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Cible d’action de l'alcool
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Noyau accumbens

Striatum dorsal

Tubercule olfactif

Eminence médiane

mm——— Voie tubero-infundibulaire

Emm——— Voie nigrostriatale

= Voies mésolimbique et mésocorticale



Substances psychoactives responsables d’une adadati
e Oplaces
e« amphétamines
e cOocaine
* nicotine
e alcool
e cannabis

Une voie finale commune :
vole dopaminergique mesolimbique




Substance psychostimulante
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raitement pharmacologique de I'addiction :
3 types d’approches possibles

e traitement de substitution :
mimer |'effet de la substance dans des conditions
soclalement acceptables

o traitement du syndrome de sevrage
Diminuer les symptomes liés au sevrage (anxietéptibles
de I'numeur, douleur,...)

e traitement physiopathologique : « anti-craving » :
Diminuer le besoin et I'envie de drogue
Cibles pharmacologiques : voies moléculaires de taiction




Traitement de 'addiction et modulation dopaminergigue

* modulation du systeme de recapture :

- bupropion (ZYBAN)
- méthylphénidate (RITALINE)
- GBR 12909

* modulation des récepteurs :

- agonistes
- antagonistes
- agonistes partiels




Substances opioid

———

Naltrexone




Traitement de I'addiction et modulation opioide

e naltrexone

- REVIA (dépendance a I'alcool)

- NALOREX (dépendance aux opioides)

e naloxone

e nalmeéfene




Traitement de I'addiction et modulation glutamatergque

Modulation de la transmission
dopaminergique

/

Glutamate

N\

Memorisation, apprentissag
conditionnement




Traitement de I'addiction et modulation glutamatergque

Antagonistes des recepteurs NMDA

e acamprosate

- AOTAL (dépendance a l'alcool)

e mémantine

e amantadine




Traitement de I'addiction et modulation sérotoninegique

e modulation de la transmission :

- Inhibiteur de la recapture
- Inhibiteur de la MAO-A

e modulation des récepteurs :

- agoniste 5-HT1A : buspirone
- antagoniste 5-HT3 : ondansétron




Traitement de I'addiction et modulation noradrenergque

e modulation de la transmission :

- bupropion (ZYBAN)

e modulation des récepteurs :

- agonistes alpha-2 : clonidine
- antagonistes : béta-bloquants




Traitement de I'addiction et modulation GABA

e agonistes GABA-A
Benzodiazépines

e agonistes GABA-B
Baclofene




Effet
Anti-craving

Baclofene

Anti-sevrage
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Baclofen-induced reduction of alcohol reinforcement
in alcohol-preferring rats
Paola Maccioni®, Salvatore Serra®, Giovanni Vaced®,
Alessandro Orrir®, Daniela Pes®, Roberta Agahio®, Giovanni Addoloratn”,
Mauro A, M, Camai®, Gian Luigi Gessa®, Giancarlo Colombo™®
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Effectiveness and safety of baclofen for maintenance of
alcohol abstinence in alcohol-dependent patients with liver
cirrhosis: randomised, double-blind controlled study

Gigvannd Addeoretn Loosaee Leggin, AnnofFeredi Sivs Cerdone, Evise Vonghin A onic Mirgeio, Lo dovico Abenawali Crstin Cifingefn,

Fahio Cmpo n, 4 ntondie fombon, P 5Haher; Gievenni Godbarrini
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Alcohol Clin Exp Res. 2010 November ; 34(11): 1849-1857. do1:10.1111/.1530-0277.2010.01273.x.

