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Résumé

Summary

Cet article retranscrit les résultats de la derniére revue systé-
matique Cochrane sur le sujet et une sélection d’autres études
publiées par la suite. Méthode : la collaboration Cochrane a
sélectionné 19 études randomisées controlées correspondant a
26 publications, soit 2 102 patients. Résultats : dans le groupe
court terme (12 semaines de naltrexone versus placebo), la
méta-analyse de 11 études (N = 1504) montre que deux varia-
bles primaires et deux variables secondaires sont significative-
ment en faveur de la naltrexone. Parmi les trois études du
groupe moyen a long terme (six mois a un an de naltrexone
versus placebo), une seule montre une réduction significative
de la consommation dans le groupe naltrexone. Conclusion
pour la pratique : a la dose de 50 mg/j, la naltrexone est un
traitement efficace de la dépendance a I'alcool modérée, sur
une durée de trois mois. Dans la phase d'initiation de |'absti-
nence, elle peut ainsi constituer une aide complémentaire au
soutien psychosocial. Perspectives de développement : amé-
liorer I'efficacité de la naltrexone en développant des straté-
gies pour augmenter la compliance et par I'identification des
bons répondeurs. Les premiers résultats de l'association nal-
trexone-acamprosate sont prometteurs, de méme que |'utili-
sation de la naltrexone en psychiatrie.
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Current knowledge on the efficacy of naltrexone in alcohol
dependence

This article reports the results of the latest systematic Cochrane
review on the subject and a selection of other studies published
subsequently. Method: the Cochrane collaboration selected
19 randomized studies controlled corresponding to 26 publica-
tions, i.e. 2,102 patients. Results: in the short-term group
(12 weeks of naltrexone versus placebo), the meta-analysis of
11 studies (N = 1,504) showed that two primary endpoints and
two secondary endpoints were significantly in favour of nal-
trexone. Only one of the three studies of medium-term to long-
term treatment (six months to one year of naltrexone versus
placebo) showed a significant reduction of consumption in the
naltrexone group. Practical conclusion: naltrexone, at the dose
of 50 mg/day for a period of three months, is an effective treat-
ment for moderate alcohol dependence. During the abstinence
initiation phase, it can therefore constitute a complementary
aid to psychosocial support. Development prospects: improve
the efficacy of naltrexone by developing strategies designed to
increase compliance and identification of good responders. The
preliminary results of the naltrexone-acamprosate combination
and the use of naltrexone in psychiatry are promising.
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Cette synthese des connaissances actuelles sur la nal-
trexone explore les aspects qualitatifs (comment ca
marche et chez qui?) et les aspects quantitatifs (est-ce effi-
cace et si oui dans quelle proportion?) de l'efficacité de ce

médicament. Concernant la dimension quantitative, trois
méta-analyses (1-3) ont confirmé les premieres études
positives de Volpicelli (4) et O'Malley (5). Cependant la
plus grande étude clinique publiée a ce jour (6) Sest avérée
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négative, et depuis lors il existe une controverse sur l'effi-
cacité de la naltrexone en alcoologie. Cet article tente de
dépasser cette controverse a I'aide des résultats de la méta-
analyse la plus récente, publiée dans la revue Cochrane (3)
et intégrant les résultats de I'étude négative. Avant de
conclure, l'article décrit plusieurs perspectives de dévelop-
pements concernant la compliance médicamenteuse, l'iden-
tification des patients bons répondeurs, les associations
d’addictolytiques et I'emploi de la naltrexone en psychiatrie.

Historique

En 1965, Harold Blumberg, de I'Institut de pharmacologie
de New York, synthétise un nouvel alcaloide hétérocy-
clique a partir de la naloxone, la naltrexone. L'absorption
orale de la naltrexone est meilleure que celle de la nalo-
xone, sa durée d’action est plus longue et son effet anta-
goniste des opioides endogenes plus puissant. En 1984, la
FDA approuve son utilisation pour prévenir la rechute
aux opiacés. En 1992, Joseph Volpicelli puis Stephanie
O’Malley publient les deux premieres études cliniques
controlées sur lefficacité de naltrexone chez les alcoo-
liques. Deux ans plus tard, la FDA approuve son utilisa-
tion dans cette indication.

