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PRÉAMBULE  

 

Depuis ma découverte de l’addictologie, j’ai un grand intérêt pour cette spécialité. 

Lorsque ma collègue Sarah Bakkal m’a évoqué l’idée de travailler autour de la 

Varenicline dans le sevrage tabagique, c’est donc avec plaisir que je lui ai proposé 

de rejoindre le projet. Lors du travail préliminaire de revue littéraire, nous avons 

réalisé qu’une telle étude avait déjà été publiée. 

 

Souhaitant rester dans la thématique de l’addictologie, nous nous sommes 

finalement tournées vers l’étude de l’efficacité du Nalméfène pour la réduction 

de la consommation d’alcool.  

 

Ce travail est justifié par les constats suivants : 

Avec plus du 33 % d’hommes et du 14 % de femmes qui présentent un usage à 

risque ou un mésusage de l’alcool en France, la dépendance à l’alcool est une 

problématique récurrente en consultation de médecine générale. 

 

Il m’est arrivé à plusieurs reprises au cours de mon internat de prendre en charge 

des patients souffrant de complications graves en lien avec des consommations 

alcooliques aiguës répétées. J’ai été frappée par l’impact de l’alcoolisme dans la 

vie de ces patients (santé, vie professionnelle, relations personnelles…).  

 

Dès lors, j’ai souhaité me renseigner pour mieux prendre en charge cette 

addiction. 

 

Or, d’après mon expérience personnelle, il apparait que le Nalméfène est peu 

prescrit en médecine générale. Les causes me semblent être le manque de 
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connaissances, ou bien une réticence concernant ce traitement. Cela m’a donc 

amenée à la réflexion suivante : ces idées reçues sont-elles justifiées ? 

 

Ce travail avait donc pour but d’évaluer un traitement qui pourrait permettre aux 

médecins généralistes d’améliorer la qualité de vie des patients 

alcoolodépendants. 

 

Cette thèse est structurée autour de trois thèmes principaux : 

D’une part, elle s’intéresse à la physiopathologie du Nalméfène: quels sont les 

fondements théoriques de son utilisation, et quels sont le mécanismes 

physiopathologiques sont intéressants dans un contexte d’addiction à l’alcool ?  

 

D’autre part, une revue de littérature est réalisée, permettant l’analyse d’essais 

contrôlés randomisés comparant l’efficacité du Nalméfène versus placebo.  

 

Pour finir, l’objectif secondaire de cette thèse est de recenser les effets 

indésirables du traitement par Nalméfène, afin d’avoir une première idée du 

rapport bénéfice/risque d’un tel traitement.   

 

La méthode utilisée est une revue systématique de la littérature. 

C’est un plaisir d’apporter ma contribution à ce domaine d’étude important. 

 

J’espère que ce travail apportera une meilleure compréhension du rôle du 

Nalméfène dans la réduction de la consommation d’alcool. 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS, SIGLES ET ACRONYMES : 
 

   

HDD: Heavy drinking days 

TAC: Total alcohol consumption 

          GGT: Gamma glutamyl transferase 

ALAT: Alanine aspartate aminotransferase 

RSDRL: response shift Drinking response level 

RLDRL: response low dinking response level 

TAC7O: diminution de la TAC de 70 % 

MMRM: mixed model repeated measures 

ANCOVA: analyse de coverance 

          RCIWAA: Revised clinical institute withdrawal assessment for alcohol 

DRLR: Drinking risk level response 

CGI-S: Clinical Global Impression - Severity of Iliness 

CGI-I: Clinical Global Impression - Improvement of Ilness 

ADS: Alcohol Dependence Scale 

DIC: Drinker Inventory of Consequences 
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                                      Introduction 

 

L’alcool est la substance psychoactive la plus consommée en France. Il s’agit de 

la deuxième cause évitable en termes de morbidité et mortalité en France, après 

le tabagisme qui provoque 41 000 décès par an soit respectivement chez l’homme 

11% de la mortalité des adultes de quinze ans et plus, et chez la femme 4% (1).  

 

L’alcool est à tous les âges de la vie accidentogène, tératogène, cancérigène, 

neurotoxique, à risque cardio-vasculaire et digestif, à risque psychiatrique, et 

enfin social (2). Les traumatismes intentionnels ou non intentionnels, notamment 

ceux résultant d’accidents de la route, d’actes de violence ou de suicides, 

représentent une part importante de la charge de morbidité attribuable à la 

consommation d’alcool. (3).   

 

Son coût social annuel est gigantesque devant les dépenses de soins mais aussi la 

perte de qualité de vie, de productivité, les dépenses de prévention, et de 

répression (1). En 2020, 23,7% des 18-75 ans dépassent les repères de 

consommation (33% des hommes, et 14% des femmes). En 2021, 85% des 18-75 

ans ont déclaré avoir bu de l’alcool au cours de l’année, 39% consomment de 

l’alcool de manière hebdomadaire et 8% de manière quotidienne (4).  

 

Depuis plusieurs décennies, les consommations hebdomadaires et quotidiennes 

diminuent. Cependant cela n’est pas observé si l’on regarde uniquement du côté 

des femmes, sur la période récente de 2017 à 2021, où la proportion de buveurs 

hebdomadaires reste stable (28%) et où l’on retrouve même une augmentation 

des alcoolisations ponctuelles importantes (API) au moins une fois dans l’année 
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ou dans le mois (soit plus de 6 verres chez les femmes, entre 2017 et 2021 ; 

données baromètre santé). En revanche, les API diminuent chez les hommes. (4). 

 

Toute consommation d’alcool est à risque. Le risque de mortalité augmente autour 

ou en dessous de 100g d’alcool par semaine et le risque de morbidité 

cardiovasculaire augmente d’emblée sans possibilité de retrouver une dose 

minimale de consommation (hormis le risque d’infarctus qui diminue) (5).  

On remarquera que la toxicité hépatique et l’augmentation du risque de cancer du 

sein peuvent apparaitre dès un verre standard par jour (1).  

 

Chez les jeunes, l’enquête ESCAPAD menée par l’OFDT en 2022 retrouve par 

rapport à 2017 plutôt une baisse de l’expérimentation de l’alcool avec 1/5 des 

jeunes de 17 ans n’ayant jamais consommé d’alcool, ainsi qu’une baisse des 

consommations régulières et une baisse des API (6). Quel que soit le mode de 

consommation d’alcool, elle demeure globalement plus élevée chez les hommes 

que chez les femmes. (4).  

 

Les troubles de l’usage liés à une substance sont réputés pour être difficiles à 

traiter étant donné qu’ils touchent au circuit de la récompense, commun à toutes 

les substances du quotidien. Or, plus la récompense est forte pour une substance 

donnée, plus les récompenses pour les autres substances sont faibles en 

comparaison.  

Le circuit de la récompense est alors perturbé. On définit ainsi une substance 

addictive à l’intensité de sa récompense. (7). L’écart de perception entre une 

personne consommant de l’alcool de manière récréative et une autre atteinte de 

troubles de l’usage est très important contrairement à d’autres drogues qui ont 

une connotation négative quel que soit le mode de consommation (8). 
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Il existe différents niveaux de relation à l’alcool : le non-usage (abstinence), 

l’usage à faible risque (défini par la consommation de l’équivalent ou moins de 

10 verres par semaine soit sans dépasser 2 verres par jour en comptant 2 jours 

d’abstinence dans la semaine, repères établis en 2017 par Santé publique France 

et l’InCa), et le mésusage. (3). 

Les troubles de l’usage de l’alcool (ou mésusage) comprennent trois niveaux de 

catégories : l’usage à risque (entraînant un risque de dommages physiques, 

psychiques ou sociaux), l’usage nocif (ayant entraîné des dommages, mais sans 

dépendance associée) puis la dépendance (addiction). Dans une démarche 

associant différents niveaux de soins, en évaluant l’aspect médical et 

psychosocial ; certaines méthodes sont validées pour réduire ou arrêter la 

consommation d’alcool. L’intervention brève, l’entretien motivationnel et les 

thérapies cognitivo-comportementales en sont des exemples (5). 

