifs prolongés nécessitant le re-
cours a une thérapeutique vasopressive représentent
10 % des cas [28, 29].

Des épisodes de dépression respiratoire ont été con-
statés, et sont probablement plus en lien avec une atteinte
nerveuse centrale qu’un effet GABAergique pulmonaire
par le réseau autonome [25, 42, 51]. Lévolution clinique
d’un épisode d’intoxication aigué peut étre altérée parla
survenue d’une pneumopathie d’inhalation, notamment
lorsque I'atteinte neurologique est importante [29].

Les intoxications aigués au bacloféne ne présentent
pas de particularité biologique. Des rhabdomyolyses
biologiques pouvant étre associées a de I'acidose mé-
tabolique sont retrouvées dans les situations de coma
avec station au sol prolongée.

Le syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage au bacloféne est observé aprés
un arrét brutal du médicament. Les facteurs de risque
de ce syndrome sont une durée d’exposition prolongée
a la molécule, une interruption brutale, et des doses
élevées de traitement. La disparition des symptémes
aprés la réintroduction du traitement permet de con-
firmer le diagnostic [52—55]. Le syndrome regroupe une
aggravation de la spasticité, des spasmes musculaires,
des crises convulsives, des épisodes d’hallucination, du
prurit, une hyperthermie, une dysfonction sympathique,
une tachycardie, une rhabdomyolyse et peut aller jusqu’a
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une défaillance multiviscérale. La présentation clinique
pourrait se rapprocher d’'un syndrome malin aux neu-
roleptiques. Une des problématiques du syndrome de
sevrage réside dans le cadre des intoxications aigués
au bacloféne, pour lesquelles la prise du traitement a
été logiquement stoppée. Les signes du surdosage et du
sevrage sont proches, il faut savoir évoquer ce dernier
diagnostic chez un patient intoxiqué dont la symptom-
atologie se prolonge ou réapparatt.

Prise en charge thérapeutique des intoxications et
du syndrome de sevrage au bacloféene

Quand l'intoxication a lieu au domicile, devant le risque
de sévérité des manifestations cliniques, un transport
médicalisé doit étre envisagé. La rapidité de la détério-
ration est difficile a prédire, souvent dans les contextes
de co-ingestion.

Pour limiter 'absorption du toxique, le charbon ac-
tivé est indiqué en cas de prise en charge précoce
sans trouble de la conscience. Il n’existe actuellement
aucun antidote aux intoxications aigués au bacloféne.
Pour mémoire, 'administration de flumazénil est contre
indiquée en cas de co-ingestion d’une benzodiazépine
devant le risque convulsif majoré.

La gestion des épisodes comateux nécessite le re-
cours a l'intubation orotrachéale pour protéger les voies
aériennes. Les épisodes d’agitation sont traités par une
sédation sous benzodiazépines.

Les crises convulsives associées au bacloféne ne
présentent pas de spécificité thérapeutique. Les benzo-
diazépines restent la solution thérapeutique de premiére
ligne. Dans la série de cas de Léger et al., tous les
épisodes convulsifs ont été traités efficacement sous
benzodiazépines [29].

Devant des intoxications au bacloféne avec un signe
clinigue neurologique ou des doses suspectées ingérées
supérieures a 200 mg, un dosage plasmatique initial du
bacloféne est recommandé. Le suivi de la concentration
plasmatique du bacloféne doit étre envisagé chez les
patients avec une altération du niveau de conscience, une
concentration plasmatique initiale majeure (> 1,5 mg/L),
ou une insuffisance rénale chronique et/ou aigué. Devant
toute nouvelle augmentation de la baclofénémie ou une
persistance de concentrations élevées, il faudra suspecter
un bézoard ou I'impact d’'une insuffisance rénale sur la
clairance. A noter qu'un bézoard au bacloféne a déja été
décrit dans la littérature chez un patient avec des troubles
neurologiques et une concentration plasmatique élevée
persistante. La situation s’est résolue aprés introduction
de charbon activé et la réalisation d’une irrigation diges-
tive par du polyéthyléne-glycol [56].

Lintérét de I'épuration extrarénale est toujours un sujet
de controverse. Le bacloféne est modérément lipophile
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avec une liaison faible aux protéines, et un volume de
distribution limité (proche de 1 L/kg), ce qui en fait un
candidat potentiel pour une élimination par épuration
extrarénale. Une réduction de la demi-vie d’élimination
sous hémodialyse avec une amélioration clinique a été
documentée dans plusieurs cas d’intoxication aigué
chez des patients présentant une altération de la clai-
rance rénale (de 12,6 heures a 3,7 heures [57], ou et
de 15,5 heures a 2,1 heures [58]). Un phénomeéne de
rebond de la concentration de bacloféne dans le sang
aprés dialyse a toutefois été observé parallélement a
une nouvelle dégradation de I'état clinique [56]. Méme
si 'utilisation de 'hémofiltration continue a été rapportée
[59], l'utilisation de 'hnémodialyse intermittente semble
étre la modalité la plus adaptée. Lutilisation de I'épuration
extrarénale, pour les intoxications les plus graves, chez
le sujet normorénal reste un sujet de controverse [60]. Il
n’existe a I'heure actuelle peu de recommandations sur
les indications et les modalités de I'épuration extrarénale.
Le groupe de travail EXTRIP (Extracorporeal Treatments
in Poisoning) recommande (recommandations soumises,
en attente de publication), d’aprés un faible niveau de
preuve, de ne pas recourir a I’épuration extrarénale
dans le cadre d’intoxication aigué, mais de la réserver
pour les intoxications chroniques associées a un état
comateux. Par ailleurs, le recours a I'épuration extraré-
nale pourrait aussi étre recommandé chez les patients
en coma associant des concentrations plasmatiques
élevées de bacloféne (> 1.5 mg/L) et une insuffisance
rénale. En I'absence d’insuffisance rénale, la balance
bénéfice-risque de cette procédure n’est pas établie.

Lévolution clinique d’un patient intoxiqué par le bacloféne
peut étre compliquée par la survenue des syndromes
de sevrage en bacloféne et en alcool, parfois imbriqué.
Il est nécessaire de différencier les prises aigués de
bacloféne chez les patients traités au long cours de
ceux qui sont naifs de la molécule, et de s’enquérir sur
la consommation alcoolique récente. La gestion du
sevrage en bacloféne se base sur la réintroduction de
la molécule. Le suivi plasmatique des concentrations
de bacloféne peut guider la reprise du traitement, tout
en gardant a I'esprit qu’une concentration plasmatique
basse peut masquer une concentration cérébrale en-
core toxique. Une solution résiderait dans I'association
d’un suivi plasmatique des concentrations de bacloféne
associé a un contrdle électroencéphalographique pour
différencier la phase d’intoxication aigué de celle du
sevrage. En dehors des intoxications, chez un patient
traité au long cours par du bacloféne, I'arrét du traite-
ment devrait, tout comme son instauration, se penser
de maniére progressive.

Une évaluation psychiatrique et addictologique est
nécessaire au décours de l'intoxication. Les causes expli-
quant le passage a l'acte nécessitent d’'étre individualisées
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[61]. La prise en charge des autres complications liées
a l'alcoolodépendance (psychologique, psychosociale
et physique) est nécessaire. Les intentions suicidaires
étant fréquentes chez les patients avec des troubles de
la consommation alcoolique, 'admission hospitaliere doit
étre discutée devant toute intoxication aigué volontaire
chez un patient alcoolique.
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