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Biochimie et biologie moléculaire

LUKASZEWICZNOGRETTE Anne-
Claire

Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence

MEWTON Nathan

Cardiologie

MEYRONET David

Anatomie et cytologie pathologiques

MILLON Antoine

Chirurgie vasculaire - Médecine vasculaire
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MONNEUSE Olivier
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Médecine intensive de réanimation

BOUCHIAT SARABI Coralie
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BOUTY-LECAT Aurore

Chirurgie infantile

CORTET Marion
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Médecine interne - Gériatrie - Addictologie

LILOT Marc

Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence

NGUYEN CHU Huu Kim
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ROUCHER BOULEZ Florence

Biochimie et biologie moléculaire

SIMONET Thomas
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VILLANI Axel

Dermatologie - Vénéréologie
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Médecine générale
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COCHAT Pierre
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DROZ Jean-Pierre
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ETIENNE Jérbme
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FLORET Daniel

Pédiatrie

GHARIB Claude

Physiologie

GUERIN Claude

Médecine intensive de réanimation

GUERIN Jean-Francgois

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction - Gynécologie

médicale

LEHOT Jean-Jacques

Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence

LERMUSIAUX Patrick

Chirurgie vasculaire

MAUGUIERE Frangois

Neurologie
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MELLIER Georges

Gynécologie - Obstétrique

MICHALLET Mauricette

Hématologie - Transfusion

MOREAU Alain

Médecine générale

NEGRIER Claude

Hématologie - Transfusion

NEGRIER Marie-Sylvie

Cancérologie - Radiothérapie

PUGEAT Michel

Endocrinologie et maladies métaboliques

RUDIGOZ René-Charles
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TOURAINE Jean-Louis Néphrologie
TREPO Christian Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie

TROUILLAS Jacqueline

Cytologie et Histologie
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JE PRESERVERAI L'INDEPENDANCE NECESSAIRE ET JE N'ENTREPRENDRAI RIEN QUI DEPASSE
MES COMPETENCES. JE PERFECTIONNERAI MES CONNAISSANCES POUR ASSURER AU MIEUX
MA MISSION. QUE LES HOMMES M'ACCORDENT LEUR ESTIME SI JE SUIS FIDELE A MES

PROMESSES. QUE JE SOIS COUVERT D'OPPROBRE ET MEPRISE SIJ'Y MANQUE.

11

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD



Liste des Abréviations

AD : Anne Dillies LR : Lucie Richaud

AS : Antispasmodiques M : Moyenne

CDJ : Critére de Jugement MD : Différence de Moyenne

CJP : Critére de Jugement Principal MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de
I'Intestin

CJS : Critere de Jugement Secondaire

PDV : Perdus de Vue
ECR : Essai Clinique Randomisé

PO : Per Os
EVA : Echelle Visuelle Analogique

RB : Rémy Boussageon
ENMG : Electroneuromyogramme

RR : Risque Relatif
IBS-QOL : Irritable Bowel Syndrome Quality of

Life Instrument S/sem : Semaine

1C95 : Intervalle de Confiance a 95% SD : Ecart-type / Standard deviation

IMC : Indice de Masse Corporelle Sl : Syndrome de I'Intestin Irritable

ITT : Intention de traiter SMD : Différence de moyenne standardisée

LOCF : Last Observation Carried Forward
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l. Introduction

A. Rationnel

Le syndrome de l'intestin irritable (SIl) est une pathologie chronique qui touche environ 5%? de la
population en France. C'est un syndrome bénin mais qui affecte de maniére importante la qualité de
vie des patients®. Le Sl associe des troubles intestinaux, se caractérisant par des douleurs
abdominales et des troubles du transit (diarrhée, constipation ou une alternance des deux). Le
diagnostic est clinique, et s’établit actuellement selon les critéres de Rome IV*® (Annexe 1 — Critére de
Rome IV). On distingue trois sous-groupes, définis en se basant sur la fréquence et I'aspect des selles®
(Annexe 2 — Echelle de Bristol) : constipation prédominante (SII-C), diarrhée prédominante (SlI-D),
mixte (alternance diarrhée et constipation ; SII-M). Bien que les ballonnements soient un symptéme
tres fréquent, et parfois méme au premier plan, leur présence n’est pas nécessaire au diagnostic. Le
diagnostic est fait habituellement entre 30 et 40 ans. Plus rarement, ce syndrome peut se manifester
chez les enfants et adolescents. Les femmes sont deux fois plus touchées que les hommes”) L’origine
du syndrome de l'intestin irritable est a ce jour encore mal connue, mais semble multifactorielle
(troubles de la motilité et hypersensibilité intestinale, facteurs génétiques, environnementaux,
propres a I'individu etc.)®. Par conséquent, la prise en charge est globale, et repose notamment sur la

prise de médicaments antispasmodiques®°),

Cette classe de médicaments est couramment prescrite en soins primaires. Selon un rapport de 'ANSM
de 2011, le Phloroglucinol et la Trimébutine font partie des 30 médicaments les plus utilisés en ville en
France!),

Une revue Cochrane réalisée en 2011"? concluait & une faible preuve d’efficacité de la Trimébutine et
du Pinavérium sur la douleur abdominale sans effet démontré des autres antispasmodiques. En effet,
la multiplicité des molécules existantes conduit a un faible effectif d’études disponible pour chaque
molécule.

Selon un article publié dans la revue Exercer en 20173 aucun des six antispasmodiques
commercialisés en France ne peut étre considéré comme efficace sur la douleur abdominale avec un
haut niveau de preuve. Cet article portait sur 26 ECR évaluant la douleur abdominale toutes causes
confondues. Seul le Pinavérium pouvait étre envisagé comme efficace dans le Sll, en sachant que
certains essais étudiés étaient a haut risque de biais. Cet article a été publié avant la parution de la
méthode REB, c’est pourquoi nous avons décidé de réévaluer I'efficacité des antispasmodiques selon

cette méthode.
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B. Obijectif

Ainsi, I'objectif de notre étude est d’évaluer I'efficacité des antispasmodiques dans la prise en charge
du syndrome de l'intestin irritable chez I’adulte, par une revue systématique de la littérature et méta-

analyse des essais cliniques randomisés (ECR) et selon la méthode REB1*).

Il. Méthodes

A. Protocole et enregistrement

Le protocole de recherche de cette revue de la littérature a été enregistré sur la plateforme PROSPERO

le 31 janvier 2023 : https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=387509.

Pour la rédaction de cet article, les recommandations PRISMA®> ont été suivies.

B. Critéres d’éligibilité

Les criteres d’inclusion retenus pour cette étude étaient les suivants :
e Essais cliniques randomisés en double insu
e Incluant des hommes et femmes agés d’au moins 16 ans
e Présentant un syndrome de l'intestin irritable
e Comparant un antispasmodique oral versus placebo

e Dont les critéeres de jugement sont cliniques.

Les essais présentant les criteres suivants étaient exclus :

Enfant et adolescent de moins de 16 ans

Voie d’administration intraveineuse ou intramusculaire

e Expérimentation animale

Critére de jugement paraclinique tel que I'ENMG.

La durée du traitement, la posologie du médicament, la date de publication de I'’étude n’ont pas fait

I'objet de restrictions.
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Les molécules éligibles étaient tous les antispasmodiques ayant été ou étant utilisés dans les troubles
fonctionnels intestinaux : Phloroglucinol, Alvérine citrate, Pinavérium, Otilonium bromide,
Cimétropium bromide, Mébévérine, Drotavérine hydrochloride, Trimébutine, Papavérine, Dicyclomine

hydrochloride, Prifinium bromide.

C. Méthodes de recherche

La recherche des articles a été réalisée sur les bases de données suivantes : MEDLINE, ClinicalTrial.gov,

et CENTRAL (Cochrane).

La recherche bibliographique s’est terminée en janvier 2023.

Pour construire notre équation de recherche, nous avons utilisé les noms des molécules ayant '’AMM

en France : I'Alvérine, la Mébévérine, la Papavérine, le Pinavérium, le Phloroglucinol et la Trimébutine.

L’équation de recherche était alors la suivante :

(Antispasmodic*) OR (Trimebutine) OR (Trimebutine Maleate) OR (debridat) OR (spasfon) OR (spasfon
lyoc) OR (phloroglucinol) OR (1,3,5-trimethoxybenzene) OR (pinaverium) OR (dicetel) OR (mebeverine)
OR (duspatalin) OR (association chlordiazépoxide clidinium) OR (papaverine) OR (alverine) OR (4-
hydroxyalverine)

AND (irritable bowel syndrome) OR (functional colonic disease*) OR (irritable colon) OR (irritable
colon)

AND (randomi*)

Les articles issus de la recherche ont été transférés sur le logiciel ZOTERO ayant permis d’identifier la

plupart des doublons.

Deux intervenantes (AD et LR) ont lu les titres et abstracts de ces articles afin d’identifier les essais
éligibles.

Une fois sélectionnés, ceux-ci ont été récupérés et lus dans leur intégralité afin de décider de leur
exclusion ou éligibilité finale. S’il existait un désaccord entre ces deux intervenantes, une troisieme
personne était sollicitée (RB). Cette étape a également permis d’identifier des doublons non repérés

auparavant.
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Ce travail a été complété par la lecture des méta-analyses existantes dans le but d’extraire les
éventuels articles répondant aux criteres d’étude mais n’ayant pas été repérés via les bases de

données.

D. Risque de biais

Les risques de biais des essais retenus ont été évalués par la méthode « Revised Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials » (RoB2)® (Tableau 2 — Méthode RoB2) par les deux intervenantes (AD et
LR). En cas de désaccord, un troisieme chercheur (RB) donnait son expertise et une décision était prise.
Cette méthode évalue le risque de biais dans 5 domaines et les classe selon le niveau de risque : faible,

élevé, intermédiaire (Annexe 7 — Evaluation du risque de biais des essais inclus selon le RoB2).

En complément, pour les essais présentant des criteres de jugement multiples, des méthodes de
contrdle de la multiplicité des tests statistiques permettant le controle de I'inflation du risque alpha
global étaient recherchées (Analyse séquentielle hiérarchique, Méthode de Bonferroni, etc..). Dans le
cas ou il n'existait pas de méthode d’ajustement, les résultats de I'essai étaient considérés comme
« exploratoires » (méme dans le cas d’une différence statistique trouvée) du fait d'un risque élevé de

faux positif lié a la multiplicité des tests statistiques™”.

