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Résumé

Le baclofène, puissant agoniste du système GABA, possède des 
propriétés anti-craving qui donnent à cette ancienne molécule, 
jusque-là utilisée dans le traitement de la spasticité, un intérêt 
nouveau dans le traitement de l’alcoolisme. Le baclofène est 
la seule molécule addictolytique qui supprime le craving chez 
le rat, alors que les autres médicaments de cette classe le 
réduisent. Cette suppression est dose-dépendante et survient 
autour de 3 mg/kg/j. À faible dose, environ 0,5 mg/kg/j, le 
baclofène réduit le craving mais ne le supprime pas. La plupart 
des études menées chez l’homme avec le baclofène utilisaient 
des doses de 30 mg/j (soit autour de 0,5 mg/kg/j). À cette 
posologie, le baclofène a montré des résultats encourageants. 
La publication d’une étude de cas de suppression complète et 
prolongée du craving avec une posologie à 3 mg/kg/j a relancé 
l’intérêt pour l’utilisation de telles doses en pratique courante. 
L’hypothèse sous-jacente prend en compte le craving comme 
l’un des facteurs majeurs de rechute et sa suppression totale 
et prolongée comme un élément qui pourrait s’avérer déter-
minant dans le traitement vraiment effi cace de l’alcoolisme. 
Des études randomisées permettront à l’avenir de confi rmer 
cette intéressante hypothèse thérapeutique. À ce jour, aucune 
étude d’ampleur suffi sante ne permet de conclure. Malgré des 
effets indésirables parfois pénibles, mais souvent passagers 
et toujours réversibles, son ancienneté dans la pharmacopée 
pourrait en faire un médicament assez sûr à l’emploi, y 
compris à des doses relativement élevées.
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Summary

Baclofen. Truths and promises of a “new” arrival in the treat-
ment of alcohol dependence
Baclofen, a powerful agonist of the GABA system, exerts anti-
craving properties which give this old molecule, used for the 
treatment of spasticity up until now, a new lease of life for 
the treatment of alcoholism. Baclofen is the only addiction 
medicine molecule which suppresses craving in rats, while the 
other drugs of this class only reduce craving. This dose-de-
pendent suppression of craving is achieved at a daily dosage 
of about 3 mg/kg. Low-dose baclofen (about 0.5 mg/kg/ 
daily) reduces but does not suppress craving. Most studies of 
baclofen in man have used doses of 30 mg/day (about 0,5 mg/
kg daily). Baclofen showed encouraging results at this dosage. 
The publication of a case of complete and prolonged suppres-
sion of craving with a daily dosage of 3 mg/kg has led to a 
renewed interest in the use of such doses in routine clinical 
practice. The underlying hypothesis considers craving to be 
one of the major factors responsible for relapse and total and 
prolonged suppression of craving as an element that could 
prove to be decisive in the truly effective treatment of alco-
holism. Randomized studies need to be conducted to confi rm 
this interesting therapeutic hypothesis, as no suffi ciently large 
study is available at the present time. Despite sometimes 
unpleasant, but often transient and always reversible adverse 
effects, the long experience acquired with baclofen could 
make it fairly safe to use, even at relatively high doses.
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Baclofène
Vérités et promesses d’un “nouveau” venu
dans le traitement de l’alcoolodépendance

Les traitements de l’alcoolodépendance ont besoin 
d’être améliorés car malgré des efforts importants, 

