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CAS CLINIQUE COMMENTE / COMMENTED CASE REPORT

Intoxication au bacloféne et récepteurs du GABA
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Résumé Nous rapportons un cas d’intoxication aigu€ volon-
taire au bacloféne avec une dose ingérée probable de
3 900 mg. Le tableau clinique était celui d’un coma profond
avec mydriase aréactive bilatérale et disparition des réflexes
du tronc a I’exception du réflexe oculocardiaque et de la
ventilation spontanée. Ce tableau persistait pendant cinq
jours et évoluait vers une réversion compléte des troubles
et la restauration ad integrum de 1’état de conscience du
patient apres traitement purement symptomatique. Une inter-
action potentielle entre bacloféne, valpromide et tiapride,
médicaments pris de facon chronique par le patient, est
évoquée.

Mots clés Bacloféne - Intoxication aigu€ - Valpromide -
Tiapride - GABA

Abstract We report a case of acute self-poisoning with
baclofen. The ingested supposed dose of baclofen was
3,900 mg. The clinical pattern was that of a deep coma with
bilateral fixated mydriasis, disappearance of brainstem
reflex with the exception of oculocardiac reflex and sponta-
neous ventilation. Symptoms persisted for five days and
evolved to a complete reversion of impairment and a com-
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plete restoration of the patient’s state of consciousness after
only symptomatic treatment. A potential interaction between
baclofen and a chronic treatment with tiapride and valpro-
mide may have participated in less toxicity of baclofen.

Keywords Baclofen - Acute intoxication - Valpromide -
Tiapride - GABA

Abréviations

GABA : Acide gamma-aminobutyrique
IMYV : Intoxication médicamenteuse volontaire

EEG : Electroencéphalogramme

Introduction

Le bacloféne (Lioresal® et génériques) est un dérivé de
I’acide gamma-aminobutyrique (GABA) qui franchit facile-
ment la barriére hématoencéphalique. Indiqué depuis 1974
dans les contractures spastiques de la sclérose en plaques, il
est utilisé en France depuis les années 2000 dans le sevrage
alcoolique et bénéficie depuis le 17 mars 2014 d’une recom-
mandation temporaire d’utilisation (RTU) dans cette indica-
tion [1]. Modifiée en juillet 2017 [2], la derniére version de
la RTU actualise la posologie maximale de bacloféne qui
passe de 300 mg/j a 80 mg/j [2].

Les auteurs rapportent le cas d’une intoxication médica-
menteuse volontaire (IMV) au bacloféne chez un patient
traité pour sevrage alcoolique. L’originalit¢ de ce cas
clinique est dans la chronologie des événements avec un role
possible des interactions médicamenteuses associées.

Observation

M. J. (agé de 25 ans, IMC a 23,4) était hospitalisé en réani-
mation polyvalente pour IMV. Une toxicomanie sevrée
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(prise d’héroine, de cocaine et occasionnelle de cannabis),
un éthylisme chronique en cours de sevrage et un syn-
drome dépressif avec plusieurs tentatives de suicide médica-
menteux étaient retrouvés dans ses antécédents. Son traite-
ment associait alors bacloféene (60 mg x 3/j), tiapride
(100 mg x 3/j) et valpromide (300 mg x 2/j).

M. J. était retrouvé inconscient en fin d’aprés-midi (j1) par
sa mere qui rapportait la présence de huit boites vides de
baclofene (boites de 50 comprimés a 10 mg) a ses cotés. En
tenant compte du nombre de boites vides, la dose probable
ingérée de bacloféene était de 3 900 mg. Le patient avait été
vu pour la derniére fois conscient le matin méme a 9 h 00 (j1).
Par conséquent, I’heure probable de I’intoxication médica-
menteuse par bacloféne se situait entre 9 et 18 heures (j1).