E. Quantification et synthése des résultats

Les criteres de jugement principaux (CJP) étudiés dans cette étude étaient I'amélioration de la douleur

abdominale, la qualité de vie et le bien-étre global.

La mesure de ces critéres était subjective, rapportée par le patient ou évaluée par le soignant.
Une approche qualitative de tous les essais inclus a été réalisée, et notamment I'analyse du caractere
confirmatoire ou exploratoire des résultats, permettant de les présenter sous forme de tableaux (cf.

Tableau 1 — Caractéristiques des essais, Tableau 3 — Résultats des essais).

Lorsque cela était possible (assez de données disponibles dans les articles), ont été extraits les résultats
relatifs aux critéres de jugement d’intérét cités ci-dessus. Nous avons utilisé le logiciel « Review

Manager » version 5.4 (RevMan®) (cf. Figures 2-9).
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Lorsque les données n’étaient pas disponibles dans les articles et lorsque cela était possible, nous

avons contacté les auteurs dans l'intention de récupérer ces éléments manquants (Annexes 10 a 16).

Lorsque le critére de jugement (CDJ) était continu (échelle ou score), les valeurs de la moyenne (M) et
de I’écart-type (SD) apres traitement de chaque groupe ont été extraites ; si échelle différente, la SMD
a été utilisée. Lorsque I'écart type n’était pas disponible, celui-ci a été calculé en utilisant I'outil
RevMan® a partir des données trouvées dans l'article.

Lorsque le critere de jugement était dichotomique (amélioration ou non), la valeur de I'événement
étudié par rapport a la population globale, apres traitement de chaque groupe, a été extraite, et le

risque relatif a été calculé.

Lorsque le critere de jugement d’intérét était évalué a plusieurs temps, nous avons pris celui
correspondant au critére de jugement principal décrit dans I'article. Lorsque les critéres n’étaient pas
hiérarchisés, nous avons pris la mesure effectuée a la fin du traitement.

La signification statistique a été fixée a 0,05.

Sous I'hypothése d’'une importante hétérogénéité des essais, I'analyse statistique a été faite avec un

modele d’effet aléatoire.
Des analyses en sous-groupes par molécule ont été faites.
Enfin, nous avons réalisé des analyses de sensibilité lorsqu’un article était classé a bas risque de biais

a I'exception d’un seul domaine a risque intermédiaire selon le RoB2, afin d’étudier I'impact de ces

résultats sur le résultat global.

F. Evaluation du niveau de preuve

Le niveau de preuve global a été évalué selon deux méthodes.

Premiérement, I'utilisation de la méthode Rebuild the Evidence Base (REB) issue du Projet REB?*
comprenant quatre niveaux de preuve : Preuve solide / Résultant probant a confirmer / Résultats a
confirmer ou « Signal » / Absence de preuve. (cf. Annexe 8 — Algorithme d’évaluation par la méthode

REB).
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Cette méthode tient compte du caractere confirmatoire des CDJ, des ECR a faible risque de biais, de
I'hétérogénéité des résultats et du risque de biais de publication. Un CDJ est dit « confirmatoire » s’il
est pré-spécifié au protocole et concerné directement par le risque alpha global (erreur de type 1),
avec contréle de la multiplicité des tests statistiques (« hypothesis testing »). Dans les autres situations,
le critére est dit « exploratoire » (c’est-a-dire générateur d’hypothése devant étre confirmée dans un
futur ECR : « hypothesis generating »). Un essai est considéré comme concluant si I'essai est a faible
risque de biais, si le critere de jugement est confirmatoire et si les résultats sont statistiquement
significatifs sur les criteres prédéfinis en amont et aprés prise en compte du risque alpha global et de

la multiplicité des tests.

Deuxiémement, le niveau de preuve a été évalué selon la méthode GRADE™® qui prend en compte
I'ensemble des essais quel que soit leur risque de biais. Elle comprend quatre niveaux de qualité des

preuves : trés faible, faible, modéré et élevé.

1. Résultats

A. Sélection des essais

Le diagramme de flux présentant les étapes de sélection des essais est disponible en annexes (Figure

1—Diagramme de flux).

La recherche bibliographique dans les 3 bases de données citées ci-dessus a permis d’identifier 445
articles.

Aprés suppression des doublons, il restait 315 essais. Suite a la lecture des titres et abstracts, 44 essais
ont été retenus.

La recherche de ces articles en texte intégral n’a pas abouti pour 20 d’entre eux (Annexe 3 — Etudes
recherchées dans leur intégralité non retrouvées). Les auteurs ont été contactés lorsque cela était
possible (Annexes 15 et 16).

24 essais restaient donc éligibles a ce stade.

Suite a la lecture de ceux-ci, 5 essais ont été exclus pour absence de comparaison entre
antispasmodique et placebo ; 1 pour critére de jugement inapproprié et 5 pour manque de données
disponibles (Annexe 4 — Raisons de I'exclusion des études évaluées pour éligibilité). Les auteurs ont

également été contactés lorsque cela était possible.
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Par ailleurs, notre recherche bibliographique a permis I'identification de 21 méta-analyses, dont 19
ont été évaluées pour éligibilité. Deux études supplémentaires ont été incluses apres lecture de celles-

ci.
Finalement, 15 essais ont pu &tre inclus et étudiés. (Mitchell et al*®, Wittmann et al®®, Chakraborty

et al'®V), passaretti et al®®, Dobrilla et al®®, Zheng et al 2015, Zheng et al 2021?>, Schmulson et al'*®,

Chassany et al'*”), Shin et al'®, Rai et al'*®, Xue et al®*?, Battaglia et al®Y, Clavé et al®?, Page et al*®.

B. Caractéristiques des essais sélectionnés

Le résumé, les caractéristiques et les résultats de chacun des 15 essais retenus sont détaillés en annexe
(Annexe 5 — Résumé des 15 essais inclus, Tableau 1 — Caractéristiques des essais, Tableau 3 — Résultats

des essais).

L'ensemble de ces essais étaient des ECR évaluant un antispasmodique versus placebo. Le design de

chacun d’entre eux était en groupes paralleles.

Concernant les principes actifs évalués, deux essais étudiaient I’Alvérine citrate (Mitchell et al*® et
Wittmann et al?®) ; un s’intéressait a la Mébévérine (Chakraborty et al®”) ; deux concernaient le
Cimétropium (Passaretti et al?? et Dobrilla et al®®) ; trois étaient sur le Pinavérium (Zheng et al
2015%, Zheng et al 2021%°) et Schmulson et al?®) ; deux étudiaient le Phloroglucinol (Chassany et al?”
et Shin et al®®) ; deux évaluaient la Drotavérine (Rai et al'®® et Xue et al®”) ; deux estimaient
I’Otilonium (Battaglia et al® et Clavé et al®*?) ; le dernier portait sur la Dicyclomine (Page et al®®?).
La Trimébutine n’a pas été étudiée dans notre étude car les articles présents dans la méta-analyse

Cochrane n’ont pas été retrouvés.

La durée de traitement allait de une a quinze semaines.

Quatre essais (Chassany et al?”, Wittmann et al??, Xue et al®® et Chakraborty et al??) étaient a faible
risque de biais selon I'analyse par le RoB2.

Quatre d’entre eux étaient a risque de biais intermédiaire ; et sept essais étaient a haut risque de biais

(Annexe 7 — Evaluation du risque de biais des essais inclus selon le RoB2).

Dans les ECR de Page et al®® et Passaretti et al??, il n’'y a pas d’analyse en ITT et les données

mangquantes sont supérieurs a 15%, ils sont donc a haut risque de biais.
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Dans I'essai de Dobrilla et al®®, il n’y a pas de données numériques disponibles sur les perdus de vue
et les patients analysés, il est donc a haut risque de biais.

Dans l'article de Battaglia et al®?, il n’y a pas de données disponibles sur le nombre de patients
analysés. De plus il y a plus de 15% de données manquantes, probablement liées a leur vraie valeur
sans méthode de gestion de ces données ; cet article est donc a haut risque de biais.

Dans l'article de Clave et al®? et Schmulson et al®®, il n’y a pas de données numériques sur le nombre
de patients analysés, ils sont donc a haut risque de biais.

Dans |'article de Rai et al'*® il n’y a pas de mention d’ITT ni de diagramme de flux disponible. De plus
les critéres de jugement pré-spécifiés sont différents de ceux présentés dans les résultats, il est donc

a haut risque de biais.

Dans larticle de Mitchell et al*, il y a mention d’ITT dans I'article mais pas de diagramme de flux
disponible ; les données manquantes sont supérieures a 15% et les méthodes de gestion de ces
données ne sont pas décrites, il est donc a risque intermédiaire de biais.

Dans l'article de Zheng et al 2015?% 'analyse est faite en ITT mais il y a 25% de données manquantes
avec gestion par LOCF, il est donc a risque intermédiaire de biais.

Dans larticle de Shin et al'® il n’y a pas de mention d’ITT, 7% de données manquantes avec notion
d’imputation de ces données non décrite, il est donc a risque intermédiaire de biais.

Dans l'article de Zheng et al 2021%, I'analyse est faite en ITT mais il y a plus de 25% de données

manguantes dont les raisons sont possiblement liées au traitement.

Sur tous ces essais, |'évaluation des critéres de jugements (la douleur abdominale, le bien étre global

et la qualité de vie) était subjective, se basant sur des échelles ou des scores.

C. Méta-analyses des criteres de jugement étudiés

1. Analyse de tous les articles quel que soit le risque de biais

a. Amélioration de la douleur abdominale

Ce critére de jugement a été analysé dans 13 essais (**?72°32) de maniére dichotomique ou continue,

mais a pu étre extrait de 10 essais en raison de données manquantes.
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En prenant en compte tous les antispasmodiques confondus, la méta-analyse réalisée sur le critere
dichotomique montre une amélioration statistiquement significative en faveur des antispasmodiques

(cf. Figure 2) : RR =1.73; 1C95 [1.19, 2.52].

Une méta-analyse a été réalisée avec les criteres continus et montre également une amélioration
statistiquement significative en faveur des antispasmodiques (cf. Figure 3) : RR =-0.88 ; 1C95 [-1.39, -
0.36].

b. Bien-étre global

Ce critére était évalué dans 3 articles 1931:33),

La méta-analyse réalisée sur les criteres dichotomiques ne montre pas de différence statistiquement

significative entre les groupes (cf. Figure 4) : RR = 1.37; 1C95 [1.00, 1.87].