aucune réduction substantielle des chiffres de morbi-

dité et de mortalité imputables à l’alcoolisme n’a été 
rapportée (1). Des traitements à l’effi cacité au mieux 
modeste ont été décrits, mais ils s’adressent en fait à de 
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petits groupes de patients dans des études pas toujours 
bien représentatives de la population de ces malades. Par 
conséquent, le développement de traitements effi caces de 
l’alcoolodépendance est d’une importance critique sur 
un plan de santé publique. Par ailleurs, on sait que le 
craving est un facteur causal important dans le déclen-
chement des phénomènes de rechute (2, 3). Aussi, un 
traitement capable de supprimer le craving aurait toutes 
les chances d’améliorer considérablement le pronostic de 
l’alcoolodépendance :
- en libérant les malades alcooliques de la lutte contre 
le craving, on pourrait imaginer qu’ils investiraient leur 
énergie dans d’autres tâches telles que l’amélioration de 
leur santé, leur réinsertion professionnelle, le développe-
ment d’une vie affective satisfaisante, la gestion de leurs 
émotions, etc. ;
- en supprimant le craving, on pourrait sérieusement dimi-
nuer le risque de rechute.

Au sein des stratégies actuellement disponibles pour 
réduire l’effet moteur du craving sur la réalcoolisation, la 
pharmacologie représente un instrument potentiellement 
effi cace pour la gestion de la prévention des rechutes, la 
prescription de certains médicaments pouvant dans ce 
cas compléter opportunément les interventions psycho-
sociales. Dans cette perspective, l’affi nement des connais-
sances neurobiologiques à l’origine de l’alcoolodépendance 
permet d’imaginer de nouvelles options thérapeutiques. À 
côté de la dopamine, de la sérotonine et du “circuit de 
récompense” par les endorphines, dont l’implication est 
évoquée depuis plusieurs années dans la genèse et le 
maintien de l’alcoolodépendance, l’acide gamma-ami-
nobutyrique (GABA) voit son rôle mieux cerné dans la 
genèse de la dépendance et du craving (4). Le GABA est 
le principal neurotransmetteur inhibiteur du système 
nerveux central des mammifères, et l’on a démontré un 
lien entre les sous-types de récepteurs GABA et la dépen-
dance à l’alcool (5).

Ainsi, la “motivation à boire”, ce craving qui précipite les 
alcooliques dans la rechute, a un substrat neurobiologique 
de mieux en mieux identifi é, et la maladie alcoolique 
se conçoit comme un conditionnement organique du 
neurone. À partir de ces découvertes neurobiologiques, 
beaucoup de médicaments potentiellement utiles pour 
le traitement de la dépendance à l’alcool ont été testés 
au cours de ces dernières années, tant dans des études 
précliniques que cliniques : principalement l’acamprosate, 
la naltrexone et le topiramate, ainsi que l’ondansetron 
à un moindre degré (6-10). Parmi ces médicaments, le 
baclofène a fait l’objet récemment d’un intérêt particulier 

en raison de plusieurs articles (11-15) et des publications 
par Ameisen d’une nouvelle manière d’appréhender la 
suppression du craving (16) et d’un livre grand public 
(17, 18).

Le baclofène est un puissant agoniste du récepteur B du 
GABA (GABA-B) cliniquement et historiquement utilisé 
depuis plus de 40 ans comme traitement de confort de la 
spasticité – trouble musculaire bénin – de patients para-
plégiques ou atteints de sclérose en plaques par exemple 
(19). Dans un tout autre registre, les études animales 
ont montré que le baclofène supprimait la “motivation 
à boire de l’alcool” ou craving chez des animaux alcoo-
lopréférants. L’effet suppresseur du baclofène est dose-
dépendant et intervient autour de 3 mg/kg chez l’animal 
(20). Contrairement à tous les autres médicaments 
anti-craving utilisés ou proposés dans le traitement de 
l’alcoolodépendance, le baclofène est le seul à supprimer 
le craving chez les rats, alors que les autres ne font que le 
réduire (21). Toujours chez le rat, le baclofène supprime 
également l’auto-administration de cocaïne et réduit 
l’auto-administration d’héroïne, de nicotine et de D-am-
phétamine (22-25).