 

Sur le plan médicamenteux, l’Acamprosate, la Naltrexone et le Disulfirame sont 

indiqués dans le maintien de l’abstinence après un sevrage ; le nalméfène est 

indiqué dans la réduction de la consommation alcoolique ; et enfin le baclofène 

(ATU depuis 2014) peut être proposé aussi bien pour l’abstinence que pour la 

réduction de la consommation d’alcool , si échec des autres traitements (5). Notre 

molécule d’intérêt, le nalméfène est un antagoniste des récepteurs opioïdes. Pour 

être plus précis, il agit comme un antagoniste des récepteurs opioïdes mu (MOR) 

-et delta (DOR), de moindre façon-, et contrairement au naltrexone, il est 

également un agoniste partiel des récepteurs opioïdes kappa (KOR) (9).  Avec le 

nalméfène qui combine les effets MOR antagonistes/ Kor agoniste partiel, il a été 

montré que la consommation d’alcool a été réduite chez les animaux dépendants 

et non dépendants à l’alcool (9), (10). Il semble avoir tout intérêt à être prescrit, 

puisque lorsqu’il permet une réduction de la consommation d’alcool, on retrouve 
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une réduction du risque de mortalité et une amélioration de la santé mentale (11). 

Le nalméfène est proposé après une période d’évaluation de la consommation de 

l’alcool pendant au moins deux semaines dans un objectif de réduction de la 

consommation d’alcool. Il doit être pris à heure fixe environ 1 à 2h de la prise 

habituelle de l’alcool, sans dépasser un comprimé par jour. Il obtient l’AMM 

européenne en février 2013 et est commercialisé en France sous le nom de 

SELINCRO à 18mg par comprimé. (11) 

Nous avons voulu étudier l’efficacité du nalméfène par le biais de la réalisation 

d’une revue de littérature systématique. Le nalméfène est très prometteur étant 

donné qu’il est le seul à être indiqué uniquement dans la réduction de la 

consommation d’alcool tandis que le Baclofène a la double indication de réduire 

la consommation d’alcool et également pour maintenir l’abstinence (5). L’enjeu 

est important puisque le fait de réduire la consommation permet un bénéfice 

personnel sur la morbidité et la mortalité et un bénéfice sociétal (12). C’est aussi 

un objectif plus atteignable pour le patient et surtout plus motivant pour lui. Il est 

pourtant encore peu utilisé notamment en consultation de médecine générale.  

 

La dernière revue de littérature de la Cochrane publiée en 2010 avait mis 

en évidence l’efficacité de la Naltrexone mais n’avait pas pu mettre en évidence 

l’efficacité du nalméfène au vu du faible nombre d’échantillons et de son 

administration en IV (13). Nous nous sommes proposées de faire l’état des lieux 

des études publiés depuis 2010 jusqu’au 11 /07/2023 avec l’objectif de retrouver 

ou non des résultats plus concluants sur l’efficacité du nalméfène.  

 

Nous avons émis l’hypothèse de l’efficacité du Nalméfène dans la 

réduction de la consommation de l’alcool. 
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                                         Méthodologie                                                  

                                          Choix du type d’étude 

Pour répondre à notre question de recherche, nous avons opté pour une revue 

systématique de la littérature inspirée de la méthode REB. Le projet REB propose 

une méthode de lecture et d’interprétation des ECR et de leur méta-analyse qui 

portent sur l’étude des effets d’un médicament donné sur une population 

spécifique. Cette méthode a été développée par Vaillant roussel et Al. (14).           

                        Enregistrement du protocole de recherche  

Conformément aux recommandations de la méthode REB, notre protocole de 

recherche a été enregistré par notre directeur de thèse dans la base de données 

PROSPERO (15).  

                           Admissibilité et sélection des articles 

                             Critères de sélection des articles  

La méthode demande de sélectionner des ECR et pour cela d’effectuer les 

recherches de publications dans au moins les trois bases de données et registres 

suivants : PubMeD, CENTRAL (soit Cochrane), et Embase. À cela, nous avons 

ajouté PsycInfo.  

 

Pour qu’un article soit inclus dans notre sélection, il devait comporter dans son 

titre, son résumé ou les mots-clé au moins l’un des termes faisant partie du 

vocabulaire associé au nalméfène et à la consommation d’alcool. Ci-après, nous 

présentons les critères d’inclusion et d’exclusion (tableau 1).  
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Tableau 1: critères d’inclusion et d’exclusion. 

Critères d’inclusion  Critères d’exclusion 

• Articles en toutes langues 
• Articles publiés de janvier 

2010 à juillet 2023 
• Population : tout patient 

souffrant d’une 
consommation d’alcool 
reconnue comme « usage à 
risque », « usage nocif » ou 
« dépendance »  

• ECR testant la supériorité ou 
la non-infériorité du 
médicament d’intérêt par 
rapport au placebo ou à un 
comparateur actif 
thérapeutique dans cette 
indication 

• Études à critères PIO : HDD et 
TAC 

• Toutes les études dont les 
données telles que les 
intervalles de confiance ou les 
écarts types ne sont pas 
disponibles. 

• Articles publiés avant 2010 
• Tout essai clinique non 

randomisé, étude 
observationnelle, avis d’expert 

• Patients mineurs, femmes 
enceintes et patients 
hospitalisés 

 

 

 

 

Stratégie de recherche documentaire 

Le nombre de publications extraites de chaque base de données et les résultats de 

la sélection sont mentionnés dans la partie « Résultats » et y sont présentés sous 

forme de diagramme de flux. La recherche bibliographique s’est déroulée de 

juillet 2023 à février 2024. 
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Constitution des mots-clé 

 

Pour traduire notre question de recherche en concepts de recherche, nous 

avons utilisé le framework Population Intervention Control Outcome (PICO). Le 

schéma PICO de notre étude est le suivant : 

• Population : tout type de patient considéré comme souffrant d’une 
consommation abusive d’alcool reconnue comme « usage à risque », « usage 
nocif » ou de « dépendance ».  

• Intervention : patient sous traitement de Nalmefene 
• Contrôle (comparateur) : tout autre traitement actif dans cette indication ou 

placebo 
• Outcome (critère d’évaluation) : mesure du nombre des Heavy Drinking 

Days (HDD) par mois et de la Total Alcohol Consumption (TAC), soit la 
moyenne de la consommation totale d’alcool en g/jr. 

Un HDD se définit comme la consommation en jour de ≥ 60 g d’alcool pour 

un homme et ≥40 g d’alcool pour une femme (16). 

Ci-après, nous présentons des exemples de mots-clés principaux qui ont 

guidé notre extraction et notre sélection (tableau 2) :   

     

Tableau 2: mots-clés principaux utilisés correspondant au schéma PICO de 
notre étude 

 En Anglais En Français  

Population Alcohol consumption Consommation alcool 

 Intervention Nalméfène Nalméfène 

Contrôle  Placebo, other treatment Placebo, autre traitement 

Résultat  HDD, TAC HDD, TAC 
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                                        Extraction des articles 

Nous avons opté pour une équation de recherche simple composée du terme 

MeSh « alcohol » et du terme « Nalméféne ». Notre équation de recherche était 

celle-ci : ([alcohol] AND [nalméfène]). Nous avons appliqué cette équation de 

recherche en recherchant dans tous les champs pour la base de données Pubmed 

et PsycInfo, et en recherchant si ces termes étaient présents dans le titre, le résumé 

ou comme mots-clés pour la base de données Cochrane et Embase. Ensuite, nous 

avons appliqué les filtres correspondant à nos critères d’inclusion et d’exclusion 

à la liste obtenue. Nous avons inclus les revues préexistantes afin d’identifier 

d’autres études éligibles.  

 

Nous avons ensuite importé cette liste de références dans notre bibliothèque 

Rayyan, ce qui nous a permis de supprimer les références présentes en double. 