¢. Qualité de vie

Ce critére était retrouvé dans 6 essais (2021:26,28:30,32),

Une méta-analyse a été réalisée sur I'ensemble de ces critéeres continus. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre les groupes concernant la qualité de vie (différence moyenne 0,29

; 1C95 [-0.12, 0.69]) (cf. Figure 5).

2. Analyse des articles a bas risque de biais

a. Amélioration de la douleur abdominale

20,21,27,30)

Ce critére de jugement a pu étre extrait de 4 essais ! a bas risque de biais; de maniere

dichotomique dans 1 essai®” et de maniére continue dans 3 d’entre eux 2127:30),
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Une méta-analyse a pu étre réalisée sur les critéres continus (cf. Figure 6) et ne retrouve pas
d’amélioration significative dans le groupe antispasmodique par rapport au groupe placebo (différence

moyenne -0,95 ; 1C95 [-2.23, 0.32]).

L'essai de Wittmann et al?® portant sur I’Alvérine citrate / Siméticone était a bas risque de biais mais
le critére de douleur abdominale étant présenté de maniére discontinu, nous n’avons donc pas pu
réaliser de méta-analyse. Dans cet article la différence entre les groupes était significative (OR=1,30;

IC95 [1.06 -,1.59] ; p = 0,01). Il s’agissait d’un critére confirmatoire.

Deux essais étaient a risque de biais intermédiaire sur un seul domaine du RoB2. Nous avons donc
réalisé une analyse de sensibilité pour chacun de ces articles afin d’évaluer leur impact sur le résultat
final.

En prenant en compte I'essai de Zheng et al? de 2015 évaluant le Pinavérium (dont le critére est
évalué de facon discontinue), le résultat n’est pas influencé et retrouve une différence significative
entre les groupes en faveur des antispasmodiques (cf. Figure 7).

L’analyse de sensibilité avec Iarticle de Zheng et al'®® de 2021 (dont le critére est évalué de fagon
continue) retrouve une différence significative entre les groupes en faveur de I'antispasmodique

(différence moyenne -0,88 ; 1C95 [-1.62 , -0.14]) (cf. Figure 8).

b. Bien-étre global

Aucun essai a bas risque de biais n’évaluait ce critére de jugement, il n’y a donc pas eu de méta-analyse

réalisée.

c. Qualité de vie
3 articles 22130 3 bas risque de biais ont évalué ce critére de jugement, dont 2 en critére continu %39,
Une méta-analyse a pu étre réalisée sur les criteres continus (cf. Figure 9) et ne montre pas
d’amélioration significative dans le groupe antispasmodique par rapport au groupe placebo (différence

moyenne 0,07 ; 1C95 [-0.24, 0.37]).

Il s’agissait de critéres exploratoires.
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D. Evaluation selon REB

1. Critere de jugement : douleur abdominale

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité de I’Alvérine citrate / Siméticone (Wittmann et
al?) sur ce critére de jugement. Il s’agit d’un critére confirmatoire, le résultat est statistiquement
significatif (p = 0,01) ; 'ECR est donc concluant. Il n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de
biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultat probant a confirmer ».

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Drotavérine (Xue et al®*?) sur ce critére de
jugement. Il s’agit d’un critére confirmatoire, le résultat est statistiquement significatif (p <0,01) ; 'ECR
est donc concluant. Il n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultat probant a confirmer ».

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait 'efficacité de la Mébévérine (Chakraborty et al®Y) sur ce
critere de jugement. Le résultat de I'étude est exploratoire et ne montre pas de différence
statistiquement significative entre les groupes (p = 0,615). Il n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Un seul ECR & bas risque de biais évaluait I'efficacité du Phloroglucinol (Chassany et al'*”). Il s’agit d’un
critére confirmatoire, le résultat est statistiquement significatif (p = 0,0029) ; I'ECR est donc concluant.
I n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. |l n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultat probant a confirmer ».

Pour les autres molécules (Cimétropium, Pinavérium, Otilonium, Dicyclomine) selon REB, la conclusion

est 'absence de preuve de leur efficacité.

2. Critére de jugement : bien-étre global

Aucun essai évaluant ce critére de jugement étant a faible risque de biais, il n'y a pas de preuve

d'efficacité selon la méthode REB. (cf. Annexe 8)
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3. Critére de jugement : qualité de vie

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Drotavérine (Xue et al®?) sur ce critére de
jugement. Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement significative
entre les groupes (p = 0,46). Il n’y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n’y a pas de biais de publication
suspecté.

Au total, I’évaluation selon la méthode REB conclut a I’'absence de preuve.

Un seul ECR a bas risque biais évaluait I'efficacité de I’Alvérine citrate / Siméticone (Wittmann et al?®)
sur ce critere de jugement. Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement
significative entre les groupes (p = 0,08). Il n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n’y a pas de biais
de publication suspecté.

Au total, I’évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait 'efficacité de la Mébévérine (Chakraborty et al®®) sur ce
critere de jugement. Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement
significative entre les groupes (pas de p disponible). Il n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I’évaluation selon la méthode REB conclut a I’'absence de preuve.

Pour les autres molécules (Pinavérium, Otilonium, Phloroglucinol) selon REB, la conclusion est

I’absence de preuve de leur efficacité.

E. Evaluation selon GRADE

1. Critere de jugement : douleur abdominale

Selon la méthode d’évaluation GRADE, le niveau de preuve du résultat concernant I'amélioration de la

douleur abdominale est de faible qualité (Annexe 9).

La méta-analyse sur ce CDJ discontinu regroupe 4 essais (dont un seul a bas risque de biais).
L’hétérogénéité était trés forte 12 = 88%. 3 essais évaluaient la douleur abdominale en tant que critére
de confirmation. Il n’existe pas d’'imprécision des résultats en raison d’'un grand nombre de participants

(>1000) et d’un IC95 [1.19, 2.52]. Il n'y a pas de suspicion de biais de publication.
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La méta-analyse sur ce CDJ continu regroupe 6 essais (dont 3 a bas risque de biais). L'hétérogénéité
était trés forte 12 = 93%. 4 essais évaluaient la douleur abdominale en tant que critére de confirmation.
Il n’existe pas d’imprécision des résultats en raison d’'un grand nombre de participants (> 1000) et d’un

IC95 [-1.39, -0.36]. Il n'y a pas de suspicion de biais de publication.

2. Critére de jugement : bien-étre global

Selon la méthode d’évaluation GRADE, le niveau de preuve du résultat concernant le bien-étre global

est de tres faible qualité (Annexe 9).

La méta-analyse sur ce CDJ discontinu regroupe 2 essais (aucun n’était a bas risque de biais).
L’hétérogénéité était forte 1> = 26%. Ce critére était évalué en tant que critére exploratoire. Il existe
une imprécision des résultats devant un nombre de participants faible (167). Il n’y a pas de suspicion

de biais de publication.

3. Critére de jugement : qualité de vie

Selon la méthode d’évaluation GRADE, le niveau de preuve du résultat concernant la qualité de vie est

de tres faible qualité (Annexe 9).
La méta-analyse sur ce CDJ continu regroupe 5 essais (dont seulement 2 essais a bas risque de biais).
L’hétérogénéité était trés forte 12 = 91%. Ce critére était évalué en tant que critére exploratoire. |l

n’existe pas d’'imprécision des résultats en raison d’un grand nombre de participants (> 1000) et d’un

IC95 étroit. Il n’y a pas de suspicion de biais de publication.

Iv. Discussion

A. Rappel et interprétation des résultats

15 essais ont été retenus dans cette revue systématique ; 4 d’entre eux étaient a faible risque de biais

(20,21,27,30) galon I’analyse par le RoB2.
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La méta-analyse évaluant I'amélioration de la douleur abdominale en critéere dichotomique apres

traitement par antispasmodiques incluait 4 articles (1202429,

Le résultat était statistiquement
significatif en faveur du traitement par antispasmodiques (niveau de preuve de qualité faible selon

GRADE).

La méta-analyse évaluant 'amélioration de la douleur abdominale en critére continu aprés traitement

s (21:22.2527,3032) (dont 3 essais a bas risque de biais ?+?739), Le

par antispasmodiques incluait 6 article
résultat était également statistiquement significatif en faveur du traitement par antispasmodiques
(niveau de preuve de qualité faible selon GRADE).

Cette significativité n’est pas retrouvée lors de la méta-analyse incluant uniquement les 3 essais a bas

risque de biais.

De plus, nous avons réalisé deux analyses de sensibilité concernant les articles Zheng et al 20157 et
Zheng et al 2021% portant sur le Pinavérium. Les méta-analyses réalisées en incluant ces articles sont
statistiqguement significatives en faveur des antispasmodiques, y compris pour la méta-analyse

évaluant I'effet sur critere continu.

La méta-analyse évaluant le bien-étre global aprés traitement par antispasmodiques incluait 2 articles
(19.33) et n’a pas montré de différence statistiquement significative entre les deux groupes (niveau de

preuve de qualité trés faible selon GRADE).

La méta-analyse évaluant la qualité de vie apres traitement par antispasmodiques incluait 5 articles
(20,26,28,30,32) ot '3 pas montré de différence statistiquement significative entre les deux groupes (niveau

de preuve de qualité trés faible selon GRADE).

Au total, cette étude a retrouvé une différence statistiquement significative en faveur des
antispasmodiques seulement sur le critere de jugement amélioration de la douleur abdominale lors
de I'analyse de toutes les études quel que soit leur risque de biais. Cependant le niveau de preuve est
faible selon GRADE et cette différence n’est pas retrouvée lors de la méta-analyse des articles a bas

risque de biais toutes molécules confondues.

L'analyse selon la méthode REB aboutit a « résultat probant a confirmer » pour I’Alvérine citrate, la
Drotavérine et le Phloroglucinol dans le cadre de I'amélioration de la douleur abdominale.
L’évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve d’efficacité des autres molécules

étudiées sur la douleur abdominale ainsi que sur les autres criteres de jugement évalués.
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B. Points forts de I’étude

Nous pouvons retenir 2 points forts de cette étude.

Tout d’abord, nous avons réalisé une recherche bibliographique exhaustive, complétée par une lecture
des méta-analyses existantes afin de repérer des essais correspondants a nos critéres d’études qui
n’auraient pas été trouvés via la recherche dans les bases de données.

De plus, des analyses de sensibilité ont été effectuées sur les articles classés a risque de biais
intermédiaire sur un seul critere du RoB2, afin d’étudier I'impact sur le résultat des méta-analyses

concernées.