Chez les patients alcooliques, à la faible dose de 30 mg/j 
(environ 0,5 mg/kg), le baclofène (per os), comme tous 
les autres médicaments anti-craving (naltrexone, acam-
prosate, topiramate), augmente le taux de l’abstinence 
et réduit le craving et la consommation d’alcool. Utilisé 
pour la première fois en 1993 par Krupitsky et al. chez 
des patients alcooliques, le baclofène se montre supé-
rieur au placebo pour réduire l’anxiété et la dépression 
(26). En 2000, Addolorato et al. rapportent l’utilisation 
de baclofène 30 mg/j pendant quatre semaines chez dix 
patients alcoolodépendants avec une réduction signifi ca-
tive du craving et de la consommation d’alcool (11). Deux 
ans plus tard, les mêmes auteurs incluent 39 patients 
alcooliques dans un essai randomisé comparant le 
baclofène à un placebo. 70 % des patients sous baclofène 
restent abstinents pendant les trois mois de suivi contre 
21 % des patients sous placebo (12). L’étude confi rme 
une réduction signifi cative du craving. Flannery et al. 
ont rapporté une étude ouverte sur 12 patients recevant 
du baclofène et un entretien de type motivationnel (14). 
Cette étude n’avait pas de groupe contrôle. Les auteurs 
ont noté une réduction signifi cative du craving et une 
augmentation signifi cative des jours d’abstinence, une 
réduction signifi cative du nombre de boissons par jour, 
du nombre de jours avec une consommation alcoolique 
importante, de l’anxiété et des symptômes de sevrage 
(14).
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En 2007, Addolorato et al. publient un essai contrôlé rando-
misé avec du baclofène chez 84 patients atteints de cirrhose 
et de dépendance à l’alcool. La moitié a reçu du baclofène 
30 mg/j pendant trois mois, l’autre moitié un placebo (15). 
Après trois mois, 30 patients (71 %) sous baclofène étaient 
encore abstinents et seulement 12 (29 %) dans le groupe 
sous placebo. La durée cumulée de l’abstinence a augmenté 
de façon statistiquement signifi cative, avec un doublement 
de cette durée dans le groupe sous baclofène par rapport au 
groupe sous placebo (abstinence de 62,8 jours en moyenne 
contre 30,8 jours). Une réduction signifi cative du craving 
est rapportée, et les patients abstinents sont ceux chez 
lesquels le craving est le plus réduit. Autre résultat impor-
tant, alors que chez les patients atteints de cirrhose, aucun 
médicament anti-craving ne peut être utilisé en raison du 
métabolisme hépatique de ces produits, le baclofène a été 
bien toléré sur le plan des effets indésirables en général, et 
hépatiques en particulier. La somnolence ou la fatigue ont 
été rapportées chez seulement 2 % des sujets dans les deux 
groupes. L’analyse choisie (en intention de traiter) rend les 
résultats plus représentatifs des conditions de la vie réelle, 
puisque ces résultats tiennent compte du taux élevé de 
perdus de vue dans les consultations pour dépendance. 
Ce premier essai chez les patients présentant une cirrhose 
alcoolique – une population généralement exclue de ces 
essais – est certainement une étape importante dans le 
développement des preuves d’effi cacité et de sécurité du 
baclofène.

D’autres propriétés importantes du baclofène, en dehors 
de l’effet anti-craving, apparaissent dans sa capacité 
d’amélioration de l’anxiété et des troubles de l’humeur. Il 
a été utilisé avec un certain succès dans l’anxiété (27) ou 
dans le syndrome de stress post-traumatique (28). Chez 
les alcooliques, il a amélioré certains troubles psychiques 
tels que l’anxiété et la dépression (26). Alors que l’anxiété 
et les troubles de l’humeur sont extrêmement répandus 
comme comorbidités dans l’alcoolodépendance (29), la 
naltrexone, l’acamprosate ou le topiramate n’ont jamais 
démontré une quelconque effi cacité à l’égard de ces trou-
bles dans les essais cliniques sur l’alcoolodépendance.

