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Forte dose de bacloféne
chez les patients
alcoolodépendants
Alpadir, un essai randomisé versus

placebo

A randomized, placebo-controlled study of
high-dose baclofen in alcohol-dependent patients.

The Alpadir study

CONTEXTE

Le baclofene per os dispose d'une
autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans les contractures spastiques
d'origine neurologique a la posologie
de 30 a 80 mg/j. En 2005, puis en 2008,
Olivier Ameisen, cardiologue alcoolo-
dépendant consommant au moins
250 g d'alcool par jour (décédé en
2013), a publié I'étude de son propre
cas, puis un best-seller dans lesquels
il affirmait avoir guéri son addiction
grace au baclofene a une posologie
quotidienne variant de 120 a 270 mg/j
pendant neuf mois'2. D'un point de vue
méthodologique, sa premiere publica-
tion n'était pas une vraie « étude de
cas », mais plutét une auto-étude de
cas, avec tout ce que cela peut compor-
ter de biais. Ces publications ont suscité
un immense espoir chez les patients
ayant des problémes avec l'alcool et
chez les psychiatres, généralistes et
addictologues particulierement investis
dans la prise en charge de ces patients.
Imprégnés d'espérances, ces médecins
se sont mis a prescrire ou a proposer
du bacloféene a posologies hors AMM a
leurs patients. A titre d'exemple, entre
2009 et 2015, 77 % des 277 000 instau-
rations de bacloféene ont eu lieu hors
indication neurologique®. En 2014, le
développement de ce phénomeéne, et
le lobby des associations de patients
« soldats », de lindustrie pharmaceu-
tique et des médecins « croisés » ont

amené I'Agence nationale de sécurité
du médicament (ANSM) a octroyer une
recommandation temporaire d'utili-
sation (RTU) au baclofene dans cette
indication (avec son remboursement).
Par ailleurs, en 2012, en I'absence
de données scientifiques solides sur
l'efficacité et la sécurité d'emploi du
bacloféne a forte dose, 'ANSM a exigé
puis autorisé la mise en place de deux
essais randomisés, I'un en méde-
cine générale (Bacloville) et l'autre en
milieu hospitalier. L'objectif d'Alpadir
était d'évaluer lefficacité et la sécurité
d'emploi du baclofene a la posologie
cible de 180 mg/j sur le maintien de
I'abstinence a cing mois et la réduction
de la consommation d'alcool chez des
patients alcoolodépendants préalable-
ment sevrés.

METHODE

Essai randomisé en double insu ver-
sus placebo d'une durée de six mois
conduit dans 39 centres hospitaliers
francais. Les patients ambulatoires
inclus étaient alcoolodépendants
(selon le DSM-IV), avaient déja tenté un
sevrage au moins une fois dans leur vie
et étaient totalement abstinents depuis
trois a quatorze jours a la suite d'un
sevrage volontaire et encadré avant
la randomisation. Les critéres de non-
inclusion étaient nombreux et médi-
calement ou sociologiquement légi-
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times. Les patients inclus ont été ran-
domisés soit dans le groupe bacloféne
progressivement titré a la posologie
cible de 180 mg/j (9 comprimés), soit
dans le groupe placebo selon la méme
séquence : 7 semaines de titration,
17 semaines de traitement de main-
tenance a la posologie maximum tolé-
rée atteinte, puis 2 semaines d'arrét
progressif. La derniére visite avait lieu
4 semaines apres 'arrét définitif du trai-
tement. La consommation antérieure
dalcool en g/j pendant le mois précé-
dant le sevrage a été recueillie selon
les déclarations du patient a l'inclusion.
Le critére de jugement principal
était I'abstinence complete pendant
vingt semaines consécutives entre le
premier jour de la cinquieme semaine
de titration (J29) et la fin de la période de
maintenance a une posologie = 90 mg/j
(J168). Les principaux critéres secon-
daires était la réduction de la consom-
mation d'alcool (en g/j par rapport a
linclusion) et le nombre de jours sans
alcool pendant les vingt-huit derniers
jours du traitement de maintenance.
Les autres criteres secondaires étaient
le craving (pulsion incontrélable de boire
de I'alcool), mesuré par I'échelle validée
OCDS et diverses échelles de dépres-
sion, d'anxiété et de qualité de vie.
L'analyse statistique principale a été
faite dans la population ayant pris au
moins une dose du traitement alloué et
ayant fourni au moins une donnée sur
la consommation d'alcool dans l'autore-
cueil de données. Les données man-
quantes ont été principalement impu-
tées selon la méthode d'imputation
multiple (la consommation moyenne
d'alcool indiquée par les patients du
groupe placebo a chaque visite était
attribuée aux patients avec données
manquantes a cette visite dans les
deux groupes). Tous les patients sor-
tis d'essai avant |29 ont été considérés
comme des échecs. Sur la base d'une
hypothese de 25 % d'abstinence dans
le groupe placebo et de 45 % dans le
groupe bacloféne avec une puissance
de 90 % et un risque alpha bilatéral
<5 %, il fallait inclure 158 patients dans
chaque groupe. Pour le critére princi-
pal, l'analyse a été faite avec un modele
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de régression logistique ajusté sur la
consommation d'alcool a linclusion et
sur le centre investigateur.