C. Limites de I'étude

Quatre limites se dégagent de cet article.

Premiérement, beaucoup d’essais n’ont pas été retrouvés en texte intégral et n’ont donc pas pu étre
intégrés.

De plus, une part importante de ces essais comportait des données manquantes qui n’ont donc pas pu
étre exploitées dans notre étude.

D’autre part, peu d’articles étant classés a bas risque de biais selon la méthode du RoB2, nous n’avons
pas pu réaliser de méta-analyse par molécule sur les articles a bas risque de biais.

Enfin, de par la multiplicité des molécules étudiées et du nombre d’articles publiés avant les années
2000, certaines molécules ne sont plus utilisées en pratique courante en France et n’ont pas 'AMM.

Ceci peut aboutir a diminuer la validité externe de I’étude.

D. Confrontation a la littérature

La méta-analyse Cochrane*? réalisée en 2011, conclut & une efficacité de la Trimébutine et du
Pinavérium mais les études incluses étaient a risque de biais.

Les analyses de sensibilité réalisées dans notre étude sont en faveur de I'efficacité du Pinavérium.

La Trimébutine n’a pas été étudiée dans notre étude car les articles présents dans la méta-analyse

Cochrane n’ont pas été retrouvés.

Dans la méta-analyse publiée dans la revue Exercer en 2017"%, 3 ECR de bonne qualité

méthodologique ont été inclus. Seul le Pinavérium était considéré comme efficace sur le soulagement

de la douleur abdominale dans le syndrome de I'intestin irritable sur la base de I'essai Zheng et al'**.
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Nous avons considéré que le nombre de données manquantes était problématique et que la méthode
LOCF n’était pas suffisante pour considérer I'ECR comme protégé des biais. Il aurait fallu au minimum
gue les auteurs présentent une autre méthode d’imputabilité de données manquantes en montrant
que leur résultat est robuste pour considérer que le Pinavérium a démontré une efficacité. Le RoB2*®)
utilisé dans notre analyse a été créé en 2019 et est plus précis dans son évaluation que le RoB1. De
plus, depuis 2017, 2 autres ECR de bonne qualité méthodologique (Xue et al®*® portant sur la
Drotavérine et Chakraborty et al?" portant sur la Mébévérine) ont été publiés permettant de les

prendre en compte dans cette nouvelle étude.

E. Implication pour la pratigue

Les antispasmodiques font partie des classes médicamenteuses actuellement recommandées dans la
prise en charge du Sll, bien que les preuves de leur efficacité restent a confirmer. Cependant, les
antispasmodiques disponibles en France ayant des effets secondaires limités, ces molécules pourraient
avoir un intérét, en particulier pour le Phloroglucinol et I’Alvérine citrate / Siméticone (la Drotavérine
n’étant pas commercialisée en France).

Enfin, la pertinence clinique de la taille d’effet mesurée dans ces essais est faible. Par exemple, pour
le Phloroglucinol (Chassany et al??, la taille est de 7,9 mm sur 100 en moyenne) ce qui peut étre
considéré comme peu pertinent cliniquement®.

Il parait donc nécessaire de se questionner sur leur prescription et d’impliquer le patient dans cette

réflexion pour une prise de décision médicale partagée.

F. Implication pour la recherche

Ce travail met en évidence surtout le peu d’essais de bonne qualité disponibles en 2023 sur I'efficacité

des antispasmodiques dans le syndrome de l'intestin irritable.

Comme cité précédemment, le Phloroglucinol et la Trimébutine font partie des médicaments les plus
utilisés en France. Cependant les résultats des méta-analyses récemment parues suggeérent une
efficacité du Pinavérium. Par conséquent, la réalisation d’études a grand effectif comportant peu de

risques de biais portant sur ces molécules semblerait pertinente.
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Tableau 1 — Caractéristiques des essais

PAGE

PASSARETTI

DOBRILLA

BATTAGLIA

MITCHELL

CHASSANY

WITTMANN

P.I.C.O Evaluation
' Population . Intervention Outcome Critére de Na;ure Comparaison
Inclusion Exclusion AS  Pbo cIP cls jugement . u avec Pbo
critere
Diagnostic clinique de SlI Med|ca_ments ) sed_atlfs, DICYCLOMINE Critéres non hiérarchisés :
Examens clinique, biologique et hyp.no'thues, laxatifs, HYDROCLORIDE 40 - Amélioration du bien-étre globale B A2 .
rectosigmoidoscopie normaux ant!ECId?S' ) 8 49 meg, 4 fois par jour - Amélioration globale du patient Bien étre global  Exploratoire p=0,006
anticholinergiques, pendant 2 semaines
antispasmodiques
Symptdmes > 3 fois par sem o ) . g;ﬂ(/}l;l’ﬁ)(;P;gl:/lng 1 Critéres non h'ér?"Ch'SéS : Douleur . Constipation p =N.S.
depuis plus de 6 mois athologie organique 20 20 ' ! g - Temps de transit abdominale Exploratoire Diarrhée p = 0,073
fois par jour - Douleur abdominale
pendant 4 semaines
Critéres non hiérarchisés :
CIMETROPIUM - Intensité de la douleur abdominale
Douleurs abdominales > 2 mois Pathologie organique 35 35 BR.OMlD.E ElY ubE i} Fre’qu_ence de fa douleur b[()joule?url Exploratoire p =0,0005
Rectosigmoidoscopie normale fois par jour abdominale abdominale
pendant 3 mois - Météorisme abdominale
- Trouble du transit
Grossesse ou allaitement
Intolérance alimentaire Criteres non hiérarchisés : Douleur
Toxicomanie ou alcoolisme - Douleur abdominale abdominale Pas de donnée
Malabsorption intestinale OTILONIUM - Bien étre global
AV I Antécédent de chirurgie 160 165 BROMIDE 40 mg, 3 - Fréquence de la douleur Exploratoires
Sl selon critéres de Drossman abdominale majeure fois par jour abdominale
Pathologie chronique pendant 15 - Nombre de selles par jour
Né°p|35i? _ o semaines - Distension abdominale Bien &tre global p<0,05
Autre médicament a visée
digestive
Traitement pour Sll dans les " .
Age de 18 2 75 ans ER((es (X3 (L [ 3] Amélioration de  Amélioration du Doule?ur Confirmatoire p=0,495
Sl selon critére de Rome Alcoolisme 5 5 ALVERINE CITRATE la douleur bien-étre global eliteimliil
E X0 E -l [1i30 N CTEmEMH]|,  Allaitement 120 mg, 3 fois par abdominale
par rectosigmoidoscopie et par Dysménorrhée jour pendant 12 BellerEmnEs
bilan biologique Pathologie organique semaines Bien étre global Exploratoire p=0,542
Troubles endocriniens
Chirurgie abdominale
L Intensité
Anxiété PHLOROGLUCINOL Taux de
Age de 18 a 75 ans St depuis plus d? 10 a'ns 62,2 mg + Diminution répondeurs
Sl selon critere de Rome Il Troubles gastro-intestinal 155 152 TRIMETHYLPHLORO  relative de la Comprimés Douleur Confirmatoire p=0,0029
Douleur abdominale au moins 2Ytre quelz s L GLUCINOL 80 mg, 2 douleur supplémentaires abdominale ’
deux jours dans la semaine avant Paltholog|e n’ledlcale comprimés par jour abdominale et consommés
L (23] dgcompensee . pendant une Effets
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Amélioration de  Amélioration § .
Critére de Rome Il Pathologie organique la douleur globale des abl?icc’)l:rl\?:gle Confirmatoire p=0i
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RAI
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XUE

CHAKRABORTY
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SHIN

ZHENG 2021

Age > 18 ans

Critére de Rome Il

Clinique et biologie normaux
Rectosigmoidoscopie si > 50 ans

Critere de Rome Il

Parasitologie des selles normale
Absence de sang dans les selles
Bilan hépatique normal

Age > 18 ans

Critére de Rome IlI

EN>3/10

Bilan biologique normal

Pas de modification du régime
alimentaire
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Critéere de Rome Il
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biologique normal
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Critére Rome |lI
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IMC < 35 kg/m?

Symptomes dans les 2 semaines

o3 L0 ([ B ]

Criteres de Rome Ill
Coloscopie normale dans les 5
dernieres années

Age > 18 ans

Critére de Rome IlI

EN >3/10

Bilan biologique normal

Pas de modification du régime
alimentaire

Grossesse ou allaitement

Grossesse

Age < 18 ans ou [ & TBe
Fievre

Sang dans les selles
Perte de poids
Pathologie organique
intestinale

Autre antalgique
Néoplasie ou maladie
chronique

Grossesse ou allaitement
Pathologie digestive aigué
dans les 3 derniers mois
Prise de médicament pour le
Sl

D LT @IV,

Grossesse ou allaitement
Fievre

Sang dans les selles
Perte de poids récente
Autre pathologie gastro-
intestinale

Traitement pour douleur
abdominale

Constipation

Grossesse ou allaitement
Maladies chroniques
Prise récente de
corticostéroides ou
probiotiques

Traitement du Sll dans les 30
derniers jours

Pathologie organique
Grossesse ou allaitement
MICI ou chirurgie
abdominale

Grossesse ou allaitement
Toxicomanie ou alcoolisme
Pathologie organique
Autre traitement

Grossesse ou allaitement
Pathologie digestive aigué
dans les 3 derniers mois
Prise de médicament pour le
Sli

D L EIEN Q@Y

179

87

218

72

20

140

36

132

177

93

209

72

20

145

36

132

OTILONIUM
BROMIDE 40 mg, 3
fois par jour
pendant 15
semaines

DROTAVERINE
HYDROCHLORIDE 80
mg, 3 fois par jour
pendant 4 semaines

PINAVERIUM 50 mg,
3 fois par jour
pendant 4 semaines

DROTAVERINE
HYDROCHLORYDRA
TE 80 mg, 3 fois par
jour pendant 4
semaines

MEBEVERINE 200
mg, 2 fois par jour
pendant 8 semaines

PINAVERIUM 100
mg + SIMETHICONE
300 mg 2 fois par
jour pendant 12
sem

PHLOROGLUCINOL
80 mg 2 comprimés
3 fois par jour
pendant 2 semaines

PINAVERIUM 50 mg,
3 fois par jour
pendant 4 semaines

Amélioration
globale des
symptomes

Amélioration de
la douleur
abdominale

Qualité de vie

Criteres non hiérarchisés :

- Amélioration de la douleur
abdominale

- Amélioration globale des
symptomes

- Fréquence des selles

Fréquence de la

Douleur

abdominale douleur

Taux de abdominale
répondeurs : Selles, Inconfort
aOmeNmog® Amélioration
moins 30% globale des
Score de Bristol  Symptémes

Effet secondaire
Douleur Echelle de Bristol

abdominale

Fréquence des Qualité de vie

selles

Intensité de la
Nombres de douleur
selles par jour abdominale

Qualité de vie

Douleur
Amélioration abdominale
globale des
symptomes Qualité de vie

Proportion de Qualité de vie
répondeurs sur Fréquence des

EONETTHE selles

globale des Amélioration des

symptomes symptomes
Fréquence

Douleu_r douleur

elbeloimiiele abdominale et
selles

Consistance des
selles

Amélioration
globale des
symptomes

Douleur Confirmatoire

abdominale

Qualité de vie Exploratoire

Douleur .
eldlerningle Exploratoire
Douleur . .