Pour obtenir la version intégrale des articles à partir de la liste des références, 

nous avons fait appel au service de prêt entre bibliothèques. Ainsi nous avons 

obtenu des documents de la bibliothèque de l’Université de Paris-Cité par 

courriel. Nous avons également été aidées dans la recherche bibliographique par 

le service d’aide à distance fourni par les bibliothécaires de l’université de 

Poitiers. Ces articles n’ont pas fait l’objet d’un tri par des filtres. Nous les avons 

inclus tels qu’obtenus dans le «pool» des articles. 

                                            

                                             Sélection des articles 

    

Pour sélectionner les articles, nous avons suivi un processus d’étude similaire à 

la méthode définie par le projet REB. Nous avons évalué indépendamment les 

articles selon le titre, le résumé et le texte complet, et dans un deuxième temps le 

risque de biais pour les articles qui correspondaient aux critères recherchés. Les 
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divergences d’opinions entre nous ont été résolues soit par discussion entre nous, 

soit par la consultation de notre directeur de thèse. 

 

Puis nous avons suivi les directives de la méthode PRISMA 2020 pour 

l’identification, l’évaluation de l’admissibilité et la sélection des études à inclure 

dans la revue systématique (PRISMA). Cette méthode peut être utilisée pour les 

revues systématiques ou pour les meta-analyses (17).  

En utilisant cette méthode, nous avons ensuite fait un premier tri selon le titre et 

le résumé de l’article qui nous permettait rapidement de décider si l’article était 

hors sujet. Ensuite, nous avons retiré les articles qui étaient introuvables. Notre 

démarche et les résultats obtenus sont présentés à la section « Résultats » de notre 

travail de recherche sous forme de flow chart construit sur le modèle 

PRISMA 2020. 

 

Ensuite, conformément à la méthode REB, nous avons collecté les données 

(caractéristiques générales de l’essai, des patients, intervention, comparateur, 

résultats principaux et secondaires) pour chaque ECR éligible. Nous présenterons 

les données de cette analyse dans les annexes sauf en ce qui concerne les résultats 

principaux et secondaires que nous présenterons dans la partie « Résultats».  

 

                                      Caractérisation des études  

Pour caractériser les ECR en tant qu’« essai conformation », c’est-à-dire ECR 

concluant, nous nous sommes basées sur la définition de ces termes par les auteurs 

de la méthode REB. Selon ces derniers, « un ECR est concluant si le risque global 

de biais est faible, et les résultats sont statistiquement significatifs sur les critères 

définis a priori (conformément au protocole et au plan d’analyse statistique) et 
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après pris en compte du risque alpha (de première espèce) et de la multiplicité des 

tests » (14)  

 

Pour établir les différents biais inhérents à chaque étude, nous avons utilisé 

l’échelle Cochrane ROB2 pour essais cliniques randomisés comme recommandé 

par la méthode REB (18). Un biais dans une étude clinique en médecine peut être 

défini comme une distorsion intentionnelle ou non des données de l’étude. Les 

résultats qui découlent de cette étude présentent une erreur systématique. 

Pour les essais cliniques randomisés, cinq domaines de biais sont décrits avec 

l’outil Cochrane ROB2 (Cochrane tool for assessing risk of bias in randomized 

clinical trials) (18). Nous l’avons utilisé sous forme de questionnaire.  

 

En répondant aux questions de cet outil par « oui/non/probablement 

oui/probablement non/non applicable », l’évaluateur peut attribuer au biais un 

niveau de risque : élevé, préoccupant soit « unclear risk », ou bas avant de dégager 

un avis global sur le risque de biais. Nous avons pu évaluer l’importance des biais 

de différents domaines simultanément et en dégager une réponse ferme quant à la 

fiabilité des résultats des études.   

 

Afin de remplir le 2e critère d’un essai de confirmation, nous avons évalué le 

risque de faux positif. L’utilisation de tests statistiques est centrale dans l’essai 

clinique thérapeutique et l’obtention d’un p<0,05 signe une forte probabilité que 

le traitement soit efficace, c’est-à-dire qu’il a une faible probabilité de faux 

positifs. L’analyse du risque de faux positif est plus importante en ce qui concerne 

l’analyse en sous-groupe à cause du risque plus élevé d’erreur.  

 

Les auteurs de la méthode REB recommandent de vérifier que des méthodes 

d’ajustement du risque alpha (type 1) ont été effectuées (des vérifications telles 
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que la correction de Bonferroni ou l’analyse hiérarchique). Si l’ajustement n’a 

pas été effectué, les auteurs recommandent de considérer que le risque de faux 

positif est élevé et que le résultat de l’étude a une valeur exploratoire, même en 

cas de différence statistique observée. En cas d’étude à critères multiples telle que 

la nôtre, le risque d’erreur de type I (risque alpha) autour du résultat d’un critère 

sera considéré comme concluant après que le risque de tests multiples ait été 

vérifié, de même que l’homogénéité et la cohérence clinique.  

 

Les résultats de notre évaluation des risques de biais et de faux positif des études 

incluses se trouvent dans la partie « Résultats » de notre ouvrage.   

                           Niveau de preuve des résultats de la revue 

Afin d’attribuer un niveau de preuve à notre résultat, nous avons suivi les 

recommandations de la méthode REB. Cette méthode stipule que pour chaque 

résultat et pour chaque population, on peut attribuer les niveaux de preuve dont 

la description a été reportée dans le tableau suivant (14): 

 

Tableau 3 : Signification des niveaux de preuve selon la méthode REB 
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Résultats  

          Présentation du diagramme de flux et des résultats des ECR 

Le diagramme suivant présente les résultats de notre démarche de 

recherche, selon les différentes étapes.  

 

Figure 1: Diagramme de flux récapitulant les résultats obtenus tout au long de 
notre démarche 

 Le logiciel Rayyan nous a permis de faire un premier tri des références 

bibliographiques. Sur 679 références, nous avons supprimé 215 articles qui 

étaient présents en double. Nous avons ensuite fait un premier tri selon le titre et 

le résumé de l’article qui nous permettait rapidement de décider si l’article était 

hors sujet, ce qui nous a permis de retirer 215 articles. Ensuite, nous avons retiré 
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les articles qui étaient introuvables (au nombre de 30). Il nous restait alors 

219 articles dont 82 étaient des revues non systématiques, 77 étaient publiées 

avant 2010, 53 étaient hors sujet et une étude était abandonnée. Finalement, 

cinq essais cliniques randomisés et contrôlés ont été retenus (ECR). 

Ci-après sont décrits les résultats principaux puis secondaires des études.
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Tableau 4: Description des résultats des paramètres principaux selon les études 
Paramètres 

principaux 

Mann K. 

et al., 

2013 (19) 

Gual A. et al., 

2013 (20) 

Van den brink et 

al., 2013 (21) 

Van den Brink et al., 2014 (22) Miyata H. et al., 2019 (23) 

HDD 

(jrs/mois) 

-2,3 (-3,8 

à -8) 

-1,7 (-3,1 à -0,4) -3,2 (-4,8 à -1,6) 

pour groupe-cible. 