Le baclofène a été étudié également dans le traitement 
des manifestations de sevrage à l’alcool dans un sens plus 
large. Addolorato et al. (13) ont comparé le baclofène au 
diazépam, un traitement de premier choix lors du sevrage 
alcoolique. Ils n’ont pas identifi é de différence statistique-
ment signifi cative entre les deux traitements, démontrant 
l’effi cacité du baclofène dans cette indication. De plus, fait 
primordial, à l’inverse du diazépam, le baclofène n’induit 
pas de pharmacodépendance.

Évolution des concepts

Réduction du craving et abstinence

Depuis 1990, l’idée que le craving est une cause majeure 
de rechute a conduit les cliniciens au postulat que la 
réduction du craving par des médicaments pourrait 
conduire à la réduction du risque de rechute. Ainsi, chro-
nologiquement, l’acamprosate, la naltrexone, le baclofène 
à faible dose (30 mg/j) et le topiramate, qui tous réduisent 
le craving chez l’animal, sont utilisés chez l’homme. Et 
de façon translationnelle, cette réduction du craving est 
démontrée chez l’alcoolique pour tous ces médicaments. 
Tous les essais cliniques du baclofène pour l’alcoolodé-
pendance (cités ci-dessus) réalisés de 2000 à 2007 ont 
utilisé le baclofène à la dose de 30 mg/j (soit 0,3 mg/kg 
à 0,6 mg/kg). À cette dose, chez l’animal, le craving est 
seulement réduit mais pas supprimé.

Suppression du craving 
et indifférence à l’alcool

En 2004, après des années d’échecs des traitements médi-
caux classiques bien conduits (Alcooliques anonymes, 
 psychothérapies, médicaments anti-craving, cures de désin-
toxication), Ameisen, médecin alcoolodépendant, émet l’hy-
pothèse que la réduction du craving est un objectif insuffi sant 
puisque cette approche n’a que peu modifi é les conséquences 
de la maladie (rechutes, mortalité). Il postule que la suppres-
sion dose-dépendante du craving chez l’animal pourrait être 
transposable à l’homme, et qu’en supprimant le craving et les 
symptômes de l’alcoolodépendance, on pourrait supprimer le 
risque de rechute et donc la maladie alcoolique (16).

Après s’être fi xé comme dose maximale théorique 300 mg/j 
(dose maximale qu’utilisent les neurologues pour le trai-
tement de spasmes musculaires bénins), il s’auto-admi-
nistre – en suivant le protocole classique utilisé par les 
neurologues – des doses progressivement croissantes de 
baclofène. Lorsqu’il atteint la posologie de 270 mg/j (neuf 
fois la dose utilisée dans les essais cliniques), son craving 
disparaît complètement, et il affi rme dans son article être 
devenu complètement indifférent à l’alcool, et ce, sans le 
moindre effort. Après 12 jours à cette dose il diminue la 
posologie en raison d’une somnolence gênante. Il a pour-
suivi le traitement avec une dose de maintien autour de 
120 mg/j, en continuant d’être entièrement libéré de toute 
envie de boire et de tout symptôme d’alcoolo-dépendance. 
Au bout de neuf mois, il publie son propre cas clinique et 
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lance un appel pour que des essais cliniques randomisés 
sur le baclofène à hautes doses soient réalisés pour tester 
ce modèle – la suppression complète du craving et des 
symptômes de l’alcoolodépendance par l’utilisation du 
baclofène à hautes doses (16).

Depuis cette publication, deux autres articles ont répliqué 
la suppression dose-dépendante du craving (30, 31). 
Comme Ameisen, l’un des deux autres auteurs ne rapporte 
aucun autre effet indésirable qu’une légère somnolence en 
début de traitement, et le troisième n’en rapporte aucun. 
Malgré les appels réitérés d’Ameisen à la réalisation d’es-
sais cliniques dans plusieurs revues scientifi ques, aucun 
ne fut projeté. C’est la raison qui a poussé Ameisen à 
développer son histoire dans un livre qui n’a pas manqué 
de motiver de nombreux patients dans des situations 
désespérées (échecs de nombreuses tentatives thérapeuti-
ques habituelles) à demander la prescription de baclofène 
à leurs médecins.