. Confirmatoire
abdominale

Douleur Confirmatoire
abdominale

Qualité de vie Exploratoire

Douleur
abdominale
Exploratoires

Qualité de vie

Douleur
abdominale
Exploratoires

Qualité de vie

Qualité de vie Exploratoire

Douleur Confirmatoire

abdominale

p=0,038

p=0,95

Pas de donnée

p<0,001

p<0,01

p=0,46

p=0,615

Pas de donnée

p=0,04 (pas de
donnée)

p=0,270

p=0.252

p<0,05



Tableau 2 — Méthode RoB2

Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? NI

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a

I"assignation des participants ? ‘ NI

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec

le processus de randomisation ? NI
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE

Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de |’assignation a I'intervention)

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique

5 PN N NI

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant

de I'affectation des participants pendant I'essai ? PN N NI

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions

prévues qui seraient survenues a cause du contexte de I'étude ? NA N NI

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de

jugement ? NA N NI

2.5.Si O/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles

équilibrées entre les groupes ? NA NI

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I’assignation a - ‘ NI

I'intervention?

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de
I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ? NA

FAIBLE

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes
3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité

R

INTERMEDIAIRE

‘ NI

ou quasiment la totalité des participants randomisés ? 0

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les

données manquantes ? NA “ ‘

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle

étre liée a sa vraie valeur ? NA ‘ PN N NI

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de

jugement soit liée a sa vraie valeur ? NA ‘ . NI
Evaluation du risque de biais FAIBLE INTERMEDIAIRE

Domaine 4: Risque de biais d a la mesure du critére de jugement

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N NI
4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les

groupes ? [ i NI
4.3 Si N/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention

regue par les participants de I'étude ? NA PN N NI
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre

influencée par la connaissance de I'intervention regue ? NA [ it NI
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été

influencée par la connaissance de I'intervention regue ? NA PN N NI

Evaluation du risque de biais FAIBLE INTERMEDIAIRE

Domaine 5: Risque de biais di a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elle été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le [0}
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

NI

NI

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

Evaluation du risque de biais

FAIBLE

INTERMEDIAIRE

N NI
INTERMEDIAIRE
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Tableau 3 — Resultats des essais

PAGE

PASSARETTI

DOBRILLA

BATTAGLIA

MITCHELL

CHASSANY

WITTMANN

CLAVE

RAI

ZHENG 2015
XUE

CHAKRABORTY

SCHMULSON

SHIN
ZHENG 2021

Critére de Jugement

Bien-étre global

Douleur abdominale

Douleur abdominale

Douleur abdominale

Bien-étre global

Douleur abdominale
Bien-étre global

Douleur abdominale
Douleur abdominale
Qualité de vie

Douleur abdominale

Qualité de vie

Douleur abdominale

Douleur abdominale

Douleur abdominale
Qualité de vie

Douleur abdominale

Qualité de vie

Douleur abdominale

Qualité de vie

Qualité de vie

Douleur abdominale

Antispasmodiques

27/32

Constipation :

Mean +SD =0,3+0,15
Diarrhée :

Mean +SD = 0,67 +0,21

Diminution de 85%

Diminution de 42,4%

Mean +SD =-2,41+2,31

35/53 = 66%
27/53=50,9 %

Mean +SD =57,8 + 31,7
46,8%
Mean +SD =0,97 + 1,09

Mean +SD =-0,90 + 0,88
Mean +SD =-15,1+ 18,4

66/85 (77.7%)

169/218 (77,5%)

Mean+SD=1,8+0,7
Mean + SD = 46,8 +22,2
Mean+SD=1,3+0,57

Placebo

16/30

Constipation :

Mean +SD=0,4+0,16
Diarrhée :

Mean +SD = 1,43 + 0,20

Diminution de 52%

Diminution de 34%

Mean +SD =-1,97 +2,49

30/52=57,7%
23/52=44,2%

Mean +SD = 46,3 + 34,7
34,3%
Mean +SD=0,76 + 1,94

Mean +SD =-0,65 + 0,91
Mean +SD =-15,8+ 19,1

26/85 (30.6%)

70/209 (33,5%)

Mean+SD=4,4+1,5
Mean +SD =49,6 + 23,4
Mean +SD=1,5+0,75

Aucune donnée numérique disponible

Aucune donnée numérique disponible

Mean+SD =817 +2

Mean +SD = 17,03 £ 41,33

Mean +SD =2,98 +1,8

Mean +SD =79.7 +1.90

Mean + SD 6,96 + 26,45

Mean + SD = 4,06 + 1,45

p=0,006

Constipation : p=N.S.

Diarrhée : p=0,073

p=0,0005

OR=1,43 1C95[0.91, 2.25]

p<0,05

p=0,495
p=0,542

1C95 (4.0, 10.1] p=0,0029

OR=1,30 1C95[1.06,1.59]
p=0,08

p=0,038
p=0,95

p<0,01

OR=6,85 1C95[4.19, 10.50]

p<0,01
p=0,46

p=0,615

Résultats

p=0,01

p<0,001

Aucune donnée numérique disponible

p=0,04

p=0,270

p=0,252

p<0,05



Experimental Control

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 Alverine citrate
MITCHELL 2002 35 53 30 52  24.3% 1.14 [0.85, 1.55] L
WITTMAN 2009 96 207 71 205 25.8% 1.34 [1.06, 1.70] —
Subtotal (95% CI) 260 257 50.1% 1.26 [1.05, 1.52] pe.
Total events 131 101
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.67, df = 1 (P = 0.41); I> =
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)
1.1.2 Drotaverine
RAI 2014 66 85 26 85 23.3% 2.54[1.81, 3.57] — &
Subtotal (95% CI) 85 85 23.3% 2.54 [1.81, 3.57] e
Total events 66 26
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.37 (P < 0.00001)
1.1.3 Pinaverium
ZHENG 2015 169 218 70 209 26.6% 2.31[1.89, 2.84] —
Subtotal (95% CI) 218 209 26.6% 2.31 [1.89, 2.84] ‘
Total events 169 70
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.06 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 563 551 100.0% 1.73 [1.19, 2.52] e
Total events 366 197
g 2 . H T Il Il 1 1
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 24.39, df = 3 (P < 0.0001); I = 88% o5 o7 s 3

Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)

Test for subgroup differences: Chi? = 23.57, df = 2 (P < 0.00001), I*> = 91.5%

Favours [placebo] Favours [antispasmodique]

Figure 2 : Forest plot de I’amélioration de la douleur abdominale en critére dichotomique

Experimental Control

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

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

CHAKRABORTY 2019 1.3 0.57 20 1.5 0.75 20 14.4%  -0.29[-0.92, 0.33] .
Subtotal (95% CI) 20 20 14.4% -0.29[-0.92, 0.33] i
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

1.3.2 Cimetropium

PASSARETTI 1988 0.3 0.15 10 0.4 0.16 10 11.7%  -0.62 [-1.52, 0.28]  E—
PASSARETTI 1988 0.67 0.21 6 1.43 0.2 7 5.1% -3.46[-5.38,-1.53] ——

Subtotal (95% CI) 16 17 16.8% -1.90 [-4.67,0.87] = ——
Heterogeneity: Tau? = 3.44; Chi? = 6.82, df = 1 (P = 0.009); I> = 85%

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

1.3.3 Pinaverium

ZHENG 2021 298 1.8 132 4.06 1.45 132 17.4% -0.66[-0.91, -0.41] —
Subtotal (95% CI) 132 132 17.4% -0.66 [-0.91, -0.41] k=
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)

1.3.4 Drotaverine

XUE 2017 1.8 0.7 72 4.4 1.5 72 16.2% -2.21[-2.63, -1.79] —_—

Subtotal (95% CI) 72 72 16.2% -2.21[-2.63,-1.79] .

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 10.39 (P < 0.00001)

1.3.5 Phloroglucinol

CHASSANY 2008 46.3 34.7 149 57.8 31.7 151 17.5% -0.35[-0.57,-0.12] —
Subtotal (95% CI) 149 151 17.5% -0.35[-0.57,-0.12] &
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

1.3.6 Otilonium

CLAVE 2011 -0.9 0.88 179 -0.65 0.91 177 17.6% -0.28[-0.49,-0.07] —
Subtotal (95% CI) 179 177 17.6% -0.28 [-0.49, -0.07] L 2
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)

Total (95% ClI) 568 569 100.0% -0.88 [-1.39, -0.36] i
Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chi? = 80.53, df = 6 (P < 0.00001); I> = 93% _‘2 _51 5 51 i

Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)

Test for subgroup differences: Chi? = 72.79, df = 5 (P < 0.00001), I> = 93.1%

Favours [antipasmodique] Favours [placebo]

Figure 3 : Forest plot de I’amélioration de la douleur abdominale en critére continu
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
MITCHELL 2002 27 53 23 52 46.4% 1.15[0.77, 1.72] L]
PAGE 1981 27 32 16 30 53.6% 1.58 [1.10, 2.28] B
Total (95% CI) 85 82 100.0% 1.37 [1.00, 1.87] | et
Total events 54 39

T~ T " s S e on o N 9, | Il 1 |
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 1.35, df = 1 (P = 0.25); I* = 26% o5 o 1t :

Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05) Favours [placebo] Favours [antispasmodique]

Figure 4 : Forest plot de 'amélioration du bien-étre global en critére dichotomique

