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. INTRODUCTION

Les douleurs abdominales constituent un motif de consultation trés fréquent en médecine
générale. Une enquéte réalisée par la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de
I’Evaluation et des Statistiques) en 2002-2003 auprées de 922 médecins généralistes libéraux,
portant sur 50 000 consultations et visites, évalue a 3,8 le pourcentage de consultations pour
cause de douleurs abdominales ). L’Observatoire de la Médecine Générale donne des chiffres
comparables, avec plus de 4 % de « plaintes abdominales » parmi les résultats de consultation

en 2009, sur environ 68180 résultats de consultation recensés @),

Les étiologies des douleurs abdominales sont variées, et bien souvent difficiles a définir avec
certitude lors des consultations de premier recours.

Les antispasmodiques sont souvent employés en médecine générale pour soulager les douleurs
abdominales, quelle que soit leur étiologie et y compris en I'absence de diagnostic de certitude.
La classe des antispasmodiques musculotropes définie par le Vidal regroupe 6 molécules :
I'alvérine, la mébévérine, la papavérine, le pinavérium, le phloroglucinol ou le
triméthylphloroglucinol, et la trimébutine.

En France, 'alvérine est commercialisée sous forme d’alvérine citrate en association avec la
siméticone dans le Météospasmyl®, ou en association avec diverses plantes dans des
préparations de phytothérapie non soumises a prescription médicale (Schoum® et
Hepatoum®). La mébévérine est vendue comme médicament générique ou sous le nom
Duspatalin®. La papavérine est associée au charbon dans I’Acticarbine®, et existe aussi sous
forme liquide pour des injections intracaverneuses. Le pinavérium est commercialisé sous
forme de bromure de pinavérium ; le princeps porte le nom de Dicetel®. Le phloroglucinol est
associé a la siméticone dans le Météoxane®, non associé dans le Spasfon® (lyophilisat) et le
Spasmocalm®, et sous forme de phloroglucinol/ triméthylphloroglucinol dans le Spasfon®
(comprimé, suppositoire et solution injectable). Enfin, la trimébutine est connue sous le nom
de Débridat®, et il existe divers génériques dont le Débricalm® et le Transacalm®.

Ces médicaments sont remboursés a 15% du fait d’un Service Médical Rendu (SMR) jugé faible
par les Commissions de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS), a I'exception
de la papavérine dont le SMR est jugé insuffisant, et de certains génériques non remboursés
(Duspastalin®, Débricalm®, Spasmocalm®).

Le tableau 1 récapitule les principales indications pour lesquelles ces spécialités ont obtenu des
Autorisations de Mise sur le Marché (AMM), ainsi que les avis des derniéres CT. La plupart de
ces molécules ont également une AMM dans les douleurs liées aux troubles fonctionnels des
voies biliaires. Cependant le SMR est jugé insuffisant pour tous ces médicaments dans cette
indication.



Traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles Faible / 15% 2013
intestinales notamment avec météorisme

Insuffisant / NR 2005
Traitement symptomatique des douleurs et de I'inconfort Faible / 15% 2015
intestinal liés aux troubles fonctionnels du tube digestif
Traitement symptomatique des douleurs, des troubles du Faible / 15% 2010
transit et de l'inconfort |nt'est|nzi1l liés aux troubles fonctionnels Faible / 15% 2015
intestinaux

Traitement symptomatique des douleurs liées aux troubles
fonctionnels du tube digestif (Spasfon®) ; manifestations Faible / 15% 2011
fonctionnelles intestinales avec météorisme (Météoxane®)
Traitement des manifestations spasmodiques douloureuses en

gynécologie, et coliques néphrétiques (Spasfon®) NR : Non Remboursé

Tableau 1 : indications et taux de remboursement des antispasmodiques musculotropes.

L’Assurance Maladie a remboursé pour ces médicaments en 2015 la somme de 5 342 528 € sur
une base de remboursement de 12 554 410 €, soit 5271 602 boites vendues sur prescription
médicale ¥, Les montants par molécule sont récapitulés dans le tableau 2. Le phloroglucinol
est la molécule la plus utilisée et représente plus de 60% du montant total remboursé en 2015.

546 240 1634543 € 630577 €
44 508 119399 € 45172 €
64 234 328 859 € 120 220 €

3929 257 7457 100 € 3355312 €

687 363 3014509 € 1191247 €

Tableau 2 : remboursement des antispasmodiques en France en 2015.

Aucune revue récente sur cette classe médicamenteuse précisément, ni sur la douleur
abdominale de maniere globale n’a été trouvée dans la littérature. Une méta-analyse Cochrane
de 2011 ¥ a évalué I'efficacité de certains antispasmodiques dans les troubles fonctionnels
intestinaux et a conclu a une efficacité de la trimébutine et du pinavérium dans la douleur
abdominale. Il n’y a pas d’effet démontré concernant I'alvérine et la mébévérine. Poynard et al.
concluaient dans leur méta-analyse de 2001 G 3 Vefficacité globale des relaxants musculaires
lisses dans le syndrome de l'intestin irritable, mais I’analyse incluait des molécules non
disponibles en France et les résultats concernant la mébévérine, la trimébutine et le
pinavérium n’étaient pas significatifs. Aucune méta-analyse étudiant le phloroglucinol ou la
papavérine n’a été trouvée.

Etant donné les incertitudes sur l'efficacité des antispasmodiques musculotropes dans la
douleur abdominale, le colt généré par ces prescriptions, et l'intérét pour la pratique
guotidienne en médecine générale, une revue de la littérature avec méta-analyse des essais
cliniqgues randomisés contre placebo a été réalisée afin d’évaluer I'efficacité spécifique de ces
molécules sur la douleur abdominale.



I. MATERIEL ET METHODES

A. Sources de données

Une revue systématique de la littérature a été effectuée en recherchant les articles éligibles
dans les principales bases de données numériques médicales gratuites que sont PubMed,
Cochrane Library et Clinical Trials.

Pour chacune des molécules étudiées, les mots clés utilisés étaient le nom de la molécule en
dénomination commune internationale pour les recherches sur Cochrane et Clinical Trials,
c’est-a-dire « alverine », « mebeverine », « papaverine », « phloroglucinol »,
« trimethylphloroglucinol », « pinaverium », et « trimebutine ».

Sur Pub Med la procédure a été identique en rajoutant dans les mots clés « randomized
controlled trial » et en sélectionnant d’emblée les méta-analyses et les essais cliniques
randomisés.

La recherche a été cloturée le 13 novembre 2015.

B. Sélection des études

Les critéeres d’inclusion des études dans la revue systématique étaient les suivants :

- Essais cliniques randomisés, en double aveugle ;

- Comparaison des antispasmodiques seuls ou associés, contre placebo ;

- Rédaction en langue anglaise ou frangaise ;

- Etude de [l'efficacité de la molécule sur la douleur abdominale toutes causes
confondues, a I'exclusion des causes obstétricales et chirurgicales. Le critéere douleur
abdominale devait apparaitre dans les symptomes des patients inclus, et dans les
critéres de jugement.

Les articles absents des bases de données choisies, mais étudiés dans les méta-analyses issues
de la recherche systématique ont été inclus s’ils satisfaisaient aux critéres sus-cités.

Les études en « cross-over », c’est-a-dire dans lesquelles un seul groupe de patient recoit
successivement les différents traitements, ont été incluses seulement en cas de critére de
jugement binaire (ou dichotomique) conformément a la méthodologie du « Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions » ®)

Les études a effet « add-on » ont été incluses. Dans ce cas, les 2 groupes de patients recoivent
un médicament de référence (par exemple un anti-inflammatoire en cas de crise de colique
néphrétique), auquel on ajoute la molécule étudiée ou un placebo selon le groupe.

Il ny a pas eu de restriction quant a la durée du traitement, la posologie, le caractere aigu ou
chronique des douleurs, ni quant a I’'année de publication de I'étude.



La sélection des articles a comporté plusieurs étapes :

- D’abord une phase de repérage, ou de nombreux articles sont ressortis de la recherche
en ligne;

- Ensuite une présélection sur la lecture des titres puis des résumés des articles ;

- La sélection des articles éligibles selon les criteres de recherche, puis le regroupement
des doublons ;

- Pour finir, une analyse plus fine des résultats des études permettant de décider de
I'inclusion ou non de I'étude dans la méta-analyse.

C. Evaluation du risque de biais des études

La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée a I'aide de 'outil « The Cochrane
Collaboration tool for assessing risk of bias » (6), par 2 opérateurs indépendants.

Les points analysés étaient les suivants :

- La génération de la séquence de randomisation et I'allocation secréte des traitements,
permettant d’obtenir des groupes comparables. Ceci vise a éviter le biais de sélection.

- Le maintien en aveugle des patients, du personnel et des évaluateurs, afin de minimiser
les biais de suivi et d’évaluation.