Cet engouement pour un médicament pris à des doses 
nettement supérieures à celles utilisées dans les essais 
cliniques pour l’alcoolodépendance (30 mg/j), et non 
offi ciellement reconnues comme effi caces à cette posologie 
de 3 mg/kg/j, a provoqué des débats au sein de la commu-
nauté alcoologique (32). Dans un communiqué, la Société 
française d’alcoologie (SFA) mettait en garde les alcoolo-
gues et leur recommandait de ne pas prescrire ce traite-
ment tant que des preuves de son effi cacité n’avaient pas 
été apportées (33). La question sous-jacente n’étant pas 
tant l’effi cacité que la sécurité d’emploi de ce traitement 
à hautes doses dans l’indication d’alcoolodépendance. Les 
experts de la SFA réclament comme Ameisen des preuves 
tangibles d’effi cacité, acquises selon les voies habituelles 
des essais contrôlés randomisés.

Il faut noter que ce débat s’est surtout cristallisé en 
France. Dans le reste du monde, la découverte d’Ameisen 
a conduit des spécialistes de l’alcoolodépendance à 
encourager publiquement la prescription de baclofène à 
hautes doses, et ce, en dépit de l’absence d’essais clini-
ques et du fait que le baclofène soit hors autorisation de 
mise sur le marché (AMM) dans la maladie alcoolique. 
Le rédacteur en chef de la revue Alcohol and Alcoholism 
est sorti de la réserve qui incombe ordinairement aux 
responsables de revues médicales, et a commencé une 
importante campagne médiatique pour que le baclofène 
soit utilisé dans cette indication (Daily Mail, Metro, The 
big issue). Enfi n, dans une critique de l’ouvrage The end 
of my addiction (titre anglais du livre d’Ameisen), Alcohol 
and Alcoholism met l’accent sur le fait que la littérature 

médicale citée dans le livre permet amplement de forte-
ment recommander la prescription de baclofène chez les 
patients ayant échoué aux traitements classiques (34). Le 
débat à ce jour n’est pas clos. La bonne nouvelle est l’ac-
ceptation, en France, d’un essai randomisé contrôlé qui 
testera la dose de 90 mg/j.

Sécurité d’emploi 
et effets indésirables

Le baclofène offre la particularité d’être un faux nouveau 
médicament. Utilisé par les neurologues, il bénéfi cie d’une 
très longue période de pharmacovigilance à des doses 
quotidiennes de 15 mg à plus de 300 mg, s’échelonnant 
sur des prescriptions de plusieurs années. Une étude 
rétrospective de l’utilisation du baclofène à haute dose (> 
80 mg/j) a été publiée par Smith et al. (35). Dans ce travail 
sur 112 dossiers médicaux de patients atteints de sclérose 
en plaques, 20 % avaient reçu à un moment donné des 
doses supérieures à 80 mg/j et 15 % en recevaient au 
moment de l’étude. 7 % des patients avaient reçu des 
doses supérieures à 120 mg. La dose maximale reçue dans 
l’échantillon était de 270 mg. Dans le groupe de patients 
recevant plus de 80 mg, la posologie moyenne était de 
137 mg. En moyenne, les patients recevaient le baclofène 
depuis quatre ans (toutes doses confondues) et rece-
vaient ou avaient reçu leur dose maximale de baclofène 
pendant 15 mois en moyenne. 24 patients ont réduit les 
doses principalement en raison d’effets indésirables : une 
fatigue chez 15 sujets, des vertiges chez deux patients, 
un cas d’incontinence urinaire, un autre de syndrome 
confusionnel, des nausées chez une personne, un manque 
d’effi cacité chez une autre, la cause n’étant pas rapportée 
pour trois patients. Parmi les huit patients qui avaient 
interrompu le traitement, aucun d’entre eux ne prenait 
plus de 60 mg/j.