Et -2,8 (-3,0 à -1,0) 

pour patients à 

consommation 

basse à moyenne 

Après 6 mois  -2,6 (-5,5 à 0,2) * Après 3 mois  GE de 20 mg : -4,34± 0,87 

GE de 10 mg : -4,18± 

 

Après 1 an  

-3,6 (-6,5 à -0,7) Après 6 mois  GE de 20 mg : -3,92 ±0,90 

GE de 10 mg : -4,54 ±0,98 

TAC (g/jr) -11 (-16,8 

à -5,1) 

-4,9 (-10,6 à 0,7) -18,3 (-26,9 à -9,7) 

pour groupe-cible 

et -7,6 (-11,6 à -

3,5) pour 

population totale 

Après 6 mois  -15,3 (-29,1 à -1,5) Après 3 mois  GE de 20 mg : -12,47 ±2,72 

GE de 10 mg : -12,94 ±2,95 

Après 1 an  -17,3 (-30,9 à -3,8) Après 6 mois  GE de 20 mg : -11,15 ±2,80 

GE de 10 mg : -11,27 ±3,11 

 

Tous les résultats expriment les différences entre le GE (groupe expérimental) et le GC (groupe contrôle). Toutes les 

valeurs marquées par le signe (*) représentent un résultat non significatif sur le plan statistique : les auteurs de toutes les 

études ont choisi une p-value<0,05 comme valeur seuil.  
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Tableau 5: Description des résultats des paramètres secondaires selon les études 

Paramètres 

secondaires  

Mann K. et al., 

2013 

Gual A. et al., 

2013 

Van den brink et 

al., 2014 

Van den Brink et al., 2014 Miyata H. et al., 2019 

CGI-S -0,4 (-0,7 à -0,1) -0,5 (-0,8 à -0,1) Répétition des 

valeurs des études 1 

et 2  

Après 6 mois  Similaire à diminution 

de CGI-I 

après 

3 mois 

GE de 20 mg : Représentation 

graphique montrant une 

amélioration significative  

GE de 10 mg : Idem  

Après 1 an  Similaire à diminution 

de CGI-I 

Après 

6 mois 

GE de 20 mg : Idem  

GE de 10 mg : Idem  

CGI-I -0,3 (-0,5 à -0,2) -0,2 (-0,38 à -

0,04) 

Idem  Après 6 mois  -0,35 (-0,77 à 0,07) Après 

3 mois  

GE de 20 mg : idem  

GE de 10 mg : idem  

Après 1 an  -0,34 (-0,77 à 0,08) Après 

6 mois  

GE de 20 mg : idem  

GE de 10 mg : idem  

GGT OR=0,73(0,64 à 

0,84) 

OR=0,90(0,76 à 

1,07) * 

Idem  Après 6 mois OR=0,93(0,83à1,05) * Après 

3 mois 

GE de 20 mg : -0,26 ±0,04 

GE de 10 mg:0,16±0,04 

Après 1 an OR=0,78(0,67 à 0,90) Après 

6 mois 

GE de 20 mg : -0,17 ±0,04 

GE de 10 mg : -0,14 ±0,04 

ALATi OR=0,83 (0,75 à 

0,93) 

OR=0,85(0,75 à 

0,96) 

Idem  après 6 mois OR=0,99(0,90 à 1,10) * Après 

3 mois 

GE de 20 mg : -0,07 ±0,03 

GE de 10 mg : -0,05 ±0,03* 

Après 1 an OR=0,88(0,79 à 0,99) Après 

6 mois 

GE de 20 mg : -0,07 ±0,03 

GE de 10 mg : -0,05 ±0,03* 
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Tous les résultats dans ce tableau expriment les différences entre le GE et le GC. 

Toutes les valeurs marquées par le signe (*) représentent un résultat non 

significatif sur le plan statistique : les auteurs de toutes les études ont choisi une 

p-value<0,05 comme valeur seuil.  

Pour l’étude de Gual A. et al., (2013), nommée ESENSE 2 un des paramètres 

secondaires était la mesure du « drinking risk level response ». Il s’est avéré que 

ce risque a été mesuré sous forme d’odds ratio=1.28 ; (0,89 ; 1,83) avec 

p=0.1833. Ainsi, il n’y avait pas de différence significative pour ce risque entre 

le GE et le GC après 6 mois.   

 

 
Tableau 6: Résultats de quelques paramètres secondaires particuliers à l’étude 

de Miyata H. et al. (2019), étude numéro 5. 
Paramètres (différence de % 

de participants) 

Miyata H. et al. (2019) 

RSDRL Après 3 mois GE de 20 mg : 22,0 (13,6 à 30,4) 

GE de 10 mg : 15,7 (6,5 à 25,0)  

Après 6 mois GE de 20 mg : 18,0 (8,8 à 27,2) 

GE de 10 mg : 20,6 (10,4 à 30,8) 

RLDRL Après 3 mois  GE de 20 mg : 17,8 (10,5 à 25,1) 

GE de 10 mg : 14,3 (6,4 à 22,2) 

Après 6 mois  GE de 20 mg : 11,0 (2,9 à 19,11) 

GE de 10 mg : 14,8 (5,8 à 23,9) 

TAC70  Après 3 mois GE de 20 mg : 9,9 (3,5 à 16,3) 

GE de 10 mg : 11,1 (3,8 à 18, 3) 

Après 6 mois GE de 20 mg : 13,6 (6,2 à 20,9) 

GE de 10 mg:12,8 (4,6 à 21,0) 

« HDD response rate »  Après 3 mois GE de 20 mg : 15,2 (7,1 à 23,3) 

GE de 10 mg:17,9 (8,9 à 26,9) 

Après 6 mois GE de 20 mg : 8,0 (-0,7 à 16,7) 

GE de 10 mg : 19,6 (9,9 à 29,2) 
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 Évaluation de la validité des études selon ROB2 

 

Nous présentons ci-après les résultats de l’évaluation des risques de biais 

des essais cliniques randomisés et contrôlés.  

 

Tableau 7 : Évaluation du risque de biais des ECRC selon l’outil RoB2 de 

Cochrane. 
Étude  GE GC Niveau de risque 

global pour les 

cinq domaines  

Mann K. et al., 2013 nalméfène 

18 mg 

placebo bas 

Gual A. et al., 2013 nalméfène 

18 mg 

placebo bas 

Van den Brink W. et 

al., 2013 

nalméfène 

18 mg 

placebo bas 

Van den Brink W. et 

al., 2014 

nalméfène 

18 mg 

placebo bas 

Miyata H. et al., 2019 nalméfène 

20 mg et 

nalméfène 

10 mg 

placebo bas 
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Les domaines de biais évalués sont : D1 (Processus de randomisation), D2 

(Déviations de l’intention initiale sur les interventions), D3 (Données manquantes 

sur les résultats), D4 (Mesure du résultat), D5 (Sélection des résultats rapportés). 

Les 5 articles analysés sur ROB2 sont tous à faible risque de biais. Ils sont par 

conséquent fiables et donc utilisables dans notre revue de littérature pour donner 

une conclusion sur l’efficacité du Nalméfène sur la réduction de la consommation 

d’alcool. 

                     Caractérisation des ECR et qualité de la preuve 

 

 Comme mentionné précédemment, pour pouvoir conclure qu’un ECR est 

concluant selon la méthode REB, le risque de biais global selon ROB2 doit être 

faible, et les résultats doivent être statistiquement significatifs, et ce après prise 

en compte du risque de faux positif. Le tableau décrivant les détails du caractère 

concluant des études se trouve en annexe. On peut dire que tous les ECR sont 

« concluants ». De plus, la revue présente un risque global bas de biais de 

publication, évalué à partir des registres.   
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Discussion 

Analyse des résultats principaux 

 

Les études ESENSE 1 (19), et ESENSE 2 (20) ont montré des diminutions 

significatives en faveur du GE pour les HDD, respectivement (-2,3 jrs/mois et 

−1,7 jrs par mois). De même, elles ont montré des diminutions significatives de 

la TAC respectivement de -11 g/jr et -4,9 g/jr pour ESENSE 1 et ESENSE 2. 

L’analyse en sous-groupe (efficacy of as needed Nalméfène in alcohol dependent 

patients)(22) qui a comparé les résultats de la population des «grands 

consommateurs» aux autres groupes permet de se rendre compte que les HDD ont 

une plus grande diminution pour le groupe cible -3,2 jrs/mois contre -2,8 jrs/mois 

pour les patients à consommation basse à moyenne. Et parallèlement il y a une 

plus grande diminution de la TAC pour le groupe-cible que pour la population 

totale, et elle est significative (-18,3 g/jr pour le groupe-cible contre -7,6 g/jr pour 

la population totale). Ainsi, on peut dire que le Nalméfène est efficace pour les 

patients qui ont une consommation élevée à très élevée.  