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CLAVE 2011 -15.1 18.4 146 -15.8 19.1 149 21.0% 0.04 [-0.19, 0.27] e
SCHMULSON 2020 81.7 2 140 79.7 1.9 145 20.7% 1.02 [0.78, 1.27] —
SHIN 2020 17.03 41.33 36 6.96 26.45 36 17.3% 0.29 [-0.18, 0.75] A R
WITTMANN 2009 0.97 1.09 203 0.76 1.04 198 21.3% 0.20 [0.00, 0.39] =
XUE 2017 46.8 22.2 72 496 234 72 19.6% -0.12 [-0.45, 0.20] e E—
Total (95% CI) 597 600 100.0% 0.29 [-0.12, 0.69] e
Heterogeneity: Tau® = 0.19; Chi? = 45.44, df = 4 (P < 0.00001); I = 91% _51 _0?‘5 S 055 i

Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16) Favours [placebo] Favours [antispasmodique]

Figure 5 : Forest plot de I’amélioration de la qualité de vie en critére continu

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.3.1 Mebeverine
CHAKRABORTY 2019 1.3/ Q57 20 1.5 0.75 20 32.1% -0.29 [-0.92, 0.33]) — &
Subtotal (95% Cl) 20 20 32.1% -0.29 [-0.92, 0.33] sl

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

1.3.2 Cimetropium

PASSARETTI 1988 0.67 0.21 6 143 0.2 7 0.0% -3.46[-5.38, -1.53]
PASSARETTI 1988 0.3 0.15 10 0.4 0.16 10 0.0% -0.62 [-1.52, 0.28]
Subtotal (95% CI) [ 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.3.3 Pinaverium

ZHENG 2021 2.98 1.8 132 4.06 1.45 132 0.0% -0.66[-0.91, -0.41]
Subtotal (95% Cl) V] 0o Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.3.4 Drotaverine

XUE 2017 1.8 07 72 44 15 72 33.5% -2.21[-2.63,-1.79] —
Subtotal (95% CI) 72 72 33.5% -2.21[-2.63, -1.79] N

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.39 (P < 0.00001)

1.3.5 Phloroglucinol

CHASSANY 2008 46.3 34.7 149 57.8 31.7 151 34.4% -0.35[-0.57,-0.12] —=
Subtotal (95% CI) 149 151 34.4% -0.35[-0.57,-0.12] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

1.3.6 Otilonium

CLAVE 2011 -0.9 0.88 179 -0.65 0.91 177 0.0% -0.28 [-0.49, -0.07]

Subtotal (95% CI) 1] o Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 241 243 100.0% -0.95[-2.23, 0.32] =z
Heterogeneity: Tau® = 1.21; Chi* = 61.24, df = 2 (P < 0.00001); I* = 97% 5 5 5 1 3

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

: R " Favours [antipasmodique] Favours [placebo]
Test for subgroup differences: Chi* = 61.24, df = 2 (P < 0.00001). I* = 96.7%

Figure 6 : Forest plot de 'amélioration de la douleur abdominale (articles & bas risque de biais)
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Experimental Control 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 Alverine citrate

MITCHELL 2002 35 53 30 52 0.0% 1.14 [0.85, 1.55]

WITTMAN 2009 96 207 71 205 49.3% 1.34 [1.06, 1.70] — i
Subtotal (95% CI) 207 205 49.3% 1.34 [1.06, 1.70] e
Total events 96 71

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)

1.1.2 Drotaverine

RAI 2014 66 85 26 85 0.0% 2.54[1.81, 3.57]
Subtotal (95% Cl) 0 o Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.1.3 Pinaverium

ZHENG 2015 169 218 70 209 50.7% 2.31[1.89, 2.84] —

Subtotal (95% CI) 218 209 50.7% 2.31[1.89, 2.84] i

Total events 169 70

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 8.06 (P < 0.00001)

Total (95% ClI) 425 414 100.0% 1.77 [1.03, 3.02] —-’-—
Total events 265 141

Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi® = 11.69, df = 1 (P = 0.0006); I = 91% 015 0=7 195 2

Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

- 5 3 Favours [placebo] Favours [antispasmodique]
Test for subgroup differences: Chi* = 11.69, df = 1 (P = 0.0006), I’ = 91.4%

Figure 7 : Forest plot de I'amélioration de la douleur abdominale (articles ¢ bas risque de biais) avec
analyse de sensibilité sur ZHENG 2015

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.3.1 Mebeverine
CHAKRABORTY 2019 1.3 0.57 20 1.5 0.75 20 22.7% -0.29 [-0.92, 0.33] —
Subtotal (95% Cl) 20 20 22.7% -0.29[-0.92, 0.33] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

1.3.2 Cimetropium

PASSARETTI 1988 0.67 0.21 6 143 0.2 7 0.0% -3.46[-5.38, -1.53]
PASSARETTI 1988 0.3 0.15 10 0.4 0.16 10 0.0%  -0.62[-1.52,0.28]
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Not applicable

1.3.3 Pinaverium

ZHENG 2021 298 1.8 132 4.06 1.45 132 26.2% -0.66[-0.91, -0.41] —.
Subtotal (95% CI) 132 132 26.2% -0.66 [-0.91, -0.41] -
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)

1.3.4 Drotaverine

XUE 2017 1.8 0.7 72 44 1.5 72 24.9% -2.21[-2.63,-1.79] —
Subtotal (95% CI) 72 72 24.9% -2.21[-2.63,-1.79] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.39 (P < 0.00001)

1.3.5 Phloroglucinol

CHASSANY 2008 46.3 34.7 149 57.8 31.7 151 26.3% -0.35[-0.57,-0.12] —a—
Subtotal (95% CI) 149 151 26.3% -0.35[-0.57,-0.12] <@
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

1.3.6 Otilonium

CLAVE 2011 -0.9 0.88 179 -0.65 0.91 177 0.0% -0.28 [-0.49, -0.07]
Subtotal (95% Cl) (4] 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable

Test for averall effect: Not applicable

Total (95% CI) 373 375 100.0% -0.88 [-1.62, -0.14] i
Heterogeneity: Tau? = 0.53; Chi? = 61.44, df = 3 (P < 0.00001); I* = 95%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)

Test for subgroup differences: Chi? = 61.44, df = 3 (P < 0.00001), I> = 95.1%

" |
t t

-2 -1 0 1 2
Favours [antipasmodique] Favours [placebo]

Figure 8 : Forest plot de 'amélioration de la douleur abdominale (articles a bas risque de biais) avec

analyse de sensibilité sur ZHENG 2021
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
1.4.1 Pinaverium bromide

SCHMULSON 2020 81.7 2 140 797 1.9 145 0.0% 1.02 [0.78, 1.27]

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.4.2 Phloroglucinol

SHIN 2020 17.03 41.33 36 6.96 26.45 36 0.0% 0.29 [-0.18, 0.75]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.4.3 Alverine citrate

WITTMAN 2009 0.97 1.09 203 0.76 1.04 198 58.8% 0.20 [0.00, 0.39] -
Subtotal (95% CI) 203 198 58.8% 0.20 [0.00, 0.39] B
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)

1.4.4 Drotaverine

XUE 2017 46.8 22.2 72 49.6 234 72 41.2% -0.12 [-0.45, 0.20] L

Subtotal (95% CI) 72 72 41.2% -0.12 [-0.45,0.20] ———ee S ——

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)

1.4.5 Otilonium

CLAVE 2011 -15.1 18.4 146 -15.8 19.1 149 0.0% 0.04 [-0.19, 0.27]
Subtotal (95% CI) o 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 275 270 100.0%  0.07 [-0.24, 0.37] ’
‘

. 2 _ : 2 _ _ _ 2 _ 639 | + 1 ; t
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 2.68, df = 1 (P = 0.10); I = 63% 05 025 0 0.25 0.5

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.68) Favours [placebo] Favours [antispasmodique]
Test for subgroup differences: Chi? = 2.68, df = 1 (P = 0.10), I = 62.8%

Figure 9 : Forest plot de 'amélioration de la qualité de vie (articles a bas risque de biais)
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ANNEXES



Annexe 1 — Critére de Rome IV

Douleur abdominale récurrente survenant au moins 1 jour par semaine durant les 3 derniers mois,
associée a au moins 2 des critéres suivants " :

- La défécation

- Une modification de la fréquence des selles

- Une modification de la consistance (aspect) des selles

" Ces critéres doivent étre remplis dans les 3 derniers mois, avec début des symptémes au
moins 6 mois avant le diagnostic

Annexe 2 — Echelle de Bristol

. Selles dures et morcelées (en billes
Typel . . .‘ . d'évacu:tion difficile e )

Selles dures, moulées en saucisse
Type 2 “ et bossselées
. Selles dures, moulées en saucisse,
ypes w a surface craquelée
Selles molles mais moulées, en saucisse
T g

Typ 5 - - “ Selles molle§ morcglées, a bords nets
oy p—— . et d'évacuation facile

, Selles molles morcelées, a bords
el m déchiquetés

Type 7 - ' § Selles totalement liquides

- = - Lowis of Hoaton, 19097
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Annexe 3 — Etudes recherchées dans leur intégralité non retrouvées

Etude

Raison de I’exclusion

Matts, 1967

Article non retrouvé

Nakagawa, 1968

Article non retrouvé

Tasman-Jones, 1973

Article non retrouvé

No authors listed, 1976

Article non retrouvé

Levy, 1977

Article non retrouvé

Eisenburg, 1978

Article non retrouvé

Moshal, 1979

Article non retrouvé

Fielding, 1980

Article non retrouvé

Capurso, 1984

Article non retrouvé

Ghidini, 1986

Article non retrouvé

Centonze, 1988

Article non retrouvé

Baldi, 1991

Article non retrouvé

Baldi, 1992

Doublon non repéré auparavant

Awad, 1995

Article non retrouvé

Dumitrascu, 2000

Article non retrouvé

EUCTR2009-012393-12-FR, 2009

Article non retrouvé (cf. Annexe 15)

Cha, 2011

Article non retrouvé

CTRI/2018/03/012897, 2018

Article non retrouvé (cf. Annexe 16)

NCT02330029, 2014

Article non retrouvé

Nuria Lopez Perez, 2019

Article non retrouvé
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Annexe 4 — Raisons de I’exclusion des études évaluées pour éligibilité

Etude

Raison de I’exclusion

Baume, 1972

Manque de données sur les résultats

Littecke, 1978

Manque de données sur la méthode et les résultats

Piai, 1979

Manque de données sur les résultats

Lattecke, 1980

Manque de données sur la méthode et les résultats

Kruis, 1986

Mangque de données sur les résultats

Schang, 1993

Critére de jugement non clinique

Everitt, 2013

Pas d’évaluation de Mébéverine seule (évaluation d’un site internet
d’autogestion)