Mécanisme d’action

Le systeme opioide endogene est impliqué dans trois fonctions
majeures : la modulation de la réponse a la douleur et au
stress ; le sentiment de récompense; ainsi que 'homéostasie
(régulation de la température corporelle, régulation de la prise
de boisson et de nourriture). La consommation d’alcool sti-
mule la libération de B endorphines et d’enképhalines hypo-
thalamiques et cérébrales qui vont stimuler les récepteurs [
et 8 aux opioides. L'activation de ces récepteurs au niveau du
systeme de récompense entraine une libération accrue de
dopamine (DA) au niveau du nucleus accumbens (NA). La
naltrexone antagonise la liaison de ces opioides endogenes aux
récepteurs |, ce qui produirait une extinction de leffet de
récompense et par conséquent une diminution du renforce-
ment positif (7).

D’autre part, des modeles animaux et des études humaines
en laboratoire (8) montrent que le niveau basal de B
endorphine est inférieur chez les individus a forte prédis-
position génétique pour l'alcoolisme (charge familiale
élevée pour lalcoolisme, particulierement par la lignée
paternelle). Chez 'homme, ces individus ont un alcoo-
lisme apparu précocement (avant I'age de 25 ans) et des
traits antisociaux : on parle d’alcoolisme a début précoce

(early onset alcoholism) par opposition a late onset alcoho-
lism. Les alcooliques a début précoce présentent égale-
ment une élévation plus prononcée de B endorphine en
cas de consommation d’alcool, par comparaison aux alcoo-
lodépendants dont I'anamnese familiale est négative pour
l'alcoolisme (9). Gianoulakis fait 'hypothese que la nal-
trexone agit surtout chez les alcooliques a début précoce
(8). Ultérieurement, une étude humaine en laboratoire a
montré que parmi des sujets jeunes non alcooliques, ceux
ayant une anamnese familiale positive (sujets a risque
d’alcoolisme) présentent une plus forte réaction cardio-
vasculaire au stress, associée a une élévation moins impor-
tante du taux de B endorphine, que les sujets dont 'anam-
nese familiale est négative (10). Apres I'exposition au
stress, les sujets a risque présentent non seulement une élé-
vation moindre de B endorphine, mais montrent aussi une
récupération cardiovasculaire plus lente.

Ces différents travaux sous-tendent l'existence d’'un géno-
type particulier du systeme opioide endogene chez les
alcooliques a début précoce, associé a une moins bonne
protection contre le stress. L'alcool comblerait cette insuf-
fisance de la réponse au stress par I'augmentation impor-
tante du taux de B endorphine induit par la consommation.
La naltrexone serait avant tout efficace chez ce sous-type
d’alcoolodépendant.

Que montre la littérature ?
Choix d’une méta-analyse

Trois méta-analyses ont donc été publiées qui confirment
toutes que la naltrexone est en moyenne plus efficace que
le placebo pour la prévention de la rechute alcoolique. En
2001, Krystal et al. (6) publient la plus grande étude effec-
tuée a ce jour (627 patients) qui ne montre pas d'effet
significatif sur la consommation d’alcool entre le groupe
naltrexone et le groupe placebo. Cette étude, réalisée en
double aveugle, était faite de trois bras de 209 patients :
- un bras placebo durant 12 mois;

- un bras naltrexone durant 12 mois;

- un bras naltrexone durant trois mois, suivi du placebo
durant neuf mois.

Cette synthese retranscrit les résultats de la derniere méta-
analyse publiée (3), car elle inclut 'étude de Krystal et al.

Méthode

Srisurapanont et Jarusuraisin ont sélectionné 19 études de
bonne qualité méthodologique, dont 18 de niveau B (4-6,
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11-25) et une de niveau A (26). Ces études ont fait 'objet
de 26 publications et portent sur un total de 2 102 patients.
Les auteurs ont identifié 11 groupes de comparaisons (en
testant I'hétérogénéité entre les études incluses) parmi les-
quels nous avons choisi d’en décrire trois en détail. Les
résultats qui émergent des huit autres groupes sont rap-
portés dans les conclusions. Voici les trois premiers
groupes de comparaison de la revue :

- naltrexone versus placebo a court terme (durant 12 semai-
nes) ;

- naltrexone versus placebo a court terme (12 semaines),
puis suivi de trois a neuf mois;;

- naltrexone versus placebo a moyen terme (durant six
mois a un an).