- Le nombre de perdus de vue et les raisons d’exclusion ou d’abandon des patients en
cours d’étude, ainsi que le type d’analyse (per protocole ou en intention de traiter). On
pouvait ainsi évaluer le biais d’attrition.

- La retranscription fidele et compléte des résultats selon les criteres de jugement
annoncés, afin d’éviter le biais de publication.

- Les autres sources de biais potentiels.

Pour chaque item, le risque de biais a été noté comme étant « haut », « bas », ou « indéfini »
dans le cas ou les informations données dans I'article étaient insuffisantes pour prendre une
décision éclairée. Une étude était classée a « faible risque » de biais si tous les items étaient a
bas risque, et a « haut risque » de biais si au moins un des items était a haut risque. Dans les
autres cas, le risque de biais de I'étude était défini comme « intermédiaire ».

D. Extraction des données

Les caractéristiques de chaque étude incluse dans I'analyse ont été recueillies et résumées
dans des tableaux. Les informations majeures a extraire étaient le nom de 'auteur et I'année
de publication, I'indication, la durée de traitement et la posologie, le nombre de patients par
bras, le ou les critéres de jugement, et les principaux résultats.

Les résultats présentés dans chaque essai, ainsi que les analyses des risques de biais ont été
saisis manuellement par 2 opérateurs indépendants (Boussageon R. et Layrisse L.) dans le
logiciel Review Manager 5.3. En cas de désaccord, un consensus a été recherché.
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Les données ont été classées selon la présentation binaire ou continue du critére de jugement
retenu pour la méta-analyse. Dans le cas oU un essai présentait des résultats sous les 2 formes,
les 2 analyses ont été réalisées.

Certaines études présentaient des résultats non exploitables (données incompletes ou
imprécises), ce qui engendrait une exclusion de I'’étude de I'analyse finale. De méme, quand les
résultats d’'une étude étaient uniques dans une catégorie, I'étude ne pouvait pas étre méta-
analysée.

Concernant les études en cross-over a critere dichotomique, les résultats de la premiere
période ont été choisis dans les cas ou ils étaient disponibles. Dans le cas contraire, les résultats
globaux ont été inclus dans |'analyse.

E. Critére de jugement

Le critere de jugement principal était I'amélioration de la douleur abdominale en fin de
traitement. Ce critére pouvait étre présenté sous forme binaire (répondeurs/non répondeurs)
ou continue (score sur une échelle de douleur). Les patients « répondeurs » sont ceux qui ont
été améliorés par le traitement. La définition précise variait selon les études et est détaillée
dans le chapitre « Résultats ».

F. Analyse statistique

Seules les études incluses dans la méta-analyse ont fait I'objet de I'analyse statistique, réalisée
a l'aide du logiciel Review Manager 5.3. La méta-analyse a été réalisée en intention de traiter
(ITT) pour les critéres binaires, c’est-a-dire en incluant tous les patients randomisés y compris
les sorties prématurées de I'étude, afin de minimiser le biais d’attrition. Pour les critéres
continus, I'analyse a été réalisée préférentiellement en per protocole afin de ne pas extrapoler
facticement les résultats, sauf dans le cas ou les auteurs fournissaient des résultats en ITT avec
remplacement des données manquantes.

La signification statistique a été fixée pour un risque alpha a 0,05. Etant donné I’'hétérogénéité
présumée des données (ancienneté des études, indications différentes), toutes les analyses ont
été effectuées en utilisant un modele « effet aléatoire ».

Concernant les criteres de jugement a variable qualitative binaire (répondeurs/non
répondeurs), les analyses ont été réalisées selon la méthode statistique de Mantel-Haenszel.
Les risques relatifs (RR) avec un intervalle de confiance (IC) a 95% ont été calculés a partir du
nombre de patients définis comme répondeurs dans chaque groupe.

Concernant les criteres de jugement a variable quantitative (continue), la méthode statistique
de l'inverse de la variance a été utilisée. Les différences de moyennes standardisées (SMD) ont
été calculées a partir des moyennes et écarts-types des scores de douleurs des patients de
chaque groupe, toujours avec un IC a 95%.

Quand les pathologies traitées étaient tres variées pour une méme molécule, des analyses en
sous-groupes ont été introduites.
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1. RESULTATS
A. Alvérine

e Résultats de la recherche bibliographique

La figure 1 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

l,ﬂ

Exclusions gprés lecture des titres - articles
hors sujet (7)

20 articles a étudier
Exclusions oprés lecture des résumés (10) :
’ s  Posdeplocebo: 7
*  Posderésultat 3
Regroupement des doublons [5)
—_—
5 articles eligibles
Exclusions aprés lecture des articles (3)
s Pgsun essaiclinigue randomisé ;1
* longue ;1 (turc)
¢ [Pgsde piocebo : 1
'\-_"J
2 articles analysés
Exclusions aprés analyse détaillée des
articles - 0
[ 2 articles meta-analyseés ]
—

Figure 1 : diagramme de flux de la sélection des études pour I’alvérine.
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Analyse des études

Deux articles sont ressortis de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques principales sont
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Tableau 3 : caractéristiques principales des études incluses pour I’alvérine.
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Uétude de Mitchell et al. de 2002 7 comparait I'efficacité de I'alvérine a celle d’'un placebo
chez 107 patients atteints du syndrome de l'intestin irritable (Sll). Les résultats ne rapportent
pas de différence entre I'alvérine et le placebo en ce qui concerne la sévérité et la fréquence
des douleurs abdominales.

Uétude de Wittmann et al. de 2010 ® comparait I'association alvérine/siméticone
(Météospamyl®) a un placebo chez 412 patients, dans la méme indication. L'efficacité de
I'alvérine est significativement supérieure a celle du placebo dans le soulagement de la douleur
et de I'inconfort abdominaux (p = 0,047).

Les figures 2 et 3 décrivent I’évaluation du risque de biais pour ces 2 études. Pour chacune de
ces études, le risque de biais a été évalué comme étant intermédiaire.

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Mitchell 2002

N
N
N

‘ ‘ Selective reporting (reporting bias)

. ‘ Other bias

‘ ‘ Random sequence generation (selection bias)
. . Incomplete outcome data (attrition bias)

)

Wittmann 2010

Figure 2 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études
incluses pour I’alvérine.

Légende pour les figures 2, 6, 10, 13, 17, 22 :

. Risque de biais « bas »

- Risque de biais « indéfini »

. Risque de biais « haut »
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

]
1 1 1 1
0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias .I High risk of bias

Figure 3 : graphigue résumant les risques de biais des études incluses pour ’alvérine.

e Résultats de la méta-analyse

Les 2 études issues de la revue de la littérature ont été méta-analysées, avec comme critére de
jugement le nombre de répondeurs a la fin du traitement. Dans I'étude de Mitchell et al., il
s’agissait du nombre de patients qui se trouvaient améliorés pour l'intensité de la douleur ;
dans I'étude de Wittmann et al., on considérait le nombre de patients dont I'EVA baissait d’au
moins 50% par rapport a I'EVA initiale. L’analyse a porté sur une population de 519 patients,
dont 260 traités par alvérine et 259 par placebo.

Le résultat, présenté dans la figure 4, est en faveur de la supériorité de I'alvérine par rapport
au placebo, avec un RR a 1,29 (IC 1,07-1,56) ; p = 0,008.

dlverine placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H,Random,35%Cl M-H, Random, 95% CI
Mitchell 2002 T T[T R - 119087 1.62) =
Wittmann 2010 B 207 0 205 B21% 1.36[1.07,1.73) L
Total (95% CI) 260 259 100.0% 1.291.07,1.56] ¢
Total events 131 100
Heterageneity, Tau®=0.00; Chi*= 047, df=1 (P = 0.49) F= 0% ' 0 0 0

Testfor overall efect 2= 265 (P= 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 4 : forest plot de la comparaison alvérine/placebo pour le nombre de répondeurs.
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B. Mébévérine

e Résultats de la recherche bibliographique

La figure 5 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

a0 articles trouvés
Cochrane : 48

PubMed : 37
Clinical Trials : 5

-

Exclusions aprés lecture des Hires - arficles
haors sujet (23}

.y

e ™

xolusions aprés lecture des résumeés (39)

[ 67 articles a étudier ]

¢ Posde plocebo : 28
s [ndication exclue : 2
> * Pasde résultat - 4
¢ Posde doubleaveugle - 4

\\_ & Posunessai cinigue randomise ;1 _/_.'