Efficacy and Safety of Baclofen for Alcohol Dependence: A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

James C Garbutt, M.D., Alexei B Kampov-Polevoy, M.D., Ph.D., Robert Gallop, Ph.D., Linda
Kalka-Juhl, and Barbara A. Flannery, Ph.D.
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TREATMENT
Dose—Response Effect of Baclofen in Reducing Daily Alcohol Intake in Alcohol
Dependence: Secondary Analysis of a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

Giovanni Addolorato’*, Lorenzo Leggio'*, Anna Ferrulli', Silvia Cardone', Giorgio Bedogni®. Fabio Capuio®,
Giovanni Gasbamini!, Raffacle Landolfi' and the Baclofen Study Group

Tahle 2, Baseline charsctenstics of sudy pamicipants

Tahle 4. Avernge number of dinks per doy before and afier rand omization
Baclofen 10 mg Baclofen 20 mg  Placeho

tiid. {m=14) Liid (r=14) n=14) Averape mumber of drinks
{ 5% confidence intervak)

Aope | wears) 45.6 43.1 43.1
{ 32.0-60.00) {A0-57.10) (23.0-59.0)
Pien 12 (BT ) 9645 L1 {TE%]
Marnad BT 6 {435%) 5(36%) Placcho L 198 (& 05—14.91) 0,35 {0400, 70)
Education (213 4 (Z2B%) D647 [LFE NN ey Baclofen 10 me tid, (381 {1T03T-17.44) 030 (02 14139
yEars) Baclofen 20 me tid, QAT (T 30-12.010) L 14 0080, 19
Employed B {575 5 5TE) 3 {4 35%)

Fre-ramndo mization Pio 5= rand i 736 0m

Table 3, Effect of haclofen on aléahal ¢onsumption

[mcidence mte mtn
{05% confidence imeryvals)

Baclofen ) mg tid” L I6G (92-1 46
Baclofen 2 mg tid* (L8] {0641 02)
Start of tnal {Cay = 2H) (L05* {040 05)
Baclafen 10 mg Lid. after start of the trial” 0.4T* {0.36061)
Baclofen 20 mg tid. afier stant of the rial” 0.32% {),23-0.44)




High-Dose Baclofen for Suppression of Alcohol

Dependence

Oinsiar Amaisen




ALCOHOL - DEPENDENCE: THE CURRENT FRENCH CRAZE FOR BACLOFEN

Baclofen's sales in France
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pages 848-849, 11 FEB 2012 DOI: 10.1111/j.1360-(D131.03752.x
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TREATMENT
Abstinence and ‘Low-Risk” Consumption 1 Year after the Imitiation of High-Dose
Baclofen: A Retrospective Study among ‘High-Risk" Drinkers

Laurent Rigal>*, Constance Alexandre-Dubroencg’, Renaud de Beaurepaire®, Claire Le Jeunne” and Philippe Jaury!

Tahle 1. Patient chamcteristics and fheir associations with oulcomee measunes
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Point d’information

Utilisation du bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-dépendance : actualisation

Par conséquent, le traitement par bacloféne ne peut étre envisagé qu'au cas par cas, prescrit
et surveillée par des praticiens expérimentés dans la prise en charge de l'alcoolo-dependance
avec une adaptation posologique individuelle et une surveillance rapprochée de la réponse
therapeutique et de la survenue des effets indésirables.

L'interpretation de ce bilan de pharmacovigilance doit prendre en compte une sous-
notification probablement trés importante des effets indésirables du bacloféne lors de la prise
en charge de l'alcoolo-dépendance. Compte tenu de cette sous-notification, il n'existe pas
actuellement de signal remettant en cause la poursuite de cette utilisation. Une meilleure
connaissance du profil de sécurité d'emploi du bacloféne reste absolument nécessaire et
justifie de maintenir une surveillance trés active.

Dans l'attente de la mise en vigueur du dispositif de recommandations temporaires
d’utilisation (RTU), prévu par la Loi du 29 decembre 2011, qui pourra, si elle est justifiée,
donner un cadre cohérent a la prescription du bacloféene hors AMM, I'Afssaps recommande
que la prescription et la prise en charge soient effectuées par des médecins formés et
impliqués dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance qu'il s’agisse de psychiatres,
d’addictologues, d'alcoologues ou de généralistes, idéalement de maniére pluridisciplinaire”.