Les auteurs ont choisi pour variables primaires celles qui
refletent directement I'abstinence, ainsi que la fréquence de
consommation et la quantité d’alcool consommé. Ils en ont
retenu quatre :

- le nombre de patients qui consomment a nouveau de
l’alcool ;

- le nombre de jours de consommation ;

- le nombre total de verres standards consommés ;

- le nombre moyen de verres standards bus par jour.

Les 11 variables secondaires choisies comprennent notam-
ment la proportion de patients a nouveau dépendants de
l'alcool, le craving, le taux d'interruption précoce, les issues
fatales, les variables socioéconomiques et la qualité de
vie.

Résultats

Toutes les études cliniques randomisées controlées et les
études cliniques avec groupe contrdle ont été incluses.
Dans deux études l'abstinence n’était pas un critere d'inclu-
sion (11, 16).

1¢" groupe de comparaison : naltrexone versus placebo
a court terme (durant 12 semaines)

Dans ce groupe, l'analyse porte sur 11 études comprenant
au total 1504 patients, dont 378 patients de I'étude de
Krystal. Le taux moyen d’interruption précoce de I'étude
est de 35 %. Deux variables primaires et deux variables
secondaires sont significativement en faveur de la nal-
trexone :

* Le nombre de patients qui consomment a nouveau de
l'alcool, variable primaire présente dans sept études (1228
patients, variable absente de I'étude de Krystal).

Résultat : 61 % des patients du groupe naltrexone consom-
ment a nouveau contre 69 % dans le groupe placebo. Le
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risque relatif est de 0,88 (IC 95 % : 0,80 a 0,98); donc,
sous naltrexone, le risque de consommer a4 nouveau au
cours d'une période de 12 semaines est en moyenne 12 %
moins élevé quavec le placebo. Le Nombre nécessaire a
traiter (NNT) est de 14; il faut donc traiter 14 patients
avec la naltrexone, pour que un parmi ces 14 fasse mieux
que sous placebo pour cette variable.

* Le nombre de jours de consommation, variable primaire
présente dans quatre études (382 patients, variable absente
de l'étude de Krystal).

Résultat : sur trois mois, les patients du groupe naltrexone
boivent en moyenne (moyenne pondérée de la différence)
4,52 jours de moins que ceux du groupe placebo (IC 95 % :
- 5,29 a - 3,75). Par exemple, dans 'étude de Volpicelli
et al. (26) qui “pese” a hauteur de 94,6 % dans cette ana-
lyse, on trouve une moyenne de 6,2 jours de consomma-
tion dans le groupe naltrexone versus 10,7 jours dans le
groupe placebo.

* La proportion de patients a nouveau dépendants, varia-
ble secondaire présente dans une étude de 131 patients.
Résultat : 38 % des patients du groupe traitement versus
60 % dans le groupe controle sont a nouveau dépendants
de T'alcool (consommation remplissant a nouveau les cri-
teres standardisés d'une dépendance) a la fin des trois
mois de 'étude. Le risque relatif est de 0,63 (IC 95 % :
0,44 2 0,91); le groupe naltrexone a donc un risque infé-
rieur de 37 % a celui du groupe placebo de remplir a
nouveau les criteres d’'une dépendance a trois mois. Le
NNT vaut 5.

e Le craving, variable secondaire présente dans quatre étu-
des (400 patients, variable absente de I'étude de Krystal).
Résultat : présence d’échelles de mesure différentes entre
les études d’ou recours au calcul de la différence standar-
disée de la moyenne (SMD) pour quantifier 'écart entre le
groupe traitement et le groupe controle; cet écart vaut
-0,39 IC 95 % : -0,59 a - 0,18) en faveur de la nal-
trexone.

Deux variables étaient significativement hétérogenes entre
les études, et donc ne permettaient pas de tirer des conclu-
sions sur leffet de la naltrexone sur ces mesures. 1l s’agis-
sait du nombre de jours d’abstinence avant une nouvelle
consommation (variable secondaire) et du nombre moyen
de verres standards bus par jour (variable primaire).

2% oroupe de comparaison : naltrexone versus placebo
a court terme (durant 12 semaines), puis suivi de trois
a neuf mois

Ce groupe de comparaison comprend trois études, soit au
total 602 patients, dont deux bras de I'étude de Krystal.
On ne trouve aucune différence significative entre les
variables.
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3tme oroupe de comparaison : naltrexone versus placebo
a moyen terme (durant six mois a un an)

On trouve trois études incluant au total 515 patients, dont
deux bras de 'étude de Krystal. Une variable primaire est
significativement en faveur de la naltrexone : le nombre
total de verres standards consommeés, variable présente
dans une étude de 67 patients.