 

L’étude de 2014 SENSE (22) a porté sur un an avec une première évaluation à 

6 mois. Il en ressort qu’à 6 mois la différence des HDD entre le GE et le GC n’est 

pas statistiquement significative, mais que celle de la TAC l’est. Cette dernière est 

de -15,3 g/jr en faveur du groupe traité au Nalméfène. Par contre, après 13 mois 

de traitement, il y a une différence significative entre les diminutions du GE et du 

GC en ce qui concerne les HDD(-3,6jrs/mois), et aussi en ce qui concerne la TAC 

(-17,3g/jr). Ces résultats concernent le sous-groupe des patients à la 

consommation élevée à très élevée. Les auteurs expliquent le résultat non 

significatif obtenu après 6 mois, en contraste avec ceux des études ESENSE 1, 
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ESENSE 2, et SENSE par l’impact qu’a eu sur les résultats le grand nombre 

d’abandons. Cet impact n’a pas pu être corrigé par des mesures statistiques.  

 

La dernière étude de Miyata et Al. (23), qui est une étude prospective ayant ciblé 

uniquement les patients à consommation élevée ou très élevée montre qu’au bout 

de 3 mois, les HDD et la TAC des GE avaient déjà une meilleure diminution que 

celles du GC, et ce de manière significative. Au bout de 6 mois, le GE de 20 mg 

a montré une réduction de 3,2 jrs/mois comparativement au groupe placebo. De 

même le groupe GE de 10 mg a montré une réduction de 4,5 jrs/mois 

comparativement au groupe placebo en ce qui concerne les HDD. Pour la TAC 

moyenne, le groupe de 20 mg a montré une diminution de 11,15 g/jr et celui de 

10 mg a montré une diminution de 11,27 g/jr par rapport au placebo.  

 

Ces résultats confirment que le nalméfène est efficace pour réduire la 

consommation d’alcool pour une population dite de « grands consommateurs». 

De plus, l’amélioration des HDD avec le Nalméfène 10 mg est légèrement 

supérieur à celle du groupe traité au Nalméfène 20 mg. Aussi, le nalméfène 10 mg 

représenterait une alternative valable au nalméfène 20 mg avec moins d’effets 

indésirables pour les patients japonais.   Les paramètres liés aux événements 

indésirables étaient en effet plus ou moins similaires pour les trois groupes 

étudiés.  

 

 Analyse des résultats secondaires  

En faisant une lecture transversale du tableau décrivant les résultats des 

paramètres secondaires, on peut se rendre compte que la tendance est à une 

diminution des CGI-S et CGI-I (voir notes de fin de document) pour toutes les 

études après 6 mois. Mais les diminutions des résultats de GGT et ALAT (voir 
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note de fin de document) sont surtout significatives après 1 an en faveur du groupe 

traité au nalméfène. En ce qui concerne l’étude japonaise (23), la dose de 20 mg 

semble liée à une diminution significative de ces derniers paramètres, 

contrairement à la dose de 10 mg, alors que les diminutions sont similaires pour 

les CGI-S et CGI-I. Concernant les paramètres particuliers à l’étude japonaise 

évaluant la réponse au traitement des patients des GE et du GC (tableau 5), ils 

mettent en évidence une meilleure réponse des patients des GE comparativement 

au GC, pour les deux doses, à 3 mois et à 6 mois.   

 

Toutes les études ont évalué la tolérance et la sécurité du traitement en plus de 

l’efficacité. Des effets indésirables ont été évalués et rapportés. Ils peuvent être 

classés en intensité légère, moyenne et sévère. Ce sont par exemple des nausées, 

maux de tête, vomissements, vertiges, ou des symptômes de dépression. Les 

événements d’intensité sévère ont été rapportés comme rares ou non liés au 

traitement. Dans l’ensemble, toutes les études jugeaient le traitement tolérable et 

sûr. Et l’étude de Miyata et Al. mentionne particulièrement que la modalité de 

prise « en cas de besoin » du nalméfène, ainsi que le support social pourraient être 

des facteurs favorisant la compliance au traitement et par conséquent son 

efficacité.  

 

 

Comparaison à la littérature existante  

Selon nos recherches dans littérature existante, le médicament nalméfène permet 

d’assurer la prise en charge et le traitement de l’alcoolo-dépendance. Les études 

réalisées ont mis en évidence son efficacité́ dans la réduction de la consommation 

d’alcool.  
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En France : l’HAS reconnait la place du SELINCRO (Nalméfène) dans la 

stratégie thérapeutique. Elle le recommande de premier intention dans la 

réduction de l’alcool uniquement pour les patients à risque élevé de 

consommation (consommation d’alcool > 60 g/jour pour les hommes et > 

40 g/jour pour les femmes selon les niveaux de risque de consommation d’alcool 

de l’OMS (25) , qui ne présentent pas de symptômes physiques de sevrage ou ne 

nécessitent pas un sevrage immédiat» avec la posologie correspondant au 

traitement vu dans les études. [26] [27] [28] [29] [30] 

 

De la même manière le Nalméfène a fait l’objet d’une approbation en Angleterre 

par l’Institute for Heath and care Excellence (NICE) pour traiter la dépendance à 

l’alcool. Les recommandations ont été publiées dans le site en version français et 

anglaise [31] [32]. 

 

L’indication évaluée au niveau international montre que le Nalméfène est 

approuvé pour la réduction de la consommation d’alcool et il a reçu son AMM au 

Royaume-Uni, en Allemagne, aux Pays-Bas ,en Belgique ,Espagne et également 

dans de nombreux pays du le monde. (HAS) 

 

La France en tant que membre de l’Union européenne, suit les recommandations 

de l’Agence européenne des médicament (EMA) sur l’approbation et l’utilisation 

de ce  médicament . Ces recommandations fondées sur des évaluations 

approfondies de l’efficacité, de la sécurité et de la qualité sont essentielles pour 

garantir des normes élevées dans le Domain de la santé publique.[33] [34] [35] 

[36]. 

 

Cependant, il est à noter que malgré son utilisation répandue à l’échelle 

internationale, le Nalméfène n’a pas encore été approuvé pour une utilisation aux 
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Etats- Unis d’Amérique pour la réduction de la consommation d’alcool. La seule 

indication approuvée par la FDA pour l’utilisation du Nalméfène est dans le 

traitement du surdosage d’opioïdes (37)(38). Cette approbation est basée sur les 

propriétés antagonistes du traitement, qui permettent d’être utilisées dans les 

situations d’urgence pour inverser les effets des opioïdes et réduire les risques de 

décès associé à un surdosage. Il est important de noter que jusqu’à présent le 

Nalméfène ne constitue qu’une partie du traitement global des surdoses 

d’opioides. 

 

Forces et faiblesses de la revue systématique  

 

Les recommandations de la HAS que nous venons d’aborder concernant la 

place du SELINCRO dans la stratégie thérapeutique datent de 2021. Elles 

émanent d’un avis de la commission de transparence. Elles ont été prises en partie 

suite aux études que nous avons sélectionnées. Mais l’avantage qu’apporte notre 

revue de littérature par rapport à cette position déjà prise repose en partie sur la 

force qu’est la méthode REB définie par le projet Rebuild the Evidence Base.  

 

Cette dernière recommande d’effectuer une revue de littérature selon une 

procédure bien précise. La revue de littérature a pour objectif de réaliser une 

synthèse complète des connaissances existantes sur un sujet donné, tout en 

permettant d’évaluer la qualité des preuves et en identifiant les lacunes dans la 

recherche. Ainsi, elle peut permettre de prendre une décision en matière de santé. 

(24). 