-
Regroupement des doublons (&)
J
20 articles eligibles
/;xdusmrmaprés lecture des articles (14): _.\\
¢  Pasun essai clinigue randomisé - 4
* longue: 4 (italien, russe, joponais,
allemand)
¢ Posde plocebo - 3
*  Donnéesnon exploitables : 1
*  Pasle critére douleur: 2
& articles analysés
Exclusions aprés analyse détaillée des
articles (3} :
* Donnéesnon explaitables : 1 (Prout)
¢  Pasle critére douleur : 1 (Everitt)
o Seuldanssa cotégarie 1 (Langrick)
3 articles méta-analysés
e

Figure 5 : diagramme de flux de la sélection des études pour la mébévérine.




e Analyse des études

Six études sont ressorties de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques sont résumées
dans le tableau 4. L'ensemble de ces articles a permis une analyse des résultats sur une
population de 341 patients dont 230 ont recu de la mébévérine, et 228 un placebo (inclusion
d’études en cross-over).

Quatre études ont porté sur I'efficacité de la mébévérine chez des adultes souffrant du Slli:
celles de Prout 1983 (9), Tasman-Jones 1973 (10), Everitt et al. 2013 (11), et Kruis et al. 1986 12,
Les résultats sont en faveur de la mébévérine dans les 2 premieres (p < 0,05). Dans les études
d’Everitt et al. et Kruis et al., il n’y avait pas de différence statistique entre la mébévérine et le
placebo.

L’étude de Pourmoghaddas et al. de 2014 3 intervenait chez des enfants de 6 3 18 ans ayant
des douleurs abdominales fonctionnelles (SlI). Il n’y a pas de différence significative entre les
résultats du groupe mébévérine et ceux du groupe placebo.

Enfin, I'’étude de Langrick et al. de 1989 (4 3 été réalisée chez des femmes souffrant de
dysménorrhée. Il en ressort une efficacité statistiguement meilleure de la mébévérine par
rapport au placebo dans cette indication (p < 0,01).

Les figures 6 et 7 décrivent I’évaluation du risque de biais pour ces 6 études. Elles sont toutes a
haut risque de biais, sauf celle d’Everitt et al. qui est a faible risque.

17



SANEIYIUFIS S0USISHIP 8p 584

(5070 = d) s=131140 s3] snoy
anod 3UZAZGIW E| 3p INSAE) U]

SANEIYIUSIS 20U212 1P 2p 584

S31IAI10E S3p uoneqinipiad inod
{10°0 > d) S[euiwopge INS[hop
nod aulIsAqaLW B[ 2p INSAB U] -

350p 30) B 53BSNEU
Jnes (g0 = d) 53431140 53| 5N01
anod 3ULSAZGIW E| 3p INSAE) U]

SANEIYIUSIS 20U212 1P 2p 54

s3oUB[N1EY
13 UsUEJ] ‘B|EUILIOPgE IN3[NoQg

3|eqo|8 uonenjens
‘|euiuopqe 11ojucaul
no JNajnop ‘1IsueJ] Np s3[qnod |

(sa3esin sap
2||2y23) 2|euiwopge Inajnog

sauuzipnonb
S2YINIOE SOp UOHEQINH IS -
3|eulwopge Jnanog -

S335NEU ‘313IXUE
‘7ed ‘uUonedzyap B| B IN3|NOP
‘a|eulwopge uoIsulsIp
‘ajeulwopge In2nag

21 3p 2yjenb
12 sawglduwAs sap ajsuaqu|

|edipuiad juswadnl ap 313314

Jan0 55017
syuedionued g1

24 65

J=2n0 55007
syuedidiled 49

1300 55047
syuediipied Ty

ogade|d faullaaaqaiN
sedqJed syuedisiaed
ap aiquop

Jnol sed
510} { 5w 00T

Jnof aed
sio} ¢ 5w QOT

Jnof Jed
sio) 7 8w geT

anol Jed sio)
€ 8w gETxX

aseyd
B| ucjas
anof aed 3w
018 no S0t

Jnof aed
sioj € Sw geT

S3UIBLES 9T

S3UIBLUIS &7 X {7

S3UIBWIIS

81-9 SJuBUg
{111 2woy) s

936T
s {zr} 1P 32 SIndy

€L6T

fox}
s sauor-uewse )

SliE Iz
e 12 42
seppeydowainogd

{21242 1ed sinol 686T
¥ € T) s|anasuaw  3gyuiouawsiq {en)
s3ppho g 12 32 o1 due
£86T
slow g s {s) ¥101d
(saurewss
71 g ashjeue) €102
s3ulewWwsas g (in=wey) s NN EEREEELE]

juawajiesy
np aa1ng

23uuy
sinagny

7

évérine.

e

Tableau 4 : caractéristiques principales des études incluses pour la méb
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Everitt 2013

@ | Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

)
)
‘ ‘ ‘ . ‘ . Incomplete outcome data (attrition bias)

. Random sequence generation (selection bias)

@ | Allocation concealment (selection bias)

Kruis 1986 ? ?

Langrick 1989 ? ? ? ?

Pourmoghaddas 2014 . . . .

Prout 1983 ? ? ? ?

Tasman Jones 1973 ? ? . .

. . ' . . ' Selective reporting (reporting bias)
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Other bias

Figure 6 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études

incluses pour la mébévérine.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

1 1 1 1
I 1 1 1 1
0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias |:| Unclear risk of bias

! High risk of bias

Figure 7 : graphique résumant les risques de biais des études incluses pour la mébévérine.




e Résultats de la méta-analyse

Seules les études de Kruis et al., Pourmoghaddas et al. et Tasman-Jones ont pu étre incluses

dans la méta-analyse. Le critére de jugement utilisé était le nombre de répondeurs a la fin du

traitement, défini chez Kruis et al. et Tasman-Jones par une amélioration ou disparition de la
douleur, et chez Pourmoghaddas et al. par la baisse d’au moins 2 points sur I'échelle de
douleur des visages de Wong-Baker, ou par I'absence de douleur apres traitement. L'analyse a

porté sur une population de 207 patients, dont 123 traités par mébévérine et 120 par placebo

(inclusion d’études en cross-over).

Comme illustré sur la figure 8, il n’est pas mis en évidence de différence significative entre
I'effet de la mébévérine et celui du placebo sur la douleur abdominale. Le RR est a 1,35 (IC
0,84-2,19) ; p = 0,22. ’analyse du sous-groupe « adultes » donne un résultat similaire avec un

RR & 1,34 (IC0,52-3,46) ; p = 0,54.

mébeverine placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Syndrome de l'intestin irritable (adultes)
Kruis 1986 9 40 11 40 26.7% 0.82[0.38, 1.76] — &
Tasman Jones 1973 15 24 7 24 301% 2.14[1.07, 4.30] — &
Subtotal (95% CI) 64 64 56.8% 1.34[0.52, 3.46] ’
Total events 24 18
Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi2 = 3.35, df = 1 (P = 0.07); 2= 70%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)
1.1.2 Syndrome de l'intestin irritable (enfants)
Pourmoghaddas 2014 24 59 17 56 43.2% 1.3410.81, 2.21] LU
Subtotal (95% CI) 59 56 43.2% 1.34[0.81, 2.21] ’
Total events 24 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)
Total (95% CI) 123 120 100.0% 1.35[0.84, 2.19] .
Total events 48 35
Heterogeneity: Tau2 = 0.07; Chi2 = 3.35, df = 2 (P = 0.19); 12 = 40% I I I I
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)
Test for subaroup differences: Chiz = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I12 = 0%

Figure 8 : forest plot de la comparaison mébévérine/placebo pour le nombre de répondeurs.

Favours [experimental]

Favours [control]
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C. Papavérine

e Résultats de la recherche bibliographique

La figure 9 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

445 articles trouvés
Cochrane : 299

PubMed : 134
Clinical Trials : 12

[

-
Exclusions aprés lecture des titres © articles
hars sujet (387)

48 articles a étudier Exclusions aprés lecfure des résumés (38):

¢ Posde plocebo: 10

¢ Posde critére douleur: 7
Pas lo bonne molécule 20
¢ Posdedoubleaveugle 1

Regroupement des doublons (4}

t

& articles éligibles

Exclusions aprés lecture des articles (4):

¢ laongue: 2 {ollemand)
* Posde plocebo: 1
¢ Indicotion exclue : 1

t

2 articles analysés

Exclusions aprés analyse detaillée des

articles (2} : critéres de jugement non

comparables (1 binaire : Goldman et 1
continu : Asgari}

| 0 articles méta-analysés |

Figure 9 : diagramme de flux de la sélection des études pour la papavérine.

—_—

21



e Analyse des études

Deux articles sont ressortis de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques principales sont
résumées dans le tableau 5. La population étudiée incluait 590 patients dont 295 ayant recu de
la papavérine, et 295 un placebo.
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Tableau 5 : caractéristiques principales des études incluses pour la papavérine.

L’étude d’Asgari et al. de 2012 (3] portait sur 550 patients souffrant d’'une probable crise de
colique néphrétique, qui recevaient un placebo ou de la papavérine par voie intraveineuse, en
plus d’un suppositoire de diclofénac (effet « add-on »). Les résultats sont significativement
meilleurs dans le groupe papavérine pour le soulagement de la douleur (diminution de I'EVA : p
< 0,001).
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Dans I'étude de Goldman et al. de 1989 (16), il s’agissait de 40 patients atteints de cholécystite
aigué qui étaient traités par placebo ou par une injection intramusculaire de papavérine. Il n'y a
pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes.