Résultat : la différence moyenne pondérée est de 123 verres
standards en moins sur un an (IC 95 % : - 48,07 a - 97,93).
Le pourcentage de jours de consommation (variable pri-
maire) est en faveur de la naltrexone et se trouve cette fois
dans I'étude de Krystal : a un an, le groupe naltrexone pré-
sente 2,9 % (IC 95 % : — 7,7 a 1,9) de jours de consom-
mation en moins; le résultat n'est cependant pas signifi-
catif.

Discussion des résultats

Dans le groupe traitement a court terme, une variable pri-
maire et une variable secondaire sont significativement
hétérogenes et aucune déduction ne peut étre faite a partir
d’elles. Parmi les trois variables primaires et les dix secon-
daires restantes, deux variables primaires et deux variables
secondaires sont significativement en faveur de la nal-
trexone. La naltrexone est aussi bien tolérée que le pla-
cebo. Aucune de ces variables associées a un effet signifi-
catif positif n’est présente dans la plus grande étude
négative réalisée, celle de Krystal. L'inclusion des données
de cette étude dans la méta-analyse est chaque fois asso-
ciée a une absence d’effet significatif de la naltrexone sur
la variable étudiée. Une description plus détaillée du col-
lectif de cette étude s'impose : elle est composée dune
population de vétérans de 'armée américaine, essentielle-
ment des hommes (> 97 %), de dix ans plus agés en
moyenne que la population des autres études et ayant un
alcoolisme de plus longue durée. Deux tiers d’entre eux
vivent seuls et un tiers recoivent une pension d’invalide
(27). 1l s'agit donc d’'une population atypique par rapport
aux autres études, présentant d’emblée des facteurs pro-
nostiques moins bons, et du fait du nombre tres important
de sujets qu'elle comprend, pesant lourdement en défaveur
de la naltrexone. Ceci ne doit pas remettre en question
leffet de la naltrexone a court terme ; on constate cepen-
dant que leffet de la naltrexone est quantitativement
modeste, méme apres exclusion des sujets de I'étude de
Krystal.

Dans le deuxieme groupe de comparaison, les auteurs
n'ont pas mis en évidence la persistance d'un effet signifi-
catif de la naltrexone, suite a son interruption a la 12¢

semaine de traitement. L'efficacité de cette molécule dis-
parait probablement rapidement apres son interruption.
Dans le troisieme groupe de comparaison, on ne dispose
que de trois études, dont une seulement montre un effet
significatif de la naltrexone a un an. Les résultats de I'étude
de Krystal ne montrent pas de différence significative en
faveur de la naltrexone.

Finalement, cette revue systématique comprend plusieurs
limitations. Premierement, les tailles d’échantillon des
études sont plutot modestes (six études de petite taille
d’échantillon, dont deux de tres petite taille, huit études
avec une taille d’échantillon moyenne et cinq de grande
taille d’échantillon), ce qui limite la possibilité de généra-
liser les résultats. Deuxiemement, comme dans la plupart
des études dans le domaine des abus de substance, les
études incluses dans cette revue comportent un taux élevé
d'interruption précoce de traitement. Méme si les analyses
des résultats ont été faites en intention de traiter, ce taux
élevé d'interruption implique aussi une certaine prudence
quant a la généralisation des résultats. Finalement, excepté
le groupe de comparaison “Traitement a court terme”, le
nombre de sujets inclus dans les autres groupes de com-
paraison est trop petit pour pouvoir révéler une diffé-
rence d’efficacité entre traitements et contrdles (erreur de
type 1D).

Perspectives de développement

Nous avons sélectionné différentes possibilités de déve-
loppement utiles pour la pratique clinique dans la littéra-
ture récente :

» Améliorer la compliance.

Dans une premiere étude randomisée controlée portant
sur 315 patients, I'administration d’'une forme dépdt de
naltrexone montre un avantage significatif sur le placebo
par rapport au délai jusqu’a la premiere consommation, le
nombre de jours de consommation et le taux d’abstinence
(28).

¢ Identifier les bons répondeurs.