  

Le projet REB propose une méthode de lecture et d’interprétation des ECR et de 

leur méta-analyse qui portent sur l’étude des effets d’un médicament donné sur 
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une population spécifique. Dans l’article consacré à cette méthode, les auteurs 

cherchent à démontrer la pertinence et l’intérêt de cette méthode. En effet, ils 

déclarent que bien que les ECR et les méta-analyses aient la réputation d’offrir 

une preuve solide quant à l’opinion à avoir sur un médicament, il est possible que 

les divergences d’opinions, et le risque de biais de publication, et de présentation 

aient conduit la communauté scientifique à mal évaluer les effets du médicament. 

Particulièrement pour les médecins généralistes et les patients qui ne disposaient 

pas d’un outil ou d’une base de données leur permettant d’avoir une opinion ferme 

sur les effets d’un médicament sur une population spécifique en se concentrant 

sur un critère important pour les patients (patients important outcome ou PIO). 

Aussi, leur méthode comblerait ce besoin. Les auteurs de la méthode REB se 

basent sur les ECR pour bâtir leur méthode. Cependant, nous avons inclus une 

analyse en sous-groupe dans notre travail. Ces dernières sont acceptées par la 

méthode REB, à condition de vérifier qu’elles ne sont pas sujettes à un faux 

positif.  

 

Les trois bases de données et registres recommandés par la méthode REB 

constituent également l’un des atouts de celle-ci. PubMed est l’une des bases de 

données qui nous permet de faire un screening étendu parce qu’elle contient, à la 

date à laquelle nous rédigeons ce mémoire plus de 35 millions d’articles en termes 

de références avec résumés dont certains sont disponibles en accès libre sur 

PubMed CENTRAL. CENTRAL de Cochrane présente des articles du monde 

entier, dont des ECR et des protocoles d’essais. PsycINFO est une base de 

données bibliographique consacrée à la psychologie et aux sciences 

comportementales. Embase a une couverture de contenu large et spécialisée dans 

les domaines de la pharmacologie et de la toxicologie entre autres domaines.  
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Pour trier les articles de manière indépendante, notre choix s’est porté sur Rayyan 

car il permet une analyse en double aveugle, c’est-à-dire que chacune de nous 

pouvait analyser de son côté les références et les inclure ou non sans que l’autre 

puisse en voir les résultats. C’est ce que recommande la méthode REB. 

 

La méthode comprend plusieurs étapes dont les principales sont l’analyse d’ECR 

sélectionnés au cours d’une revue systématique ou d’une méta-analyse, puis 

l’attribution du résultat obtenu à l’un des quatre niveaux de preuve définis après 

évaluation des risques de biais et de faux positif en cas d’analyse statistique. 

Une autre force de notre revue de littérature est l’utilisation de l’échelle ROB2 

pour évaluer le risque global de biais des ECR. Toutes les études présentent un 

niveau de risque de biais globalement bas selon l’analyse avec ROB2. De plus, 

les mesures prises pour corriger les risques d’erreur statistique tels que nous les 

avons expliqués dans la partie résultats permettent de conclure que selon les 

critères de l’essai « concluant » de la méthode REB, les ECR présentés sont tous 

des essais « concluants ».  

 

Contrairement aux autres études dont les analyses ont été faites « post-hoc», 

l’étude de Miyata et al. (23) est une étude prospective. De plus, le fait que 

l’étude 4 (22) ait élargi ses critères d’inclusion en acceptant des participants qui 

présentaient des comorbidités psychiatriques, ce que les études ESENSE1 et 2 

n’ont pas fait, constitue une force de cette revue de littérature. Ceci implique que 

les mêmes conclusions peuvent s’appliquer à des patients à consommation élevée 

ou très élevée, associant ou non une comorbidité psychiatrique. Les particularités 

des comorbidités prises en compte peuvent être retrouvées dans les critères 

d’inclusion et d’exclusion décrits dans les articles. 
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Par ailleurs, le contexte familial des patients japonais, qui étaient pour la plupart 

en ménage ou employés, a été pris en compte dans l’étude 5, alors qu’il n’a pas 

été pris en compte dans les études 1, 2, 3, et 4 (19–22). Ceci suggère un cadre 

social favorable à une meilleure qualité de vie. Miyata et Al., auteurs de l’étude 5, 

semblent penser qu’en plus de l’intervention sur la motivation et l’adhérence 

BRENDA à laquelle les participants de toutes les études ont été soumis, ce facteur 

a permis de favoriser la rétention d’un pourcentage de patients plus élevé pour 

l’étude japonaise que pour les études européennes.  

 

La première faiblesse de cette revue systématique correspond au fait que ce soit 

notre première utilisation de la méthode REB. De plus, il faut signaler que toutes 

les études ont été sponsorisées par la société Lundbeck. Au japon, Otsuka Otsuka 

Pharmaceutical Co., Ltd., s’est jointe à cette société. Les auteurs des articles ont 

mentionné des liens professionnels avec Lundbeck, ainsi que d’autres sociétés 

pharmaceutiques. Enfin, l’homogénéité des caractéristiques de la population 

d’étude est une faiblesse. La majorité des participants étaient des hommes dans 

une tranche d’âge entre 40 et 50 ans, n’ayant jamais été traités pour symptômes 

de manque et ayant un mésusage de l’alcool depuis environ 10 ans. Pouvoir 

appliquer les conclusions de cette étude à une population plus hétérogène aurait 

été une grande force de cette revue de littérature.  
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                                              Perspectives  

 

Cette revue a permis de mettre en évidence que ce traitement pourrait aider les 

patients à réduire leur consommation d’alcool, et par conséquent pourrait 

améliorer leur qualité de vie. L’utilisation de ce médicament est bénéfique dans 

la gestion de l’addiction à l’alcool. 

 

En complément de ce traitement, une bonne relation soignant–malade et une 

association à un suivi psychosocial sont une base indispensable du parcours de 

soins, menant vers un objectif de guérison.  

 

Il serait également intéressant de continuer à étudier le potentiel de ce 

médicament, non seulement pour les effets connus sur la réduction de l’alcool 

mais également en ce qui concerne son rôle pour traiter un surdosage aigue 

d’opioïdes (Ce qui est déjà en vigueur aux États-Unis.) A l’avenir, il serait 

pertinent que le Nalméfène soit proposé en France afin de contribuer à la 

réduction des décès liés aux surdosages.  

 

Compte tenue l’efficacité démontrée dans d’autres pays, l’introduction du 

Nalméfène dans lutte contre les effets dévastateur du surdosage en opioïdes 

pourrait offrir une solution supplémentaire et essentielle sur le marché Français. 

    

Inversement, étant donné que nous avons montré son efficacité dans l’indication 

de la réduction d’alcool, le Nalméfène mérite d’être connu et utilisé dans les pays 

au sein duquel il n’as pas été autorisé, notamment aux États Unis. 
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                                       Conclusion 

Comme mentionné dans l’introduction, j’ai souhaité effectuer une revue de 

littérature prenant en compte les ECR depuis 2010 parce que la revue 

systématique de 2010 de la Cochrane n’avait pas pu mettre en évidence 

l’efficacité du nalméfène dans la réduction de la dépendance à l’alcool.  

 

Notre revue systématique, basée sur les forces de la méthode REB, vient apporter 

de nouveaux éléments qui permettraient de dire que le Nalméfène 18 mg pris une 

fois par jour, en usage « en cas de besoin », et à 1-2h de l’heure habituelle de 

consommation pourrait être un traitement efficace pour les patients dépendants à 

consommation élevée ou très élevée. Il est plutot bien toléré et sûr d’utilisation.  

 

De plus avec ce traitement, les paramètres secondaires s’améliorent. Nous le 

recommanderions donc pour une administration en médecine générale à la 

posologie ci-dessus décrite pour une durée minimale de 6 mois.  

 

J’estime qu’il est donc nécessaire pour les médecins généralistes de tirer 

pleinement parti des bénéfices de ce médicament et de continuer les investigations 

sur les autres potentialités et les bénéfices du médicament sur le long terme.  

 

En tant que professionnelle de santé je considère que l’accessibilité d’un tel 

traitement dans le monde, constituerait une avancée significative dans la prise en 

charge des patients et également dans la prévention des tragédies. 
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Annexes  

Annexe 1 : Caractéristiques des études incluses 

Les tableaux des pages suivantes présentent les caractéristiques des études 

tel que le recommande la méthode REB. 