RESULTATS

Sur 323 patients éligibles, 320 ont
été randomisés (baclofene = 158 ; place-
bo =162). Leurs caractéristiques étaient
similaires a linclusion : age moyen de
49 ans, ancienneté moyenne de l'al-
coolodépendance de quatorze ans,
consommation d'alcool de 100 + 70 g/j
et 17 jours + 10 par mois avec forte
consommation. Sur les 320 patients
inclus, 130 (41 %) sont prématuré-
ment sortis de l'essai, en moyenne au
156¢ jour, principalement par retrait du
consentement dans le groupe baclo-
fene et inefficacité dans le groupe place-
bo. En termes de posologie cible, 65,6 %
des patients ont atteint 180 mg/j dans le
groupe baclofene versus 88,8 % dans le
groupe placebo pour une posologie de
maintenance moyenne de 153,5 mg/j.

Dans l'analyse sur le critére princi-
pal, 18 (11,9 %) des patients du groupe
baclofene ont été abstinents pendant
20 semaines consécutives vs 17 (10,5 %)
dans le groupe placebo (odds ratio
[OR] = 1,20 ; intervalle de confiance a
95 % [IC95] = 0,58-2,50 ; p = 0,62). Une
réduction de la consommation quoti-
dienne dalcool a été observée a six mois
dansles deux groupes : 5,5 verres dans le
groupe baclofene versus 4,5 verres dans
le groupe placebo. Cette différence n'était
ni significative (p = 0,10) ni cliniquement
pertinente (1 verre, soit 10 g en moins sur
100+ 70 g/jalinclusion). lln'y a pas eu de
différence entre les groupes en termes
de jours mensuels de forte consomma-
tion d'alcool (p = 0,23). Enfin, en termes
de craving, il'y a eu une différence signi-
ficative sur échelle OCDS (2,86 points ;
p=0,02) en faveur du groupe baclofene,
avec une taille d'effet évaluée a 0,41 cor-
respondant a une efficacité considérée
comme faible.

Enfin, il y a eu une différence en
défaveur du bacloféne sur la plupart
des effets indésirables cliniques, en
particulier la somnolence (OR = 2,67 ;
IC95 =1,65-4,31), les troubles du som-

meil (OR = 1,47), la fatigue (OR = 1,20)
et les vertiges et étourdissements
(OR=2,97;1C95 = 1,66-5,30).