Une premiére en France

CAMTEA : Consultations d’ Avis Multidisciplinaires et Traitements d’Exception en Addictologie

Thérapie 2010 MovembreDécembre; &5 [&): 511-518

ADDICTOLOGIE DOk 10.251 5/ therapie/ 2010073

2010 Socié Francaise de Pharmacologie ef de Thérmpeutique

Un dispositif de prescriptions hors-AMM :
exemple du baclofene

Benjamin Rolland'?*, Sylvie Deheul®>, Thierry Danel', Régis Bordet** et Olivier Cottencin'-*

1 Service d’Addictologie, Université Lille Nord de France, CHRU, Lille, France

2 Département de Pharmacologie Médicale et Pharmacovigilance, Université Lille Nord de France, CHRU, Lille, France
3 Centre d"Addictovigilance, Université Lille Nord de France, CHRU, Lille, France

4 Laboratoire de Neurosciences Fonctionnelles et Pathologies, CNRS-FRE 329, Lille, France




Organisation de la CAMTEA

Protocole standardisé de prescription et de surveillance de baclofene

y

Validation par la COMMISSION SCIENTIFIQUE

b

Consultations individuelles possibles

b

Consultations Initiales d” Addictologie et de Pharmacovigilance

v

Début de la prescription selon les regles prédéfinies

Suivis paralléles
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Clonazepam :

Du bon usage
a la prescription

R. Bordet
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Clonazépam (RIVOTRIL®) per os utilisé hors AMM

(notamment dans la douleur, les troubles anxieux et du sommeil)

Mise au point
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Clonazépam (RIVOTRIL®) per os utilisé hors AMM

MiEs e ampolnt (notamment dans la douleur, les troubles anxieux et du sommeil)

Le clonazépam (Rivntril@) est uniquement indiqué dans le traitement de I'épilepsie.

Pour les patients traités hors AMM, il est recommandé de réevaluer la prise en charge
thérapeutique et d’arréter le traitement par clonazépam.

En effet, le rapport bénéfice/risque du clonazépam n’est établi ni dans le traitement de la

douleur, ni dans les indications habituelles des autres benzodiazépines, notamment I'anxiété
et les troubles du sommeil.

Arréter le traitement trés progressivement, particulierement chez les utilisateurs au long cours ;

Adapter le rythme de réduction de la dose a la situation de chaque patient (la durée du sevrage
s'étend habituellement de 4 a 10 semaines) ;

Accompagner régulierement le patient (consultations dédiées, soutien psychologique), y compris
pendant plusieurs mois apres 'arrét total du clonazépam.

Durée de prescription limitée a 12 semaines sur ordonnance sécuriseée.

A compter du 15 mars 2012 : prescription initiale et renouvellement annuel réservés aux
heurologues et aux pédiatres, renouvellements intermédiaires par tout médecin.




Que proposer aprés l'arrét du clonazépam ?

La prise charge des différentes situations pour lesquelles le clonazépam a été arrété doit s'appuyer sur
les recommandations professionnelles et institutionnelles disponibles (voir bibliographie).

¢ Les troubles anxieux
. La prise en charge des troubles anxieux repose sur une démarche diagnostique. Il est important
de distinguer les troubles anxieux caracterisés de I'anxiété normale et des symptdmes anxieux.

Le traitement des troubles anxieux caractérisés met en jeu des thérapies non médicamenteuses,
et le cas échéant des traitements medicamenteux autres que les benzodiazépines.

Les benzodiazépines autres que le clonazépam ne sont indiquées que lorsqu’un contréle rapide
des symptdmes de I'anxiété est nécessaire. La durée maximale de traitement est de 12 semaines

sevrage progressif inclus.
Les troubles du sommeil

Aucun médicament n'a l'indication « insomnie chronique ».
L'association de plusieurs meédicaments a effet sédatif est a éviter.

Il est recommandé de rappeler au patient les régles élémentaires de regulation du cycle éveil-
sommeil et de l'aider a les appliquer. Un accompagnement non médicamenteux peut étre mis en

place.

e Ladouleur

Il n’a jamais éte démontré d’'action antalgique propre des benzodiazépines.
La prise en charge des douleurs doit étre globale et repose sur l'association de mesures
pharmacologiques et non pharmacologiques.

Plusieurs substances actives ont une AMM dans les douleurs neuropathiques : certains
antidépresseurs tricycliques ou inhibiteur de la recapture de la serotonine et de la noradrénaline,

certains antiépileptiques, des dispositifs cutanés de lidocaine ou de capsaicine.