Les figures 10 et 11 décrivent I’évaluation du risque de biais pour ces 2 études. Elles sont toutes
les deux a haut risque de biais.

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

N
N
‘ Incomplete outcome data (attrition bias)

. Allocation concealment (selection bias)

Asgari

@ | @ | Random sequence generation (selection bias)

. . Selective reporting (reporting bias)

@ | @ | otherbias

Goldman 1989

N
N
)
N

Figure 10 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études

incluses pour la papavérine.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

1
0% 25% 50% 75% 100%

! Low risk of bias I:' Unclear risk of bias High risk of bias

Figure 11 : graphique résumant les risques de biais des études incluses pour la papavérine.

Compte tenu des différences de présentation des résultats entre ces 2 études (un critere
binaire et un critére continu), la méta-analyse n’a pas pu étre effectuée.
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D. Pinavérium

e Résultats de la recherche bibliographique

La figure 12 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

a3 articles trouvés
Cochrane : 56

PubMed : 33
Clinical Trials : 4

[

45 articles a étudier

R—
16 articles eligibles
g
7 articles analysés ]
| & articles méta-analysés I
et

-~

-
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r
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vy
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Exclusions aprés lecture des articles (12): \l

* Pasun essai ;3 (méto-analyses)
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Exclusions aprés analyse détaillée des
articles : 2 (seuls dans leurs cotégories :
Levy et Awad)

Figure 12 : diagramme de flux de la sélection des études pour le pinavérium.




e Analyse des études

Sept articles sont ressortis de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques principales sont
résumées dans le tableau 6. L'ensemble de ces articles a permis une analyse des résultats chez
755 patients dont 382 ont regu du pinavérium, et 373 un placebo.

Un essai a été réalisé chez 40 patients souffrant de dyskinésie biliaire ; il s’agissait de I'essai de
Darnis de 1977 7). Les résultats sont significativement meilleurs dans le groupe pinavérium
gue dans le groupe placebo (p < 0,05).

L’étude de Dubarry et al. de 1977 (18) comparait I'efficacité du pinavérium a celle d’un placebo
chez 60 patients, dont 20 atteints d’cesophagite, 20 de gastro-duodénite, et 20 du SII. Les
résultats sont également meilleurs dans le groupe pinavérium, avec une signification statistique
(p<0,01).

Les 5 autres études ont été menées chez des patients chez lesquels un SlI était diagnostiqué.
Dans I'essai de Delmont de 1981 (19), les 60 patients se plaignaient en plus d’une constipation
douloureuse. Les résultats montrent la encore la supériorité du pinavérium sur le placebo (p <
0,05).

Dans les études de Virat et al. 1987 (78 patients) (201 Levy et al. 1977 (50 patients) 1) ot Zheng
et al. 2015 (427 patients) 22 tous les résultats sont en faveur du groupe pinavérium avec une
différence statistiquement significative par rapport au groupe placebo (respectivement : p <
0,05;p<0,05;p<0,01).

Enfin, 'étude d’Awad et al. de 1995 *®, qui incluait 40 patients, rapporte également des
résultats en faveur du pinavérium, mais les données chiffrées manquent de clarté et ne
permettent pas d’affirmer avec certitude que la différence est statistiquement significative.

Les figures 13 et 14 décrivent I'évaluation du risque de biais pour ces 7 études.

L'étude de Dubarry et al. est a risque intermédiaire ; celle de Zheng et al. a faible risque de
biais. Toutes les autres sont a haut risque de biais.
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Tableau 6 : caractéristiques principales des études incluses pour le pinavérium.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

‘ Blinding of participants and personnel (performance bias)

. Blinding of outcome assessment (detection bias)

o
9
MY
O O O O @ | ncompleteoutcome data (attition bias)
O 0 0O DO O @O | seciereporig reportig bias)
oo o000 o

Awad 1995

N
~

Darnis 1977

Delmont 1981

g N
N
V]

Dubarry 1977

Lévy 1977

N
)
N
N

Virat 1987

® o
~
N
N
N

Zheng 2015

Figure 13 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études

incluses pour le pinavérium.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias |:| Unclear risk of bias ! High risk of bias

Figure 14 : graphique résumant les risques de biais des études incluses pour le pinavérium.
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e Résultats de la méta-analyse

Cing études ont été incluses dans la méta-analyse. Le critere de jugement utilisé était le

nombre de répondeurs a la fin du traitement, défini chez Zheng et al. par une baisse d’au moins

30% par rapport a la douleur initiale, et chez Darnis par un traitement considéré comme

efficace (inverse des échecs). Dans les études de Virat et al.,, Delmont et Dubarry et al., il

s’agissait de I'amélioration ou de la disparition de la douleur. Les résultats sont reportés sur la

figure 15. L’analyse globale a porté sur 665 patients, dont 337 traités par pinavérium et 328 par

placebo.

L'analyse du sous-groupe « Sll » aboutit a un résultat en faveur du pinavérium, avec un RR a

1,63 (IC 1,25-2,13); p = 0,003. En incluant I'’étude unique sur la dyskinésie biliaire qui est en

faveur du pinavérium, le résultat global donne un RR a 1,69 (IC 1,32-2,18) ; p < 0,0001. La figure

15 détaille ces résultats.

pinaverium placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Syndrome de I'intestin irritable
Delmont 1981 22 30 15 30 19.1% 1.47[0.97, 2.23] Bl
Dubarry 1977 24 30 14 30 18.9% 1.71[1.12, 2.62] —
Virat 1987 29 39 23 39 24.4% 1.26[0.92, 1.74] ™
Zheng 2015 136 218 62 209 30.0% 2.10[1.67, 2.65] &+
Subtotal (95% CI) 317 308 92.4% 1.63[1.25, 2.13] ‘
Total events 211 114
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi2 = 7.48, df = 3 (P = 0.06); I12 = 60%
Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)
1.1.2 Dyskinésie biliaire
Darnis 1977 13 20 5 20 7.6% 2.60[1.14, 5.93] -
Subtotal (95% ClI) 20 20 7.6% 2.60[1.14, 5.93] ’
Total events 13 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)

Total (95% ClI) 337 328 100.0%

Total events 224 119

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi2 = 8.52, df = 4 (P = 0.07); 12=53%
Test for overall effect: Z = 4.10 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 1.10, df =1 (P = 0.29), I2 = 9.4%

1.69 [1.32, 2.18]

¢

1
0.01 0.1

Favours [experimental]

1
1 10

Favours [control]

100

Figure 15 : forest plot de la comparaison pinavérium/placebo pour le nombre de répondeurs.
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E. Phloroglucinol

e Résultats de la recherche bibliographique

La figure 16 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

B0 articles trouvés
Cochrane : 49

PubMed : 29
Clinical Trials : 2

-

# ~,
Exclusions oprés lecture des titres : articles

hors sujet (45)

[ 35 articles a étudier ]
Exclusions aprés lecture des résumés (20):

* Posde plocebo: &

*  Pgsde critére douleur: 3
¢ Pgslobonne molécule : 3

. oy

Regroupement des doublons [4)

l v
' ™ "\I

[ 11 articles éligibles ]

/E,m’usfansaprﬁs lecture des articles (8): \

¢ Indication exclue : 3
¢« langue: 3 (chinois)
¢ Posde critére douleur: 1

*  Arficle non obtenu malgré

tentative de contact de 'outeur : 1_,/

et
3 articles analysés ]
Exclusions aprés analyse détaillée des
articles - 0
[ 3 articles méta-analysés ]
e

Figure 16 : diagramme de flux de la sélection des études pour le phloroglucinol.




ensemble de ces articles a permis une analyse des résultats sur

anof
Jed sswndwoo gy e 9
(82000 8w g /8w Z'79 (11awoy) L00T
=d) sau2110 s3| snol unod 3|eunwopqe B6rT 15T JoudnjSosojydiAypawin 11S 2p 2n8ie (s 1932
J[oupnjgoiojyd np InaAej uj Inanoq JlouanjSosojyd sanol uoneqtazexy | )
(uo-ppe 3243) SNIV + o010z
3ANEISIUBIS 3eulwopge LTT 97T anbnisiydau (s 19 12
3IUDI2HIP 2P Sed inajneg Al 8w poz SI04 T anbijo) J@)eqnog
s8131140
saine sa| nod angedIuss
SJUSIHIP 3p sed
(eto0¥= TTO0 {uo-ppe 1243) SNIV + anbnaiydau t10Z
=d)sanui Qg 12 G B 3|euLLOpqge 17T STT SI04 T anbijo) {vg) T2 32 N4

|[ounjSoioyd np Jnanej ug

An=nog

Al Bwpg

30

oga2e|d

JlouaniSoiopyg
seiq

Jed spuedioiped

|edipund

wawadinl uawayes sauuy

Analyse des études

Trois articles sont ressortis de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques principales sont

dans le tableau 7. I’

7

7

resumees

une population de 789 patients dont 392 ont recu du phloroglucinol, et 397 un placebo.
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ap aiquwop
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np aaing
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Tableau 7 : caractéristigues principales des études incluses pour le phloroglucinol.