De la même manière, Greene a utilisé le baclofène, avec 
un recul de plus de huit ans, à la dose de 180 mg/j chez 
l’enfant pour des troubles de l’équilibre bénins sans 
effets secondaires notables (36). Leung (37) a également 
montré que parmi les patients qui avaient ingéré des doses 
massives de baclofène (jusqu’à 2,5 g) à visée suicidaire, un 
certain nombre d’entre eux avaient présenté des troubles 
certes sévères, mais toujours transitoires. Tous ces patients 
ont survécu et aucun n’a présenté de séquelles.

Selon les informations destinées aux prescripteurs, “le risque 
de dépression respiratoire augmente en cas  d’administration 
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Les effets indésirables ont été la somnolence dans presque 
tous les cas en début de traitement, plus rarement une 
fatigue musculaire, des vertiges, des diffi cultés à dormir 
et une vision fl oue. En mars 2009, 26 (48 %) des patients 
ayant pris au moins un comprimé de baclofène ont cessé 
de boire ou réduit leur consommation en dessous des 
recommandations de l’OMS. Enfi n, trois patients (5,5 %) 
ont été perdus de vue et considérés comme des échecs 
thérapeutiques.

Conclusion

Tout n’est pas écrit sur la neurobiologie appliquée aux trai-
tements de la dépendance à l’alcool. En effet, le baclofène 
qui est le seul médicament supprimant le craving chez 
l’animal pourrait être le médicament susceptible de le 
supprimer chez l’homme ; des études doivent encore le 
confi rmer. ■

simultanée d’autres médicaments à action centrale [...]. En 
particulier, la consommation d’alcool durant le traitement est à 
éviter, les interactions avec l’alcool étant imprévisibles”. Nous 
avons étudié la littérature portant sur cette interaction 
entre le baclofène et l’alcool menant à une dépression 
respiratoire. Nous avons identifi é des cas de dépression 
respiratoire surtout lors de surdosage de baclofène, 
parfois avec l’alcool comme un facteur aggravant. Nous 
n’avons pas identifi é de cas de dépression respiratoire à 
des concentrations plasmatiques usuelles de baclofène. 
L’insuffi sance rénale peut mener à des concentrations de 
baclofène anormalement élevées, ce qui nécessite d’ajuster 
la posologie en cas d’insuffi sance rénale.

À concentration plasmatique usuelle, le risque de dépres-
sion respiratoire est vraisemblablement très rare, vu la 
littérature à ce jour, mais ce risque ne peut pas être écarté. 
Il doit être considéré dans le contexte de la lourde morta-
lité et morbidité liées à la persistance de l’alcoolisme et de 
l’absence de traitements toujours effi caces pour réduire 
celles-ci, ainsi que des risques démontrés des autres trai-
tements de l’alcoolisme.

Prescription hors AMM

Comme le baclofène n’est pas offi ciellement enregistré 
pour le traitement de l’alcoolisme, sa prescription est 
considérée comme une prescription hors indication (hors 
AMM). Selon la loi sur les produits thérapeutiques, il est 
possible de prescrire hors indication sous certaines condi-
tions, qui portent notamment sur l’existence de données 
scientifi ques pouvant justifi er la prescription et sur l’in-
formation du patient sur plusieurs aspects du traitement, 
dont les risques et le remboursement (38).

Série personnelle

Nous avons prescrit le baclofène à 72 patients entre 
mai 2006 et mars 2009. En considérant seulement les 
patients pour lesquels nous disposons d’un suivi d’une 
année au moment de la rédaction de cet article (soit 
54 patients), nous avons constaté les résultats suivants :

- 25 patients (46 %) ont pu atteindre la dose théorique 
maximale de 3 mg/kg ;

- 18 patients (33 %) ont pris une dose comprise entre 1 
et 2,5 mg/kg ;

- huit patients (15 %) ont interrompu le traitement à 
cause des effets indésirables.
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