Oslin et al. ont identifié, dans un sous-collectif d’'une étude
randomisée controlée naltrexone versus placebo, un géno-
type du récepteur p aux opioides associé a une meilleure
efficacité de la naltrexone (29, 30).

Une histoire familiale positive pour l'alcoolisme est en
faveur d'une meilleure réponse a la naltrexone (cf. méca-
nisme d’action) et est associée a une préférence pour les
solutions fortement sucrées (31, 32).

» Augmenter l'efficacité de la naltrexone par combinaison
avec un autre addictolytique.
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L’association acamprosate-naltrexone est prometteuse avec
un résultat supérieur de l'association par rapport a 'acam-
prosate pris isolément (33). Les résultats de la grande
étude multicentrique américaine COMBINE sont attendus
avec impatience pour confirmer ces résultats.

La combinaison de la naltrexone avec 'ondansetron s'est
montrée efficace dans une petite étude randomisée contro-
lée chez 20 patients présentant un alcoolisme a début pré-
coce. Si ces résultats se confirment dans d’autres études,
cela soutiendrait 'hypothese de l'implication du systeme
opioide endogene et du systeme sérotoninergique 5SHT3,
chez les alcooliques a début précoce (16).

* La naltrexone en psychiatrie.

Dans une étude ouverte multicentrique sur 12 semaines
portant sur la sécurité d’utilisation du médicament, 570
patients ont recu de la naltrexone. Les patients avec comor-
bidité psychiatrique étaient également inclus. Le traite-
ment par naltrexone a été interrompu chez 15 % des sujets
en raison d’effets secondaires, principalement des nausées.
Le taux d’effets indésirables n’était pas différent chez les
patients psychiatriques sous naltrexone des patients psy-
chiatriques sans naltrexone, apres ajustement par rapport
aux autres médicaments psychotropes (34).

Récemment, une premiere étude randomisée controlée
chez 31 patients schizophrenes a montré que les patients
sous naltrexone présentaient moins de jours de consom-
mation, moins d’épisodes de forte consommation (> 5 ver-
res standards) ainsi qu'un craving plus faible (35).

Conclusions

Les conclusions de la revue systématique Cochrane ci-apres
sont déduites des trois premiers groupes de comparaison,
reprennent celles des auteurs de la Cochrane concernant les
huit groupes restants, et integrent les perspectives de déve-
loppement :

- La naltrexone a raison de 50 mg/j est efficace pour le trai-
tement a court terme de la dépendance a I'alcool modérée.
L'arrét de la médication s'accompagne dune perte rapide
de son efficacité.

- La durée optimale du traitement pourrait étre supérieure
a trois mois, mais cela devrait faire 'objet de recherches
cliniques sur de plus grands collectifs et sur une plus
longue durée.

- Un soutien psychosocial doit accompagner la prescrip-
tion de naltrexone.

- Une étude (24) a montré une supériorité de la naltrexone
sur l'acamprosate, ce qui est nettement insuffisant pour en
tirer des conclusions définitives.

- Une étude pilote (25) a montré une supériorité du disul-
firam sur la naltrexone. D’autres études a plus larges échel-
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les devraient étre réalisées avant de pouvoir confirmer ce
résultat.

- Actuellement on ne dispose pas d’assez d’éléments de
preuve d’efficacité pour : n'administrer la naltrexone que
trois fois par semaine; prescrire le nalmefene (un autre
antagoniste des opiacés), comme addictolytique dans la
dépendance a l'alcool.

- Concernant l'identification d’'un sous-type de patients
bons répondeurs et la compliance au traitement, on se
trouve face a un paradoxe. Les hypotheses actuelles sous-
tendent une efficacité supérieure de la naltrexone chez les
alcooliques a début précoce, mais en raison de leurs traits
antisociaux, ce sont également les patients les moins com-
pliants au traitement. La possibilité d’employer une forme
d’administration dépdt permettra, nous l'espérons, de dépas-
ser ce probleme.

- Dassociation d’addictolytiques agissant sur des voies dif-
férentes pourrait s'avérer plus efficace quune molécule
prise isolément, comme cela a été démontré par la pre-
miere étude associant I'acamprosate a la naltrexone.

- La naltrexone semble offrir une bonne sécurité d'utilisa-
tion en psychiatrie ot la comorbidité avec les abus de
substance est élevée. Un champ d’étude novateur s'ouvre
dans ce domaine. [
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