’étude de Fu et al. réalisée en 2014 ¥ étudiait I'effet sur la douleur du phloroglucinol par voie
intraveineuse comparé a celui d’un placebo, en adjonction a un AINS (effet « add-on ») chez
236 patients souffrant de crise de colique néphrétique. Les résultats semblent globalement en
faveur du phloroglucinol, avec une différence statistiquement significative a 15 et 30 minutes
(p = 0,011 et 0, 013) mais pas aux autres temps. Le nombre de répondeurs a la fin du
traitement ne différait pas de fagon significative.

’étude de Boubaker et al. de 2010 *® a été réalisée dans les conditions similaires, chez 253
personnes en crise de colique néphrétique, traitées par phloroglucinol intraveineux ou placebo
en plus d’un AINS (effet « add-on »). Il n’y avait pas de différence d’efficacité entre les 2
groupes.

La troisieme étude, réalisée par Chassany et al. en 2007 28) 3 eu lieu sur une population de 300
patients souffrant du SII qui recevaient par voie orale du phloroglucinol/
triméthylphloroglucinol ou un placebo. Il ressort de cet essai une supériorité du phloroglucinol
dans le soulagement de la douleur abdominale, avec une différence statistiquement
significative (p = 0,0078).

Les figures 17 et 18 décrivent I'évaluation du risque de biais pour ces 3 études. L'étude de Fu et
al. apparait a faible risque de biais, celle de Boubaker et al. a risque intermédiaire, et |'essai de
Chassany et al. est co6té a haut risque de biais.

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

‘ Random sequence generation (selection bias)
@ | Allocation concealment (selection bias)

N
N

Boubaker 2010

N
N

Chassany 2007

Fu 2014 . .

. ‘ ‘ Selective reporting (reporting bias)
® O O |otherbias

@ @ | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

Figure 17 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études
incluses pour le phloroglucinol.
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Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

1
0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Figure 18 : graphigue résumant les risques de biais des études incluses pour le phloroglucinol.

e Résultats de la méta-analyse

Les 3 études ont été incluses dans la méta-analyse, et chacune d’elles a été analysée avec 2
critéres de jugement. Pour les critéres dichotomiques, il s’agissait dans les 3 études du nombre
de patients répondeurs, c’est-a-dire dont la douleur avait diminué d’au moins 50% a la fin du
traitement par rapport au score initial sur I'EVA. Pour les critéres continus, il s’agissait des
scores moyens de douleur sur I'EVA a la fin du traitement.

Les résultats pour le critére dichotomique ne permettent pas de conclure a une efficacité du
phloroglucinol puisque le RR est a 1,10 (IC 0,95-1,27); p = 0,07. Pour le critére continu, on
aboutit a une SMD de — 0,20 (IC-0,38 - —0,03) ; p = 0,02. Ces chiffres traduisent une baisse de
douleur plus marquée dans le groupe phloroglucinol et donc une supériorité de cette molécule
par rapport au placebo, avec une signification statistique.

La différence de résultats entre ces 2 critéres ne permet donc pas de conclure de maniere
certaine. A noter, les analyses du sous groupe « colique néphrétique » aboutissent a des
résultats non significatifs quel que soit le critére de jugement, et c’est I’étude de Chassany et al.
dans la colique néphrétique qui permet de faire « basculer » le résultat en faveur du
phloroglucinol pour le critére de jugement continu.

Les résultats sont illustrés dans les figures 19 et 20.
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phloroglucinol placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.1.1 Colique néphrétique

Boubaker 2010 89 126 89 127 32.9% 1.01[0.86, 1.18]

Fu 2014 99 115 100 121 41.5% 1.04[0.93, 1.16]

Subtotal (95% CI) 241 248 74.4% 1.03[0.94, 1.13] )

Total events 188 189

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.12, df = 1 (P = 0.73); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

1.1.2 Syndrome de l'intestin irritable

Chassany 2007 94 151 70 149 25.6%
Subtotal (95% CI) 151 149  25.6%
Total events 94 70

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

Total (95% CI) 392 397 100.0%

Total events 282 259
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 = 5.32, df = 2 (P = 0.07); 12 = 62%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

1.33[1.07, 1.64]
1.33[1.07, 1.64]

1.10[0.95, 1.27]

&

I 1
0.01 0.1

Favours [experimental]

Test for subaroup differences: Chi2z = 4.60, df = 1 (P = 0.03), I2=78.3%

1 1
1 10 100

Favours [control]

Figure 19 : forest plot de la comparaison phloroglucinol/placebo pour le nombre de répondeurs.

phloroglucinol placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI

1.2.1 Colique néphrétique

Boubaker 2010 28 25 126 30 23 127 32.8% -0.08 [-0.33, 0.16]

Fu 2014 152 194 114 181 212 119 31.0% -0.14 [-0.40, 0.12]

Subtotal (95% Cl) 240 246  63.8% -0.11[-0.29, 0.07]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.11, df = 1 (P = 0.75); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

1.2.2 Syndrome de l'intestin irritable

Chassany 2007 259 20 151 338 232 149 36.2% -0.36 [-0.59, -0.14] N

Subtotal (95% Cl) 151 149 36.2%  -0.36[-0.59, -0.14]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

Total (95% CI) 391 395 100.0% -0.20 [-0.38, -0.03]

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 3.03, df = 2 (P = 0.22); 12 = 34% ‘ ‘ ‘ ‘
-100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z =2.30 (P = 0.02)
Test for subaroup differences: Chiz = 2.93, df = 1 (P = 0.09), 12 = 65.8%

Favours [experimental]

Favours [control]

Figure 20 : forest plot de la comparaison phloroglucinol/placebo pour le score moyen de

douleur.
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F. Trimébutine

Résultats de la recherche bibliographique

La figure 21 représente le diagramme de flux de la sélection des études.

a5 articles trouvés
Cochrane : 63

PubMed : 28
Clinical Trials : 4

-

[ 57 articles a étudier ]

[

25 articles éligibles

& articles analysés

| 2 articles méta-analysés |

—_——

Exclusions oprés lecture des titres : articles
hors sujet (38)

Exclusions oprés lecture des résumeés (27):

Pos de plocebo : 15

Pas de critére douleur: 3
Pas de résultat - 2

Pas la bonne molécule : 1

Regroupement des doublons (5)

/::',m’usmnsaprés lecture des articles (19): \

Paos un essai clinigue randomise :
7 (donts méta-analyses)

Langue : & (joponais 3, portugais
2, chinois 1)

Posde plocebo: 4

Données non exploitables : 2

J/

“\\

Exclusions oprés analyse detaillée des
articles (4) :

¢ Pasle critére douleur ;3 (Walters,
Liittecke et Bader)
Seuldons so cotegorie © 1

{Dumitrascu)

/

Figure 21 : diagramme de flux de la sélection des études pour la trimébutine.




e Analyse des études

Six articles sont ressortis de la revue de la littérature. Leurs caractéristiques principales sont
résumées dans le tableau 8. La population étudiée incluait 235 patients dont 150 ayant recu de
la trimébutine et 155 un placebo (inclusion d’études en cross-over).

Quatre études ont comparé I'efficacité de la trimébutine a celle d’un placebo chez des patients
ayant le Sll. L'étude de Moshal et al. de 1979 7 3 eu lieu chez 20 patients, et les résultats de la
premiére période de cette étude en cross-over ne rapportent pas de différence entre les 2
groupes dans le soulagement de la douleur abdominale. L’étude de Ghidini et al. de 1986 (28)
menée chez 60 patients conclut a une efficacité de la trimébutine, mais les résultats multiples
et peu clairs ne permettent pas d’affirmer que la différence est significative.

L’essai en cross-over de Littecke en 1978 (29), mené chez 40 patients, donne des résultats

largement en faveur de la supériorité de la trimébutine pour la préférence de traitement, avec
une signification statistique (p < 0,001). Il s’agissait d’un avis global sur le traitement (douleur
abdominale et autres symptémes).

La derniére étude réalisée chez des patients porteurs du Sll a été menée par Dumitrascu et al.
en 2006 ®% chez 50 patients ; elle montre une supériorité de la trimébutine sur le placebo pour
soulager la douleur abdominale, avec une différence significative (p < 0,05).