 

Annexe 2 : Détails du caractère concluant des ECR 

 

Le tableau ci-après permet de dire que tous les ECR sont « concluants ». 
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Table 8: Caractéristiques générales des études incluses(1) 
N Auteurs  Date de 

publication 

Titre de l’étude Type d’étude Nombre 

patients 

randomisés 

Nombre de 

groupes  

 Pays impliqués Durée du suivi 

1 Mann K. et 

al. 

2013 Extending the treatment options in alcohol 

dependence: a randomized controlled study of 

as needed nalmefene. 

ECR   

 

604 Un GE et un GC Australie, Finlande, 

Allemagne, Suède 

24 sem. de protocole proprement dit 

(soit 6 mois), avec un dépistage de 

1 -2 sem. et un suivi de 4 sem. 

Contrôle de sécurité 4 semaines 

après fin ou abandon du suivi. 

2 Gual A. et al. 2013 A randomised, double-blind, placebo-

controlled, efficacy study of nalmefene, as-

needed use, in patients with alcohol dependence 

ECR  718 Un GE et un GC Belgique, République 

tchèque, France, Italie, 

Pologne, Portugal et 

Espagne  

24 sem. de protocole proprement dit 

(soit 6 mois), avec un dépistage de 

1 -2 sem. et un suivi de 4 sem. 

Contrôle de sécurité 4 semaines 

après fin ou abandon du suivi. 

3 van den 

Brink W et 

al. 

2013 Efficacy of as-needed nalmefene in alcohol-

dependent patients with at least a high drinking 

risk level: results from a subgroup analysis of 

two randomized controlled 6-month 

studies. 

Analyse en sous-

groupe de deux 

ECR  

667 Un groupe ciblé 

à partir de deux 

ECR précédents 

Pays de l’étude 1 et de 

l’étude 2 

24 sem. de protocole proprement dit 

(soit 6 mois), avec un dépistage de 1 

-2 sem.et un suivi de 4 sem. Contrôle 

de sécurité 4 semaines après fin ou 

abandon du suivi. 

4 van den 

Brink W et 

al. 

2014 Long-term efficacy, tolerability, and safety of 

nalmefene as-needed in patients with alcohol 

dependence: A 1-year, randomised controlled 

study 

ECR  675 Un GE et un GC Rep. Tchèque, Estonie, 

Hongrie, Latvia, 

Lithuanie, Polande, 

Russie, Slovania, 

Ukraine, Royaume-Uni 

52 sem. de protocole proprement dit 

(soit 12 mois), avec un dépistage de 

1 -2 sem.et un suivi de 4 sem. 

Contrôle de sécurité 4 semaines 

après fin ou abandon du suivi. 

5 Miyata H. et 

al. 

2019 A randomized double-blind placebo controlled 

efficay study of nalmefene, as needed-use in 

patients with alcohol dépendance  

ECR en double 

aveugle  

678 3 groupes : 2 

GE et un GC 

Japon 24 sem. de protocole proprement dit 

(soit 6 mois), avec un dépistage de 1 

-2 sem.et un suivi de 4 sem. Contrôle 

de sécurité 4 semaines après fin ou 

abandon du suivi. 
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Table 9 : Caractéristiques générales des études incluses (2) 
N Auteurs  Phase de 

l’étude  

Sources de 

financement 

Numéro de registre  Nombre de 

sites 

Objectif  

1 Mann 

K. et al. 

3 Lundbeck NTC 00811720 39 Évaluer l’efficacité du nalméfène 18 mg/jr en usage en cas de besoin pour la réduction 

de la consommation d’alcool pour les patients dépendants comparativement au 

placebo. Pas d’objectif de traitement (réduction et abstinence acceptées). 

2 Gual A. 

et al. 

Non 

mentionné 

 

Lundbeck NCT00812461 57 Évaluation de l’efficacité du nalméfène 18 mg/jr (usage en cas de besoin) dans la 

réduction de la consommation d’alcool chez les patients dépendants, comparativement 

au placebo pour un traitement de 6 mois. Pas d’objectif de traitement (réduction et 

abstinence acceptées). 

3 van den 

Brink W 

et al. 

Non 

mentionné 

Lundbeck Aucun  Sites de 

l’étude 1 et 2 

Évaluer l’efficacité et la sécurité du nalméfène 18 mg/jr en usage en cas de besoin 

contre le placebo pour la réduction de la consommation d’alcool pour les patients 

dépendants à « high drinking risk level » pour un  traitement de 6 mois. 

4 van den 

Brink W 

et al. 

Non 

mentionné 

Lundbeck NCT 00811941 60 Évaluer l’efficacité et la sécurité à long terme (un an) pour l’usage du nalméfène en 

usage en cas de besoin à la dose de 18 mg/jour contre un traitement au placebo dans la 

réduction de la consommation d’alcool pour les patients dépendants (population totale 

et sous-groupe des patients à « high drinking risk level ». Abstinence et réduction 

étaient des traitements acceptables. 

5 Miyata 

H. et al. 

3 Otsuka 

pharmaceuticals 

Co. Ltd et 

Lundbeck A/S 

NCT 02364947 80 Évaluer la réduction de la consommation d’alcool pour des traitements de nalméfène 

de 20 mg et 10 mg pour les patients à DRL élevé dans la population japonaise versus 

l’effet du placebo. Le choix du nalméfène 10 mg est basé sur l’hypothèse que la 

population japonaise ait une surface corporelle moyenne plus petite que celle 

caucasienne. 
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Table 10 : Caractéristiques des populations étudiées et paramètres évalués 
N Auteurs  Critères d’inclusion Critères d’exclusion Population étudiée Paramètres étudiés  

1 Mann K. et al. ≥18 ans, diagnostic de 

dépendance, alcoolémie 

sanguine <0,02 %   

<6 HDD, DRLR medium 

ou > 14 jrs consécutifs 

d’abstinence dans les 

4 sem. avant dépistage. 

Comorbidités psy. 

 2/3 d’hommes, âge moy. : 52 ans, début alcoolisme à 

38 ans, 70 % jamais traités pour dépendance, et 81 % 

jamais traités pour manque  

 Prin. : HDD, TAC,  

Sec. : CGI-S, CGI-I, ADS, DIC, 

GGT, ALAT 

2 Gual A. et al.  ≥18 ans, dépendance et 

alcoolémie sanguine < 

0,02 % 

idem 70 % d’hommes, 45 ans en moy, début du problème à 

32 ans, 60 % jamais été traités pour la dépendance, 83 % 

jamais été traités pour sevrage. Sous groupe [patients à 

HDD ≤ 6 entre le dépistage et la randomisation] : 218. 

Prin : HDD et TAC 

Sec. : DRLR, CGI-S CGI-l scores, 

GGT ALAT.  

3 van den Brink 

W et al. 

≥18 ans, dépendance, et 

alcoolémie sanguine < 

0,02 % 

Critères études 1 et 2, + 

consommation basse à 

moyenne  

48 ans en moy., 66 % d’hommes, début d’alcoolisme à 

35 ans, 68 % jamais traités pour dépendance, et 84 % 

jamais traités pour manque  

Prin. : HDD, TAC  

Sec. : nombre de jrs d’abstinence, 

CGI-S, CGI-I, GGT, ALAT 

4 van den Brink 

W et al. 

≥18 ans,dépendance, et 

alcoolémie sanguine <0,02  

Idem que 1, 2, 3 + traité il 

y a moins d’une sem. avec 

opioïdes  

75 % d’hommes, âge moyen 44 ans, âge de début 

d’alcoolisme 33 ans, 66 % jamais traités pour 

dépendance, 73 % jamais traités pour manque. 

Prin. : HDD, TAC  

Sec. : ADSii, CGI-S, CGI-I, GGT, 

ALAT, DRLR 
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5 Miyata H. et 

al. 