Wang, 2018

Pas d’évaluation du Pinavérium seul (évaluation de Tongxie)

Lee, 2019

Pas d’évaluation de I’Otilonium bromide seul (évaluation de
Samryungbaekchul-san)

Barraza-Ortiz, 2021

Pas d’évaluation de Alvérine/Siméticone seule (évaluation des
probiotiques)

Jamalizadeh, 2022

Pas d’évaluation Mébéverine seule (évaluation du Zataria)
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Annexe 5 — Résumeé des 15 essais inclus

PAGE, 1981

Méthode

Groupes paralleles

Randomisé

Double aveugle

Traitement de 2 semaines (avec visite a S2)

Participants

97 patients inclus : 48 dans le groupe Dicyclomine Hydrochloride et 49 dans le groupe
Placebo

Criteres d’inclusion : diagnostic clinique de SII, examens clinique et biologique
normausx, rectosigmoidoscopie normale

Criteres d’exclusion: médicaments sédatifs, hypnotiques, laxatifs, antiacides,
anticholinergiques, antispasmodiques

Données manquantes différentes selon le critére de jugement : (cf. notes)
- 35/97 patients soit 36% pour le critére de jugement évalué par le patient
- 26/97 patients soit 26,8% pour le critere de jugement évalué par

I'investigateur

Intervention

DICYCLOMINE HYDROCHLORIDE 40 mg, 4 fois par jour pendant 2 semaines

Controle

Placebo

Criteres de jugement
non hiérarchisés

Evaluation par le patient 3 S2 :
Amélioration du bien-étre global selon une échelle de 0 a 3 (3 = largement amélioré,
2 = amélioré, 1 = identique, 0 = pire)

Evaluation par I'investigateur a S2 : amélioration globale du patient

Résultats

Amélioration du bien-étre global a S2 :
Groupe Dicyclomine : 27/32

Groupe Placebo : 16/30

p =0,006

Nature des résultats

Exploratoire

Notes

Pour le critére de jugement évalué par le médecin :

Données manquantes non détaillées noté dans I'article « la majorité a été exclu car
ne présentait pas de douleur dans la période de baseline »

Données manquantes supplémentaire pour le critere de jugement évalué par le
patient : 9 perdus de vue

Pas de gestion des données manquantes

a7
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PASSARETTI, 1988

Méthode

Groupes paralleles

Randomisé

Double aveugle

Traitement de 4 semaines (avec visite a S4)
Analyse per-protocole

Participants

40 patients inclus divisés en 2 groupes : 25 dans le groupe constipation et 15 dans le
groupe diarrhée.

Dans le groupe Constipation: 20/25 patients ont été analysés : 10 ayant recu le
traitement et 10 ayant regu le placebo

Dans le groupe Diarrhée : 13/15 patients ont été analysés : 6 ayant regu le traitement
et 7 ayant regu le placebo

Criteres d’inclusion : symptomes présents au moins 3 fois par semaine depuis plus de
6 mois

Criteres d’exclusion : pathologie organique (sur critére biologique et endoscopique)

Données manquantes : 7/40 patients soit 17,5% (cf. notes)

Intervention

CIMETROPIUM BROMIDE 50 mg, 1 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo

Criteres de jugement
(non hiérarchisés)

Temps de transit gastro-intestinal avec produit radio-opaque
Douleur abdominale selon un score (0 = absente, 1 = Iégére, 2 = modérée, 3 = sévere)

Résultats

Douleur abdominale :

Alinclusion > A4sem
Groupe CONSTIPATION : p =N.S.

Cimetropium : Mean *SD 1,40+0,22 0,3+0,15 (total = 10)
p=0,016

Placebo : Mean + SD 1,40+0,22 0,4+0,16 (total=10)
p=N.S.

Groupe DIARRHEE : p = 0,073

Cimetropium : Mean *SD 1,17 +0,31 0,67 £0,21 (total =6)
p=N.S.
Placebo : Mean + SD 1,71+0,18 1,43 +£0,20 (total =7)
p=N.S.

Nature des résultats

Exploratoire

Notes

7 données manquantes :
- 4 pour échec de traitement (1 dans le groupe Cimétropium et 3 dans le
groupe Placebo)
- 2 pourinobservance du traitement
- 1 pour effet secondaire a type de bouche séche dans le groupe traitement

N.S. = non significatif supposé car pas de légende dans I'article
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DOBRILLA, 1989

Méthode

Groupes paralleles

Monocentrique en ltalie

Randomisé

Double aveugle

Traitement de 12 semaines (avec visites a S4, S8 et S12)

Participants

70 patients inclus : 35 dans chaque groupe

Criteres d’inclusion: douleurs abdominales depuis au moins 2 mois,
rectosigmoidoscopie normale

Critéres d’exclusion : pathologie organique diagnostiquée par examen clinique,
biologique, + endoscopique

Donnée manquante : 1 patient ? (cf. notes)

Intervention

CIMETROPIUM BROMIDE 50 mg, 3 fois par jour pendant 3 mois

Controle

Placebo

Criteres de jugement
(non hiérarchisés)

Intensité de la douleur abdominale évaluée par un score de 0 a 3 (0 = absence, 1 =
léger, 2 = modérée, 3 = sévere)

Fréquence de la douleur abdominale

Météorisme abdominale

Trouble du transit : constipation ou diarrhée

Résultats

Intensité de la douleur abdominale a $12 : (cf. notes)

Groupe Cimétropium : diminution de 85% de la douleur abdominale
Groupe Placebo : diminution de 52% de la douleur abdominale

p =0,0005

Nature des résultats

Exploratoire

Notes

Donnée manquante : notion de 1 patient qui a arrété I'étude pour échec de
traitement dans le groupe Placebo, et de plusieurs patients qui n’ont pas été
observants sans données numériques. Pas de diagramme de flux.

Concernant les résultats : % de diminution de la douleur abdominale globale mais
pas de donnée numérique (valeur absolue) concernant le nombre de patients

soulagés. Pas de mail trouvé dans I'article pour pouvoir contacter les auteurs donc
aucune donnée utilisée dans REVMAN.
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BATTAGLIA, 1998

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique, 23 centres en ltalie

Randomisation par blocs de 12

Double aveugle

ITT (mais pas de diagramme de flux)

Traitement de 15 semaines (avec visites a S5, $10, S15)

Participants

325 patients inclus : 160 dans le groupe Otilonium et 165 dans le groupe Placebo
Critéres d’inclusion : age > 18 ans, SlI selon criteres de Drossman (34)

Critéres d’exclusion : grossesse ou allaitement, intolérance alimentaire, toxicomanie
ou alcoolisme, malabsorption intestinale, antécédent de chirurgie abdominale

majeure, pathologie chronique, néoplasie, autre médicament a visée digestive

Données manquantes : 54/325 patients soit 16,6% (cf. notes)

Intervention

OTILONIUM BROMIDE 40 mg, 3 fois par jour pendant 15 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Criteres de jugement
(non hiérarchisés)

Douleur abdominale mesurée par une échelle d’intensité de 0 a 3 (0 = absence, 1 =
modérée, 2 = sévere, 3 = extrémement sévere)

Bien étre global évalué par une échelle visuelle analogique de 0 a 10 (O = bien étre
complet a 10 = perturbation maximale)

Fréquence de la douleur abdominale

Nombre de selles par jour

Distension abdominale

Résultats

Intensité de la douleur abdominale évaluée : (cf. notes)

« L’amélioration de la douleur abdominale n’était pas significative entre les deux
groupes (42,4% dans le groupe Otilonium vs 34% dans le groupe Placebo)

avec OR =1,431C95 [0.91, 2.25] » pas de valeur de p disponible

Bien étre global a $15 : (cf. notes)

Groupe Otilonium: Mean+SD = -2,41+2,31
Groupe Placebo : Mean + SD -1,97 £2,49
p < 0,05

Nature des résultats

Exploratoires

Notes

54 données manquantes (22 dans le groupe Otilonium et 32 dans le Placebo) :
- Groupe Otilonium : 2 pour effets secondaires, 3 pour inobservance, 6 pour
manque d’efficacité, 11 perdus de vue
- Groupe Placebo : 1 pour effets secondaires, 7 pour inobservance, 5 pour
manque d’efficacité, 19 perdus de vue

Concernant les résultats : % de diminution de la douleur abdominale globale mais pas
de donnée numérique (valeur absolue) concernant le nombre de patients soulagés.
Pas de mail trouvé dans l'article pour pouvoir contacter les auteurs donc aucune
donnée utilisée dans REVMAN. De plus, nous ne savons pas a quelle visite de I'étude,
ces résultats ont été analysés.

Pour le critére de jugement bien étre global, nous avons considéré le nombre de
patients de I'ITT soit les 325 patients inclus dans notre analyse REVMAN car mention
d’ITT dans I'article.
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MITCHELL, 2002

Méthode

Groupes paralleles

Randomisation par blocs de 4

Allocation séquentielle par centre

Double aveugle

Traitement de 12 semaines (avec visites a S4, S6, S10, S12)

Participants

107 patients inclus : 53 dans le groupe Alvérine citrate et 54 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : age de 18 a 75 ans, Sll selon critere de Rome, exclusion d’une
cause organique par rectosigmoidoscopie et par bilan biologique

Criteres d’exclusion : traitement par anticholinergique ou autre traitement pour Sll
dans les 2 semaines avant l'inclusion, alcoolisme, allaitement, pathologie organique,

dysménorrhée, troubles endocriniens, antécédent de chirurgie abdominale

Données manquantes : 20/107 patients soit 18,7% (cf. notes)

Intervention

ALVERINE CITRATE 120 mg, 3 fois par jour pendant 12 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Amélioration de la douleur abdominale a S12 évaluée par une échelle (aggravation,
pas de changement, amélioration)

Criteres de jugement
secondaires

Amélioration du bien-étre global a S12 évaluée par une échelle (aggravation, pas de
changement, amélioration)
Ballonnement

Résultats

Pas de donnée sur I'imputation des données manquantes : 20/107
Analyse en ITT modifiée, 105 patients analysés sur 107 patients inclus

Amélioration de la douleur abdominale a S12 :
Groupe Alvérine citrate : 35/53 = 66%