U'étude de Walters et al. de 1980 ©V comparait I'efficacité de la trimébutine a celle d’un
placebo chez des patients souffrant de dyspepsie; les résultats ne différaient pas
significativement entre les 2 groupes. Il s’agissait la aussi d’'un avis global sur I'efficacité du
traitement.

Enfin, Bader a mené un essai en 1986 (52)

avec 35 sujets atteints d’ « affections chroniques
gastro-intestinales avec spasmes », entité nosologique mal définie qui semble s’apparenter au
SlI. Les patients donnaient cette fois encore un avis global, et les résultats ne rapportaient pas

de différence statistiquement significative entre les 2 groupes de traitement.

Les figures 22 et 23 illustrent I’évaluation du risque de biais pour ces 6 études. Seule I'étude de
Littecke est a risque de biais intermédiaire, les autres sont a haut risque de biais.
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Tableau 8 : caractéristiques principales des études incluses pour la trimébutine.
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Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection bias)
Selective reporting (reporting bias)
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Figure 22 : évaluation du risque de biais : avis des auteurs pour chaque item, pour les études
incluses pour la trimébutine.
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Figure 23 : graphique résumant les risques de biais des études incluses pour la trimébutine.
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e Résultats de la méta-analyse

Seules 2 études ont pu étre méta-analysées ; 80 patients dont 40 traités par trimébutine et 40
par un placebo ont été inclus. Le critére de jugement était le nombre de répondeurs a la fin du
traitement, défini par une amélioration ou une disparition de la douleur abdominale. La
trimébutine est apparue statistiquement supérieure au placebo avec un RR a 1,35 (IC 1,08-
1,70) ; p = 0,009.

La figure 24 illustre ces résultats.

Trimebutine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Répondeurs = amélioration ou disparition de la douleur abdominale
Moshal 1979 7 10 6 10 12.4% 1.17[0.61, 2.23] -
Ghidini 1986 29 30 21 30 87.6% 1.38[1.08, 1.76] l
Subtotal (95% Cl) 40 40 100.0% 1.35[1.08, 1.70] Q
Total events 36 27

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz=0.24, df =1 (P = 0.62); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Total (95% Cl) 40 40 100.0% 1.35[1.08, 1.70] ¢

Total events 36 27
| | | |
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz=0.24, df =1 (P = 0.62); I2= 0% ! T J !

Testf l effect: 7 = 2 b= 0.01 0.1 1 10 100
estfor overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subaroup differences: Not applicable

Figure 24 : forest plot de la comparaison trimébutine/placebo pour le nombre de répondeurs.
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Iv. DISCUSSION

Ce travail met en lumiéere en premier lieu la pauvreté de la littérature sur [’évaluation des
antispasmodiques musculotropes dans la douleur abdominale, et la faible qualité
méthodologique des études recensées. En effet, il a été constaté qu’il existe trés peu d’essais
cliniques randomisés versus placebo sur le sujet, et que la majorité des essais qui existent sont
anciens (plus de 25 ans) et a haut risque de biais. De plus, les effectifs sont faibles dans la
plupart des études, particulierement les études anciennes.

(7. 8 ont satisfait aux criteres d’inclusion. Elles sont

- Concernant I'alvérine, seules 2 études
récentes et de qualité méthodologique correcte (risque de biais intermédiaire). Seule I'étude
de Mitchell et al. ) étudiait 'alvérine telle gu’elle est commercialisée en France, c’est-a-dire
associée au siméticone. Les résultats de la méta-analyse sont en faveur de la supériorité de
I’alvérine par rapport au placebo dans le soulagement de la douleur abdominale, chez des
patients souffrant du SII. Il est donc possible de conclure a une supériorité de I'alvérine dans
cette pathologie, mais ces conclusions reposent sur des bases fragiles puisqu’elles émanent
seulement de 2 études, sur une population de 519 patients. Par ailleurs, aucun renseignement
n’est disponible sur l'utilisation de cette molécule dans d’autres indications comme par

exemple les douleurs abdominales de la diverticulite ou de la gastro-entérite.

Selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) disponible sur le site de I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 53 les principaux effets
indésirables sont de trés rares cas d'urticaire, avec parfois cedéme laryngé et choc, et de trés
rares cas d’atteintes hépatiques régressives a I'arrét du traitement.

- Pour la mébévérine, une seule étude de bonne qualité méthodologique (Everitt et al. *?) est
ressortie de la recherche et les résultats ne montrent pas de différence entre I'efficacité de la
molécule et celle d’un placebo. Les autres études présentent des résultats hétérogenes, et sont

a haut risque de biais. La méta-analyse n’a pu porter que sur 3 d’entre elles (10, 12, 13)

, chez
seulement 207 adultes et enfants ayant un Sll, et n’a pas mis en évidence de supériorité de la
mébévérine sur le placebo. Il nest donc pas possible de conclure a une efficacité de cette
molécule dans le soulagement de la douleur abdominale dans le Sll. L’étude de Langrick et al.
(14), réalisée chez 64 patientes souffrant de dysménorrhée, concluait a une efficacité
significativement supérieure de la mébévérine. La mébévérine est probablement efficace dans
cette indication, mais une étude unique a effectif réduit et de faible qualité méthodologique ne
permet nullement de conclure de facon fiable et définitive. Il est nécessaire que ce résultat soit

confirmé par une seconde étude de bonne qualité méthodologique.

La mébévérine n’a donc jusqu’a présent pas fait la preuve de son efficacité pour soulager les
douleurs abdominales. A noter, les rares effets indésirables recensés apparaissent bénins ; il

s’agit de nausées, céphalées et vertiges 53),

- La papavérine a fait 'objet de peu d’études; 2 seulement on été recensées, avec des
indications et des résultats hétérogenes. L'étude récente d’Asgari et al. 3 dans la colique
néphrétique fait ressortir la supériorité de la papavérine intraveineuse sur le placebo, alors que
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celle de Goldman et al. *® dans Ia cholécystite aigué n’a pas mis en évidence de différence
significative. Ces 2 études sont a haut risque de biais, et les incompatibilités de présentation
des criteres de jugement n’ont pas permis la réalisation d’une méta-analyse. Dans ces
conditions, il est impossible de statuer sur I'efficacité de la papavérine dans le soulagement des
douleurs abdominales. L'existence d’un effet thérapeutique dans la colique néphrétique est
néanmoins plausible ; cette hypothése serait a étayer par d’autres essais de bonne qualité
méthodologique. Pour rappel, cette molécule est la seule des 6 antispasmodiques
musculotropes a avoir un SMR insuffisant et a avoir été déremboursée. Elle n’a pas d’AMM
dans les troubles des voies urinaires.

Il 'y a pas d’effet indésirable recensé pour I’Acticarbine® en dehors d’une coloration foncée
des selles a dose élevée (33), attribuable au charbon.

- Nos recherches sur le pinavérium ont abouti a la sélection de 7 études, dont 5 réalisées chez
des patients ayant un SII. Les 2 autres études ont réuni des patients atteints de dyskinésie
biliaire, cesophagite et gastro-duodénite. Ces études ont été réalisées entre 1977 et 2015;
seule I'étude la plus récente est de bonne qualité méthodologique (Zheng et al. 22)) Une des

études avait un risque de biais intermédiaire (18)

, et toutes les autres un risque de biais
important 17 19 20.2L.23) | o5 résultats sont homogenes, et sont en faveur du pinavérium avec
une différence significative dans les 7 études. Les résultats de la méta-analyse, qui inclut 5
études et 665 patients, sont également en faveur du pinavérium. Il est donc possible de
conclure a une efficacité du pinavérium dans le soulagement des douleurs abdominales
notamment dans le Sll, mais avec un faible niveau de preuve compte tenu de la faible qualité
méthodologique des études et des effectifs limités. Une fois encore, les données sont
insuffisantes voire inexistantes dans les autres indications et ne permettent pas de tirer des

conclusions.

Les effets indésirables connus recensés dans le RCP 2

sont rares ; il peut s’agir de réactions
allergiques cutanées et de troubles digestifs mineurs. Peuvent également survenir des
cesophagites voire des ulcérations digestives hautes, évitables par le respect des

recommandations de prise.

- Le phloroglucinol, bien qu’étant I'antispasmodique le plus prescrit en France, a fait I'objet de
tres peu d’études cliniques évaluant son efficacité. Trois essais récents ont été recensés, de
qgualité méthodologique variable : faible pour I'essai de Chassany et al. 28) dans le Sl
intermédiaire et bon pour les essais réalisés dans la colique néphrétique (24.23) gayl I'essai de
Chassany et al. donnait des résultats clairement en faveur du phloroglucinol. Il faut cependant
souligner que les auteurs étaient tous membres du conseil consultatif ou employés du
laboratoire commercialisant le Spasfon®. De plus c’est le laboratoire en question qui a parrainé
et financé I'étude ainsi que I’écriture de I'article, ce qui pourrait laisser penser qu’il existait un
conflit d’intéréts. Les résultats de la méta-analyse incluant les 3 études étaient en faveur du
phloroglucinol pour un critére de jugement sur les 2 étudiés, ce qui ne permettait pas de
conclure. Lanalyse en fonction de I'étiologie de la douleur a permis de conclure a I'absence de
preuve de |'efficacité du phloroglucinol dans la colique néphrétique, mais les doutes persistent
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dans le Sll. Au total, le phloroglucinol n’a pour l'instant pas apporté la preuve solide de son
efficacité dans le traitement de la douleur abdominale.