COMMENTAIRES

Alpadir est un des deux essais
randomisés en double insu censés
argumenter une future AMM (exclusi-
vement francaise) du bacloféene chez
les patients ayant des problemes avec
Ialcool. Malgré un essai méthodologi-
quement bien congu et relativement
bien conduit dans cette population
particulierement instable (41 % de sor-
ties d'essai prématurées), les résultats
sur les trois principaux critéres d'effi-
cacité : abstinence complete pendant
cing mois, consommation quotidienne
d'alcool et nombre de jours avec forte
consommation par mois, montrent qu'il
n'y a aucune différence significative
entre les groupes avec une tolérance en
défaveur du baclofene. Afin de masquer
leur déception, les auteurs insistent sur
I'efficacité du bacloféne sur le craving.
Cependant, comme il n'y a pas de béné-
fice significatif sur le critere principal, il
faut considérer ce résultat, sur un cri-
tere éloigné dans la hiérarchie, comme
exploratoire. Alpadir n'a pas été concu
pour réduire le craving, la taille d'effet
sur ce critere est au mieux faible, et la
mauvaise tolérance nuance ce bénéfice.
A la décharge des auteurs, le taux de
succes (10,5 %) dans le groupe placebo
a été tres inférieur a ce qui était prévu
(basé sur la littérature), ce qui témoigne
probablement d'une plus grande sévé-
rité (ou résistance) des patients com-
parativement aux autres essais publiés.

L'enjeu pour le baclofene est d'ob-
tenir une AMM et il faut remettre Alpa-
dir dans son contexte. Tout comme
Bacloville, cet essai financé par lindus-
trie pharmaceutique a été légitime-
ment exigé par les autorités de santé,
publié dans une revue a faible impact
factor (2,75), et les « thuriféraires » du
bacloféne n'en n'ont pas fait de publicité
(ce qui se comprend). Antérieurement,
un petit essai randomisé allemand
(56 patients) avait montré l'effet signifi-
catif d'une forte dose de baclofene sur



I'abstinence a trois mois®. En revanche,
un autre petit essai randomisé néer-
landais (1571 patients) n‘avait montré
aucune différence entre le placebo,
et le baclofene 30 mg ou 150 mg/j°.
Récemment, une méta-analyse britan-
nique a suggéré l'efficacité du baclo-
fene sur l'abstinence complete (critere
principal): OR=2,67;1C95 =1,03-6,93,
sans bénéfice sur la quantité d'alcool
consommeée par jour ou sur le nombre
de jours de forte consommation par
mois’. Cependant, cette méta-analyse
constituée de douze essais de courte
durée, trés hétérogenes (I = 76 %)
et a posologies différentes, avec un
IC95 tres large et une borne inférieure
tres proche de 1 n'est pas en mesure
d'emporter la conviction. Entre-temps,
I'étude observationnelle en vraie vie
commandée par la Cnamts, de moindre
niveau de preuve, suggérait que, com-
parativement aux autres médicaments
ayant une AMM dans le traitement des
problémes d'alcool (acamprosate, nal-
trexone, nalméfene, disulfirame), le
bacloféne a une posologie comprise
entre 75 et 180 mg/j multipliait par 2
le risque de déces®. Ces données ont
logiquement conduit 'ANSM a réduire
la posologie maximale du baclofene de
la RTU a 80 mg/j, dose a laquelle son
efficacité est peu probable.

Au total, 'avenir du baclofene est
dans les mains des résultats de Baclo-
ville. Cet essai a pris fin en 2014 et n'est
pas encore publié a 'heure ou ces lignes
sont écrites. Cette situation souléve des
interrogations légitimes sur sa qualité
méthodologique et/ou le choix des cri-
teres de jugement et/ou ses résultats
en termes de rapport bénéfice/risque.

En pratique, la prise en charge (phar-
macologique et psychothérapeutique)

de santé ne se sont pas prononcées
car le rapport efficacité/effets indési-
rables de ce principe actif aux posolo-
gies susceptibles d'avoir un intérét chez
les patients ayant des problemes avec
l'alcool est encore trop incertain.

Enfin, il faut noter que la France est le
seul pays au monde dans lequel lintérét
thérapeutique du baclofene dans cette
indication agite le monde médical, celui
des patients concernés, le systeme de

des patients ayant des problemes avec  santé et la société tout entiére. o
I'alcool, en particulier alcoolodépen-
dants, est extrémement difficile. En 'état
actuel des données de la science, il est
prudent de ne pas prescrire de baclo-

fene a forte dose tant que les autorités

Analyse et commentaires de
Denis Pouchain,
Université de Tours
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