≥20 ans + exhalation 

d’alcool < 0,1 mg au 

dépistage, DRL très élevé 

ou élevé 

HDD < 6 ou > 5 jours 

consécutifs d’abstinence 

les 4 semaines avant le 

dépistage. Comorbidités 

psy. 

Hommes en majorité, 48 ans en moy. Début alcoolisme 

36,9 ans. 97 % de patients jamais traités pour dépendance 

 Prin. : HDD et TAC  

Sec. : RSDRL, RLDRL, TAC70, « 

≤4 HDD response» CGI-I, CGI-S, 

,GGT, ALAT. 

 

Table 11 : Description des protocoles 
N Auteurs  Nombre GE Nombre GC Protocole GE Protocole GC  

1 Mann K. 

et al. 

N=138/306 

participants ont terminé le 

traitement 

N= 200/298 

participants ont 

terminé le traitement 

18 mg de nalméfène en 1 fois/jr, en cas de besoin, de pref.  1–2 h 

avant l’heure de boisson attendue + intervention sur la motivation 

et l’adhérence BRENDA lors de chaque contrôle, évaluation au 

dépistage, sem. 1, 2, 4 et chaque mois 

Placebo selon la même 

prescription+ intervention sur 

motivation et adhérence BRENDA lors 

de chaque visite évaluation au 

dépistage, sem. 1, 2, 4 et chaque mois 

2 Gual A. 

et al. 

N= « nalméfène » 

194/358 participants ont 

terminé le traitement 

N= « Placebo » = 

205/360 participants 

ont terminé le 

traitement 

idem idem 

3 van den 

Brink W 

et al. 

N= 335 N=332 idem idem 

4 van den 

Brink W 

et al. 

N=310/509 participants ont 

terminé le traitement 

N=112/166 

participants ont 

terminé le traitement 

idem idem 
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5

5 

Miyata 

H. et al. 

N de GE1 20 mg= 189/24 

et N de GE2 de 10 mg= 

139/184 participants ont 

terminé le traitement 

N du GC=219/245 

participants ont 

terminé le traitement 

20 mg [GE1] et 10 mg [GE2] de nalméfène en 1 fois/jr, en 

cas de besoin, de pref.  1–2 h avant l’heure de boisson attendue ou 

à défaut aussitôt au début de la boisson + intervention sur la 

motivation et l’adhérence lors de chaque contrôle. 

Placebo, même modalité + 

intervention sur la motivation et 

l’adhérence lors de chaque contrôle. 
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Tableau 12 : Caractérisation des ECR permettant de dire s’ils sont concluants 
Étude  Résultat Résultat 

significatif  

Niveau de 

risque 

global de 

biais  

Risque de faux 

positif  

Justification pour le risque de faux positif  

Mann K. et 

al., 2013 

Diminution des HDD et de 

la TAC moyenne, 

traitement jugé sur et 

tolérable  

Oui bas bas Caractéristiques similaires de base pour les deux groupes. Analyses statistiques 

tenant compte de données répétées longitudinales [MMRM], effet de données 

manquantes corrigé par l’imputation de la non-réponse, puissance 90 %, seuil de 

significativité 5 %, taille suffisante de l’échantillon randomisé 

Gual A. et 

al., 2013 

Diminution des HDD et de 

la TAC moyenne pour les 

patients à « high drinking 

risk level ». Traitement jugé 

sûr et tolérable 

Oui bas bas Caractéristiques similaires de base pour les deux groupes. Analyses statistiques 

tenant compte de données répétées longitudinales [MMRM], effet de données 

manquantes corrigé par des imputations multiples, ANCOVA faite pour évaluer 

l’effet des données manquantes, puissance 90 %, seuil de significativité 5 %, taille 

suffisante de l’échantillon randomisé, MMRM fait pour évaluer l’effet de la 

consommation sur les scores de base et rejet de l’hypothèse qui montre qu’il n y a 

pas de différence, d’où la constitution du sous-groupe de ceux qui n’ont pas réduit 

leur consommation à ≤ 6 HDD. 

 

Van 

den Brink 

W. et al., 

2013 

Diminution des 

HDD et de la TAC 

moyenne pour les patients à 

« high drinking risk level ». 

Traitement jugé sur et 

tolérable 

Oui bas bas Caractéristiques similaires de base pour les deux groupes. MMRM, ANCOVA, 

puissance 90 %, seuil de significativité 5 %, taille suffisante de l’échantillon 

randomisé. Analyse post hoc basée sur le comportement des patients avant la 

randomisation et non après. 
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Van 

den Brink 

W. et al., 

2014 

Diminution des HDD et de 

la TAC moyenne pour les 

patients à « high drinking 

risk level ». Traitement jugé 

sur et tolérable 

Oui bas bas Mesures de correction et de conception de l’étude similaire à l’étude 2. Cependant 

les conclusions restent vraies uniquement pour le sous-groupe d’intérêt, car les 

autres patients ont montré un comportement non spécifique au traitement. 

Miyata H. et 

al., 2019 

Diminution meilleure des 

HDD et de la TAC moy. 

pour les patients à « high 

drinking risk level » du GE 

par rapport au placebo, 

avec des effets indésirables 

moins importants pour le 

10 mg traitement jugé sur et 

tolérable 

Oui bas bas Caractéristiques de base des trois groupes similaires, puissance de 81,9 % pour un 

seuil de significativité de 5 %. Taille suffisante de l’échantillon randomisé. 

MMRM. Multiples imputations ayant pour effet de corriger l’impact des données 

manquantes. Cependant un biais d’attrition est possible, car il y avait plus 

d’abandons dans les GE que dans le GC à cause des effets indésirables. De même 

qu’un biais de « cluster » parce que le paramètre « site » n’a pas été pris en compte 

dans le MMRM. 
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Résumé  

Contexte : La question de l’alcool est un enjeu majeur de santé publique. En effet, c’est la substance 

psychoactive la plus consommée en France. Devant cette consommation élevée, il est important de 

développer des thérapeutiques préventives et curatives. Il existe des traitements qui peuvent aider à la 

réduction de la consommation d’alcool.  Le sujet de cette revue systématique de littérature est le 

Nalméféne. 

 

Objectif : Prouver l’efficacité du Nalmefene dans la réduction de la consommation d’alcool en réalisant 

une revue de littérature basée sur la méthode REB. 

 

Sources de données : Embase, PubMed, Psycinfo, Cochrane 

 

Critères d’éligibilité des études : Les critères d’inclusion sont : les articles en toutes les langues et 

ceux publiés de janvier 2010 à juillet 2023. Tout patient souffrant d’une consommation d’alcool 

reconnue comme usage à risque, usage nocif ou dépendance. ECR testant la supériorité ou l’infériorité 

du Nalméfène par rapport au placebo ou à un comparateur actif thérapeutique. Étude à critères PIO : 

HDD et TAC.  

Les critères d’exclusion : Toutes les études ou les données ne sont pas précisées. Articles publiés avant 

2010. Tout essai clinque non randomisés. Patients mineurs, femmes enceintes, et patients hospitalisés. 

 

Évaluation des études et méthodes de synthèse : Il s’agit d’une étude quantitative. Nous avons 

sélectionné des études selon la méthode REB et puis nous avons évalué le risque de biais selon 

l’outil ROB2. 

 

Résultats : L’analyse aROB2 permet de mettre en évidence un faible risque de biais sur les cinq articles 

étudiés. Nous avons prouvé le caractère « concluant » des études. 

 

Conclusion et impacts des principaux résultats : Notre revue systématique, basés sur les forces de la 

méthode REB, vient d’apporter de nouveaux éléments qui permettent de dire que le Nalméfène pourrait 

être un traitement efficace pour les patients alcoolodépendants, avec une consommation élevée.  

 

Mots-clés : Nalméfène and Alcool, réduction de la consommation d’alcool, alcohol dependant patients, 

REB, ROB2, PRISMA, HDD, TAC 
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