Les effets indésirables mentionnés dans le RCP sont de type allergique : éruption, rarement
urticaire, exceptionnellement cedeme de Quincke, hypotension artérielle, choc anaphylactique.
La revue Prescrire alertait d’ailleurs les praticiens dans sa rubrique « Vigilance » de février 2010

sur ces effets indésirables graves (34,

Il faut souligner qu’il existe des articles récents en langue chinoise qui n’ont pas pu étre inclus
dans notre travail, ainsi qu’une étude de 2011 de Cha BK et al. ®* dont les résultats n’ont pas
pu étre obtenus malgré une tentative de prise de contact avec l'auteur. Il serait intéressant
d’en connaitre le contenu.

- Parmi les résultats des 6 études sélectionnées pour la trimébutine, seuls 2 étaient en faveur

(29)

de la molécule active : ceux de I'étude de Liittecke *“’, a risque de biais intermédiaire, et ceux

de I'étude de Dumitrascu et al. (0] qui était la plus récente mais a haut risque de biais. Les

autres études (2728 3% 32)

étaient a haut risque de biais et ne faisaient pas ressortir de différence
d’efficacité entre le placebo et la trimébutine. Néanmoins la méta-analyse, qui a inclus
uniquement les essais de Moshal et al. *” et Ghidini et al. ® soit 80 patients, aboutit 3 un
résultat en faveur de la trimébutine avec une différence statistiquement significative. La
trimébutine peut donc étre considérée comme efficace pour soulager les douleurs
abdominales, mais ce résultat est a considérer avec prudence du fait du faible nombre d’essais

et de la modeste taille de la population considérée.

Les effets indésirables notés dans le RCP ©¥

sont de rares cas de réaction allergique cutanée.
Cependant, il existerait des cas de toxicité neurologique et cardiaque chez des enfants de
moins de 2 ans, ou en cas de surdosage. L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament a jugé
défavorable le rapport bénéfice/risque du Débridat® et de ses génériques chez I'enfant de
moins de 2 ans, lors de la commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des
produits de santé du 5 avril 2016 38 Les membres de cette commission soulignent que « chez
I’enfant, le niveau de preuve est trés faible et repose essentiellement sur une extrapolation des
données disponibles chez I'adulte ». Ces constations rejoignent les notres puisque qu’aucune

étude réalisée chez des enfants n’a été repérée.

Au total, des effets indésirables rares mais graves ont été recensés avec l'alvérine, la
trimébutine et le phloroglucinol. Etant donné que les troubles liés au Sll sont sans gravité - bien
gu’ils puissent avoir un retentissement important sur la qualité de vie des malades - le rapport
bénéfice/risque de ces molécules reste discutable. Cela implique des questionnements sur leur
utilisation en pratique clinique quotidienne, notamment pour la trimébutine en pédiatrie. Est-
on en droit de prescrire chez des enfants un médicament non évalué, qui pourrait engendrer
des effets indésirables graves ? Pourquoi ce médicament a-t-il obtenu I’AMM chez les enfants,
et notamment les moins de 2 ans ? Semble-t-il adapté de prescrire un antispasmodique a des
nourrissons alors que le diagnostic de troubles digestifs est incertain ? Existe-t-il des
alternatives thérapeutiques a proposer aux parents ?
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Finalement, 3 situations sont a distinguer :

- celle de la papavérine, de la mébévérine et du phloroglucinol, qui n’ont pas fait la preuve
formelle de leur efficacité dans les douleurs abdominales. La papavérine et le phloroglucinol
ont été peu évalués et les résultats connus sont contradictoires. Il semblerait pertinent de
procéder a d’autres études pour statuer sur leur efficacité. La mébévérine a fait I'objet d’un
plus grand nombre d’études et ne semble pas efficace, sauf peut étre dans la dysménorrhée ou
il serait intéressant de mener une étude de qualité sur des effectifs plus importants.

- celle de I'alvérine et de la trimébutine, qui semblent efficaces au vu de notre méta-analyse,
mais pour lesquelles le faible nombre d’études et de patients conduit a mettre I'accent sur la
fragilité des résultats obtenus. Des études de plus grande ampleur et de bonne qualité
méthodologique sont nécessaires pour clarifier la situation.

- celle du pinavérium, qui apparalt comme le seul antispasmodique musculotrope a avoir
prouvé son efficacité avec un nombre d’études correct. Cependant le niveau de preuve reste
faible du fait de la basse qualité méthodologique des études existantes et des effectifs réduits.

Enfin, I’évaluation de ces médicaments n’a porté que sur le syndrome de l'intestin irritable et il
n’existe aucune preuve de leur efficacité sur des douleurs abdominales d’autres étiologies. Or
ce diagnostic n’est pas toujours posé et les raisons de prescription d’antispasmodiques en soins
primaires sont bien plus variées. Il peut s’agir entre autres de gastro-entérites et colites
infectieuses, troubles du transit, lithiases ou infections urinaires, douleurs d’origine
gynécologique pour certains antispasmodiques ou encore de douleurs abdominales sans
étiologie évidente.

Si I'on s’intéresse aux 2 antispasmodiques les plus prescrits en France, selon les avis des CT (57,
38 on reléve gue 38,1% des prescriptions de Spasfon® et 29,6% des prescriptions de Débridat®
ont lieu pour des maladies intestinales infectieuses. Les « autres maladies de l'intestin » et
« symptoémes de I'appareil digestif » justifient respectivement 9,1% et 18% des prescriptions de
Spasfon®, et les « douleurs abdominales non précisées » sont mentionnées pour 23,8% des
prescriptions de Débridat®. Les troubles fonctionnels intestinaux étiquetés ne représentent
finalement que 5,5% des prescriptions de Débridat® et n’apparaissent pas dans les chiffres
donnés pour le Spasfon®. Ces médicaments sont majoritairement prescrits dans des indications
non étudiées. Est-on en droit d’extrapoler les résultats des études connues aux autres
étiologies de douleurs abdominales ? Le mécanisme des douleurs dans ces différentes
pathologies est-il similaire ?

Nos conclusions rejoignent celles de la méta-analyse Cochrane de 2011 @ dans les troubles
fonctionnels intestinaux pour la mébévérine, le pinavérium et la trimébutine, malgré le fait que
nous n’avons pas inclus exactement les mémes études. Le présent travail apporte en outre
guelques études récentes supplémentaires.

Pour I'alvérine, les résultats de I'analyse Cochrane ne montraient pas de supériorité sur le
placebo mais une seule étude avait été incluse, ce qui ne permet pas de réaliser une méta-
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Il (8)

analyse. L’étude récente de Wittmann et a nous a permis d’augmenter les effectifs et a

conduit a des résultats en faveur de I'alvérine dans notre analyse finale.

Jusgu’a présent, il n’existait pas a notre connaissance de méta-analyse sur la papavérine et le
phloroglucinol. Ce travail met en exergue le faible nombre d’études sur ces molécules et
I’'absence de preuve de leur efficacité. La papavérine n’est pas remboursée du fait d’'un SMR
jugé insuffisant, ce qui parait cohérent au vu des résultats sus-cités. Il est par contre étonnant
de constater que le phloroglucinol soit I'antispasmodique le plus prescrit en France alors qu’il
n’existe pas de preuve formelle de son efficacité dans les douleurs abdominales, et que la CT
continue de renouveler son inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux. Il en est de méme pour la mébévérine qui n’a pas prouvé son efficacité et est malgré
tout remboursée.

Les limites de notre travail concernent en premier lieu la recherche d’articles qui s’est
restreinte aux bases de données en acces libre sans explorer par exemple le site Embase du fait
gue la bibliotheque de l'université de Poitiers n’y est pas abonnée. Ceci a pu entrainer une
perte d’information. Cependant, afin d’étre le plus exhaustifs possible, 3 importantes bases de
données ont été explorées. Ensuite, seuls les articles en langue francaise ou anglaise ont été
inclus, ce qui a pu conduire a un biais de sélection et exclure des données potentiellement
intéressantes. De plus, un biais de publication est suspecté : certains auteurs n’ont peut étre
pas publié leurs résultats s’ils n’étaient pas conformes a leur attentes. Les figures présentées en
annexe 2 illustrent les risques de biais de publication par molécule pour les études méta-
analysées (funnel plots, ou graphiques en entonnoir). Ces graphiques suggerent que le biais de
publication est limité pour les études sur I'alvérine, la mébévérine et le pinavérium. Le biais de
publication semble plus douteux pour la publication des études sur le phloroglucinol et la
trimébutine. Ces résultats sont a interpréter avec prudence du fait du faible nombre d’études.