Devant un tableau clinique de coma calme avec un score
de Glasgow coté a 3/15 (fréquence respiratoire : 13 cycles/
min), une intubation orotrachéale était réalisée. Les pupilles
étaient en mydriase réactive bilatérale. L’examen clinique a
I’admission en réanimation objectivait une pression artérielle
a 108/95 mmHg, une fréquence cardiaque réguliére a 97 bat-
tements par minute et une saturation en oxygene a 98 %
en ventilation assistée contrdlée a FiO, 40 %. Des ronchis
diffus étaient objectivés a 1’auscultation pulmonaire. Le
score de Ramsay était coté a 6. La température rectale était
a 38,7 °C. Le bilan biologique réalisé¢ lors de son admis-
sion en réanimation montrait une acidose métabolique
avec hyperlactatémie (pH = 7,29, PO, = 155 mmHg,
PCO, = 46 mmHg, lactate = 5,6 mmol/l, bicarbona-
tes = 21 mmol/l). La recherche des toxiques urinaires (ben-
zodiazépines, antidépresseurs tricycliques, méthadone, can-
nabis) sur bandelette était négative a 1’exception des
benzodiazépines dont le résultat positif pouvait probable-
ment &tre imputé a Iutilisation du midazolam lors de la séda-
tion préhospitaliere. Le dosage plasmatique du bacloféne
n’avait pas ét¢é demandé. La concentration plasmatique de
valproate a minuit (j1) était a 120 mg/l (valeurs résiduelles
normales entre 40 et 100 mg/l). L’alcoolémie était négative.
La fonction rénale, 1’ionogramme sanguin et le bilan hépa-
tique incluant le dosage de I’ammoniémie étaient normaux.
L’ECG a l’admission ne retrouvait pas de trouble de la
conduction ou de la repolarisation.

Sans sédation, 1’état du patient se dégradait avec 1’appa-
rition d’une mydriase bilatérale devenue aréactive a j2. La
tomodensitométrie cérébrale réalisée était interprétée comme
normale. Le tracé EEG a j2 était de type burst-suppression,
compatible avec une origine médicamenteuse entrainant une
dépression cérébrale et une souffrance cérébrale diffuse et
majeure. Le patient conservait un réflexe oculocardiaque et
une ventilation spontanée. Les autres réflexes du tronc
étaient abolis.

A j3, le score de Glasgow restait inchangé. L’EEG mon-
trait une disparition des burst-suppression avec un tracé trés
ralenti mais continu. Les premiers signes de réveil étaient
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observés a j4. L’évolution était ensuite favorable avec la res-
tauration d’un état de conscience ad integrum, sans séquelle
neurologique a j5, permettant ’extubation du patient et sa
sortie du service a j8.

Discussion

Habituellement prescrit dans les troubles spastiques, 1"utili-
sation du bacloféne dans ce nouveau cadre nosologique
pourrait avoir comme conséquence une augmentation du
nombre d’intoxications. Une étude rétrospective (1° janvier
2008 au 31 décembre 2013) réalisée par les centres antipoi-
son francais [3] retrouvait 294 cas d’intoxication au baclo-
féne (avec 220 tentatives de suicide par intoxication volon-
taire, 132 cas avec un critére de gravité et neuf déces
enregistrés).

Le traitement des intoxications au bacloféne est essentiel-
lement symptomatique avec une hospitalisation en réanima-
tion et une ventilation mécanique dans les formes les plus
sévéres. La durée de ventilation décrite dans la littérature
est de quatre jours (3—5) pour des doses allant de 160 a
600 mg [4]. A notre connaissance, aucun traitement spéci-
fique n’est actuellement recommandé¢. La décontamination
digestive est indiquée, notamment a cause de I’effet bézoard
présent a haute dose [5]. Si I’administration de charbon
activé semble indiquée lors d’ingestions récentes, elle
semble également prévenir de possibles rebonds tardifs des
concentrations plasmatiques. Ces rebonds sont liés a une
absorption intestinale prolongée secondaire a une hypomo-
tilité du tractus digestif chez les patients en sédation et/ou a
la formation de bézoards [5]. L’épuration extrarénale ne
semble pas indiquée chez les patients sans dysfonctionne-
ment rénal en raison de I’absence de bénéfice clinicobiolo-
gique et du fait des complications associées a cette technique
[6]. La dépression respiratoire et les troubles de la cons-
cience de type coma profond avec altération des réflexes
du tronc cérébral sont trés fréquemment retrouvés a des
doses ¢élevées de bacloféne [7]. Les anomalies EEG, de type
burst-suppression, sont classiquement rapportées dans la lit-
térature [8]. Par ailleurs, I’EEG peut aussi permettre le diag-
nostic de crises convulsives subintrantes chez des patients
présentant des troubles de la conscience. En effet, dans les
suites d’une intoxication au bacloféne, des crises d’épilepsie
ont été décrites lors de la période initiale (effet proépilepto-
geéne du bacloféne a forte dose) [9]. Chez notre patient, si
aucune crise d’épilepsie (clinique et/ou électrique) n’a été
constatée (ou enregistrée), I’absence totale de crises a j1 ne
peut étre affirmée.

Le tableau d’encéphalopathie était caractéristique et son
apparition rapide, cohérente avec les observations antérieu-
res [7]. La chronologie des événements et la présenta-
tion sémiologique orientaient donc vers le diagnostic
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d’intoxication aigué au bacloféne. Selon la méthode fran-
caise, I’imputabilité intrinséque globale de cet événe-
ment était plausible (I2 avec chronologie a 2 et sémiologie
a2)[10].

La dose supposée ingérée par notre patient était estimée a
4 000 mg, supérieure a la dose létale de 1 250 mg décrite par
les CAPTV [3]. L’absence de dosage du bacloféne ne nous
permet pas d’exclure une dose ingérée plus faible. Cepen-
dant, la discordance entre la gravité des signes cliniques et
I’évolution favorable de cette IMV, en dehors de 1’age jeune
du patient et de ’absence de comorbidité notamment rénale,
nous a conduits a évoquer les interactions potentielles avec
les autres médicaments pris de fagon chronique par le patient
(tiapride, valpromide).

L’introduction récente de deux « prodrogues » du val-
proate, le valpromide (Dépamide®) et le divalproate (Depa-
kote™) et leur utilisation dans les troubles bipolaires, est a
Iorigine d’une augmentation des prescriptions de cette
molécule [11,12]. Une intoxication massive peut entrainer
un coma, un état de choc et une acidose lactique. Chez notre
patient, la dose ingérée présumée était inconnue, et la
concentration maximale de valproate mesuré a 120 mg/l
(valeur résiduelle) a minuit de j1 (entre 6 a 15 heures apres
ingestion sur les données chronologiques) était bien infé-
rieure a la plupart des cas rapportés d’intoxication graves.
Cependant, la présence d’une acidose secondaire au val-
proate a exposition thérapeutique ne peut étre éliminée.
Des cas de coma avec acidose, hyperlactatémie et valproaté-
mie moins élevée sont décrits [13,14].

Si le bacloféne est un agoniste orthostérique hautement
sélectif des récepteurs GABA-B [15], le valpromide en tant
que gabamimétique indirect aurait pu, en favorisant un
afflux brutal de GABA au niveau synaptique, induire une
saturation transitoire des récepteurs GABAergiques postsy-
naptiques [16].

Enfin, I’hypothése d’une interaction pharmacodyna-
mique entre tiapride et systtme GABAergique par antago-
nisme des récepteurs présynaptiques D2 des terminaisons
GABAergiques ne peut étre formellement éliminée. Elle se
traduirait par une levée de I’inhibition de la libération de
GABA [17].

Conclusion

Notre cas illustre la réalité et la gravité de I’intoxication au
bacloféne. Un coma profond, hypotonique, hyporéflexique,
dans un contexte d’ingestion médicamenteuse, associé a des
anomalies des réflexes du tronc cérébral, d’installation
rapide, doit faire évoquer une intoxication au bacloféne.
L’essentiel du traitement reste symptomatique. Si I’évolution
des intoxications au bacloféne dépend du terrain sous-jacent
et de la rapidité de la médicalisation du patient, la prise

concomitante d’autres médicaments associés doit étre systé-
matiquement envisagée.

Ce cas clinique a été enregistré par le Centre régional
de pharmacovigilance de Lorraine avec le numéro
NY20161401.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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