Il parait Iégitime de privilégier la prescription de certaines molécules dans notre pratique en
soins primaires pour soulager les douleurs abdominales. C’est le cas en premier lieu du
pinavérium qui est la molécule qui a apporté de plus d’arguments en faveur de son efficacité. Il
est ensuite envisageable de se tourner vers I'alvérine et la trimébutine qui semblent efficaces,
tout en restant vigilants quant aux possibles effets adverses. La papavérine, la mébévérine et le
phloroglucinol ne semblent pas a ce jour avoir leur place parmi les médicaments efficaces
utilisables par le médecin généraliste. Les employer reviendrait-il a utiliser des placebos
impurs ? Dans ce cas, ne serait-il pas légitime d’utiliser des placebos purs afin de limiter les
risques d’effets adverses ?

Dans le cas des troubles fonctionnels intestinaux, I'existence d’un effet placebo et le bénéfice
d’une écoute attentionnée associée a une attitude empathique du médecin ont été démontrés

par Kaptchuk et al. 59 Dans une autre étude “%

, Kaptchuk et al. ont montré qu’un placebo
administré a des patients informés donnait un score global d’amélioration des symptémes de

I'intestin irritable significativement meilleur que I'absence de traitement. Cela peut expliquer
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en partie pourquoi il est difficile de démontrer I'effet des antispasmodiques dans les douleurs
fonctionnelles en réalisant des essais versus placebo. Il n’en demeure pas moins vrai que seuls
des essais randomisés, en double aveugle et contre placebo peuvent apporter la solide preuve
scientifique de I'efficacité d’un traitement.

L'analyse Cochrane de 2011 )

soulignait I'efficacité de I’huile de menthe poivrée dans le
soulagement des symptdomes de l'intestin irritable, donnée également relayée par la revue

Prescrire Y. Cette alternative thérapeutique semble intéressante et serait a explorer.

La finalité de notre travail est de soulever des interrogations et d’y apporter un début de
réponse en dégageant des pistes de réflexion. Est-il acceptable de prescrire quotidiennement
des médicaments peu et mal évalués, dont I'efficacité n’est pas prouvée, et qui peuvent
entrainer des effets adverses ? Ne serait-il pas plus sGr d’avoir recours a des placebos ? Ne
pourrait-on pas dans certains cas se tourner vers des thérapeutiques non médicamenteuses et
des mesures hygiéno-diététiques ? Les bénéfices d’une consultation plus longue et d’'une
écoute empathique du patient ne seraient-ils pas suffisants ? La société, les patients et les
médecins sont-il préts a renoncer a une partie de leur arsenal thérapeutique chimique ?
Pourquoi ne pas mener des études indépendantes, de bonne qualité méthodologique et de
grande ampleur pour les molécules mal évaluées ? Le colt supporté par la société pour le
remboursement des spécialités qui n’ont pas fait la preuve de leur efficacité est-il justifié ?
Quelle attitude adopter en tant que médecins dans notre pratique clinique ?

L'intérét du patient prenant en compte la balance bénéfice/risque propre a chaque individu, et
I'intérét collectif doivent nous guider dans nos choix.
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V. CONCLUSION

Aucun des six antispasmodiques musculotropes existant en France ne peut étre considéré
comme ayant un haut niveau de preuve d’efficacité dans la douleur abdominale. Au vu des
données disponibles a ce jour dans la littérature internationale et des résultats de notre méta-
analyse, seul le pinavérium peut étre considéré comme efficace dans cette indication avec un
niveau de preuve correct. L'alvérine et la trimébutine peuvent étre considérées comme
efficaces avec un faible niveau de preuve. Les autres molécules n’ont pas apporté la preuve de
leur efficacité. Compte tenu des co(ts supportés par la société pour le remboursement de ces
médicaments et I'existence d’effets indésirables parfois graves, une réflexion s’impose aux
autorités de santé quant a la réalisation d’études cliniques de bonne qualité afin de clarifier la
situation.
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ANNEXES

Annexe 1 : criteres de Rome Il pour le diagnhostic du syndrome de I'intestin irritable

Douleurs ou géne abdominales présentes au moins trois jours par mois pendant au moins
trois mois au cours des six derniers mois et associées a au moins deux des signes suivants :

- Amélioration aprés la défécation.
- Survenue associée a une modification de la fréquence des selles.
- Survenue associée a une modification de la consistance et de I'aspect des selles.

Des sous-groupes sont définis en fonction de la consistance des selles sur I’échelle de Bristol :

SIl avec constipation prédominante (C-SlI): Bristol 1-2 > 25% du temps ; Bristol 6-7 <
25% du temps.

- Sll avec diarrhée prédominante (D-SII) : Bristol 6-7 > 25% du temps ; Bristol 1-2 < 25%
du temps.

- Sll avec alternance diarrhée-constipation (M-SII) : Bristol 1-2 > 25% du temps et Bristol
6-7 2 25% du temps.

- Sll non spécifié : absence de critéres suffisants pour répondre aux critéres du C-SlI, du
D-Sll ou du M-SII.

. . . Selles dures et morcelées

Type 1 [ ) (en billes)
‘ . d*évacuation difficile
Type 2 Selles dures, moulées
. en saucisse et bosselées
Type 3 y Selles dures, moulées en saucisse,
pe - a surface craquelée
Type 4 Selles molles mais moulées,
en saucisse (ou serpentin)

- e @ Selles molles moreelées,
Type 5 ey e LS 4 bords nets et d*évacuation facile

s m Sclles molles morcelées,
Type 6 , i bords déchiguetés

ﬁ g o Selles totulement
Type 7 . liquides

Consistance des selles sur I’échelle de Bristol.
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Annexe 2 : funnel plot pour chague molécule ayant fait I'objet d’'une méta-analyse
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These soutenue a Poitiers le 2 juin 2016
par Mademoiselle Laure LAYRISSE

« Efficacité clinique des antispasmodiques musculotropes dans la douleur abdominale :
revue systématique de la littérature et méta-analyse des essais cliniques randomisés
contre placebo. »

Résumé :

Introduction : les douleurs abdominales représentent un motif de consultation fréquent en
médecine générale, et leur cause n’est pas toujours identifiée. Les antispasmodiques
musculotropes sont souvent employés pour soulager ces douleurs, mais il existe des
incertitudes sur leur efficacité. Etant donné le colt généré par ces prescriptions et l'intérét
pour la pratique en médecine générale, une revue de la littérature a été effectuée afin
d’évaluer I'efficacité spécifique de ces molécules sur la douleur abdominale.

Méthodes : les bases PubMed, Clinical Trials et Cochrane Library ont été explorées jusqu’au 13
novembre 2015 avec les mots « alverine », « mebeverine », « papaverine », « phloroglucinol »,
« trimethylphloroglucinol », « pinaverium », et « trimebutine », associés a « randomized
controlled trial » sur Cochrane. Les essais cliniques randomisés en double aveugle contre
placebo, en anglais ou en francais, évaluant |'efficacité des antispasmodiques sur la douleur
abdominale ont été inclus. Les critéres de jugement pour la méta-analyse étaient le nombre de
répondeurs ou le score de douleur. La signification statistique a été fixée pour un risque alpha a
0,05.

Résultats : au total, 26 études sont ressorties de la littérature. Le pinavérium est clairement
plus efficace que le placebo (RR: 1,69 (IC 1,32-2,18) ; p < 0,0001) avec 5 études méta-analysées.
L'alvérine et la trimébutine sont plus efficaces que le placebo (respectivement RR: 1,29 (IC
1,07-1,56) ; p = 0,008 et RR: 1,35 (IC 1,08-1,70) ; p = 0,009) avec seulement 2 études méta-
analysées pour chaque molécule. La papavérine, la mébévérine et le phloroglucinol n’ont pas
fait la preuve de leur efficacité. La plupart des essais ont eu lieu dans le syndrome de I'intestin
irritable.

Conclusion : seul le pinavérium a prouvé son efficacité dans le soulagement des douleurs
abdominales avec un niveau de preuve correct. L'alvérine et la trimébutine semblent efficaces
mais peuvent provoquer des effets indésirables graves. Les résultats sont a interpréter avec
prudence du fait du petit nombre d’études recensées, de leur faible qualité méthodologique et
de la modeste taille des échantillons. Afin de lever les incertitudes concernant ces
thérapeutiques courantes, de nouveaux essais cliniques doivent étre réalisés.

Mots clés :

Alvérine, mébévérine, papavérine, phloroglucinol, triméthylphloroglucinol, pinavérium,
trimébutine, essai clinique randomisé, douleur abdominale, revue de la littérature, méta-
analyse.
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