Groupe Placebo : 30/52 =57,7%

p = 0,495

Amélioration du bien-étre global a S12 :
Groupe Alvérine citrate :27/53 =50,9 %
Groupe Placebo : 23/52 = 44,2%
p=0,542

Nature des résultats

Confirmatoire : Amélioration de la douleur abdominale
Exploratoire : Amélioration du bien-étre global

Notes

Données manquantes : 107 patients inclus mais 87 ont terminé I'étude soit 20
données manquantes : 3 pour inobservance, 3 pour absence de donnée en post-
traitement, 3 sur les criteres d’exclusion, 1 pour automédication, 6 perdus de vue, 4
pour retrait de consentement
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CHASSANY, 2008

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique

Randomisé

Double aveugle

Analyse en ITT modifiée et gestion des données manquantes par LOCF
Traitement de 1 semaine

Participants

307 patients inclus : 155 dans le groupe Phloroglucinol et 152 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : age de 18 a 75 ans, Sll selon critere de Rome II, douleur
abdominale au moins deux jours dans la semaine avant I'inclusion

Critéres d’exclusion : anxiété, Sl depuis plus de 10 ans, troubles gastro-intestinal
autre que Sll, pathologie médicale décompensée, prise de Phloroglucinol dans le mois

avant I'étude

Données manquantes : 37/307 soit 12% (cf. notes)

Intervention

PHLOROGLUCINOL 62,2 mg + TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 80 mg, 2 comprimés par
jour pendant 1 semaine = 2 comprimés par jour

Contréle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Diminution relative (en %) de la douleur abdominale entre JO et J7 mesurée par une
échelle visuelle analogique de 0 (absence de douleur) a 100 mm (douleur maximale)

Criteres de jugement
secondaires

Intensité de la douleur abdominale évaluée quotidiennement

Taux de répondeurs : diminution > 50% de la douleur abdominale entre JO et J7
Nombre de patients ayant recours a des comprimés supplémentaires

Nombre total de comprimés consommés

Effets secondaires

Résultats

Analyse en ITT modifiée, 300 patients analysés sur 307 patients inclus

Diminution relative de la douleur abdominale entre JO et J7 (%) :
Groupe Phloroglucinol : Mean +SD =57,8 + 31,7

Groupe Placebo : Mean = SD = 46,3 + 34,7

IC95 [4.0, 10.1]

p =0,0029

Nature des résultats

Confirmatoire : Diminution relative de la douleur abdominale

Notes

Données manquantes : 307 patients inclus mais 270 ont terminé I'étude soit 37
données manquantes :

- Groupe Phloroglucinol : 20 données manquantes (1 pour absence de
traitement, 2 pour levée d’aveugle, 1 perdu de vue, 1 pour non-respect des
criteres d’inclusion, 3 pour contre-indication au traitement, 11 pour
inobservance, 1 pour manque d’évaluation de la douleur abdominale)

- Groupe Placebo : 17 données manquantes (1 pour absence de traitement, 1
pour retrait de consentement, 1 pour levée d’aveugle, 2 pour contre-
indication au traitement, 11 pour inobservance, 1 pour manque d’évaluation
de la douleur abdominale)

Pertinence clinique de la taille d’effet mesurée est faible = 7,9 mm
Jour 7 (mm)  Phloroglucinol = 25,9 mm  Placebo = 33,8 mm
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WITTMANN, 2009

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique en Hongrie et en Pologne

Stratification par pays

Randomisation centralisée par un Systeme de Réponse Vocale Interactive
indépendant

Blocs de 4 et Allocation 1:1

Double aveugle

Analyse en ITT modifiée et gestion des données manquantes par LOCF

Traitement de 4 semaines (avec visites a 51,52, S4)

Participants

412 patientsinclus : 207 dans le groupe Alvérine citrate et 205 dans le groupe Placebo

Criteres d’inclusion : Sl selon critére de Rome I, symptémes évoluant depuis moins
de 5 ans, douleur abdominale ou inconfort au moins 2 jours par semaine avant
I'inclusion, intensité de la douleur abdominale > 60 mm sur une échelle visuelle
analogique de 0 a 100 mm dans les 7 jours avant la randomisation

Critéres d’exclusion : critéres évoquant une pathologie organique, antécédent de
cancer ou de chirurgie gastro-intestinale, pathologie hépatique aigué ou incontrolée,

intolérance a la molécule ou utilisation d’Alvérine citrate dans les 6 derniers mois

Données manquantes : 13/412 soit 3,1% (cf. notes)

Intervention

ALVERINE CITRATE 60 mg + SIMETICONE 300 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Amélioration de la douleur abdominale évaluée par une EVA de 0 a 100 mm entre SO
et S4
Taux de répondeurs : diminution d’au moins 50% de I'EVA a S4 par rapport a SO

Criteres de jugement
secondaires

Amélioration globale des symptomes a S4 évaluée par une échelle sur 5 («le
traitement m’aide a I'amélioration de mes troubles digestifs » : pas du tout d’accord,
pas d’accord, ni d’accord ni pas d’accord, d’accord, completement d’accord)
Intensité de la douleur abdominale a S1 et S2

Qualité de vie évaluée entre SO et S4 selon une échelle de 1 a 5 (« mes troubles
digestifs limitent mes activités quotidiennes » 1 = extrémement d’accord a 5 = pas du
tout d’accord)

Résultats

Analyse en ITT modifiée, 409 analysés sur 412 patients inclus

Taux de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale a S4 : (cf. notes)
Groupe Alvérine : 46,8%

Groupe Placebo : 34,3%

OR 1,301C95 [1.06, 1.59]

p=0,01

Qualité de vie a S4 :

Groupe Alvérine: Mean+SD = 0,97+1,09 (n=203)
Groupe Placebo: Mean+SD = 0,76 +1,04 (n=198)
p=0,08

Nature des résultats

Confirmatoire : Taux de répondeurs sur I'amélioration de la douleur abdominale
Exploratoire : Qualité de vie

Données manquantes : 412 patients inclus mais 399 ont terminé I'étude soit 13
perdus de vue
- Groupe Alvérine citrate: 5 données manquantes (1 pour manque
d’efficacité du traitement, 1 pour effets secondaires, 1 pour retrait de
consentement, 1 perdu de vue, 1 pour inobservance)
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Notes

- Groupe Placebo : 8 données manquantes (4 pour manque d’efficacité du
traitement, 2 pour effets secondaires, 1 pour retrait de consentement, 1
pour perdus de vue)

Taux de répondeurs (CJP) :

Analyse en ITT avec gestion des données manquantes par la méthode du pire scénario
dans REVMAN soit :

Groupe Alvérine : 96/207 soit 46,4%

Groupe placebo : 71/205 soit 34,6%

ITT modifiée : (cf. mail (Annexe 10) envoyé pour données des 3 manquantes)
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CLAVE, 2011

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique, 34 centres dans 8 pays européens

Randomisation par ordinateur, blocs de 4

Double aveugle

Analyse en ITT pour le CJP et Gestion des données manquantes par LOCF (cf. notes)
Traitement de 15 semaines (avec visites a S5, S10 et S15 + suivi a S25 pour les patients

ayant été soulagés)

Participants

356 patients inclus : 179 dans le groupe Otilonium et 177 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : age > 18 ans, Sll selon criteres de Rome I, bilan clinique et
biologique normal, ECG normal, rectosigmoidoscopie normale si patient > 50 ans

Criteres d’exclusion : grossesse ou allaitement

Données manquantes : 61/356 patients soit 17,1% (cf. notes)

Intervention

OTILONIUM BROMIDE 40 mg, 3 fois par jour pendant 15 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Amélioration de la douleur abdominale entre SO et S15 selon une échelle de 0 a 3 (0
=0 épisode de douleur abdominale par semaine, 1 = 1-3 épisode(s), 2 = 4-7 épisodes,
3 =2 8 épisodes)

Criteres de jugement
secondaires
(analyse per-
protocole)

Amélioration globale des symptomes évaluée par le patient par une échelle de 0 a 3
(0 = pas d’efficacité a 3 = excellente efficacité)

Amélioration globale des symptomes évaluée par le médecin par la méme échelle
Efficacité sur les symptomes pris individuellement (intensité de la douleur,
météorisme abdominale, consistance des selles, fréquences des selles)

Quialité de vie selon score IBS-QOL

Résultats

Amélioration de la douleur abdominale :
Groupe Otilonium : Mean + SD =-0,90 + 0,88
Groupe Placebo : Mean + SD =-0,65 + 0,91
p=0,038

Qualité de vie :

Groupe Otilonium : Mean +SD =-15,1 + 18,4
Groupe Placebo : Mean + SD =-15,8 + 19,1
p=0,95

Nature des résultats

Confirmatoire : Amélioration de la douleur abdominale
Exploratoires : Qualité de vie

Notes

61 données manquantes :

- Groupe Otilonium :33/179 (1 violation de protocole, 4 inobservance, 1 effet
secondaire, 12 retraits de consentement, 10 perdus de vue, 2 manque
d’efficacité, 1 contre-indication au traitement, 2 autre raison)

- Groupe Placebo: 28/177 (1 violation de protocole, 1 inobservance, 12
retraits de consentement, 6 perdus de vue, 5 manque d’efficacité, 1
grossesse, 2 autre raison)

Notion d’ITT et gestion des données manquantes par LOCF dans les méthodes pour
le CJP mais dans les résultats aucune donnée numérique sur le nombre de patients
analysés (dans REVMAN : nous avons considéré I'ITT pour le nombre total de patients)
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RAI, 2014

Méthode

Groupes paralléles

Multicentrique, 3 centres en Inde

Randomisation par ordinateur

Allocation par enveloppes scellées

Double aveugle

Traitement de 4 semaines (avec visites a S1, S2, S3, S4)

Participants

180 patients inclus : 87 dans le groupe Drotavérine et 93 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : SlI selon critére de Rome I, parasitologie des selles normale,
absence de sang dans les selles, bilan hépatique normal

Critéres d’exclusion : grossesse, age < 18 ans, age 2 90 ans, fievre, sang dans les selles,
perte de poids, pathologie organique intestinale, autre médicament antalgique,

néoplasie ou maladie chronique

Données manquantes : 10/180 patients soit 5,55% (cf. notes)

Intervention

DROTAVERINE HYDROCHLORIDE 80 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo

Criteres de jugement
(non hiérarchisés)

Amélioration de la douleur abdominale selon un score de sévérité de la douleur de O
a 3 (0=absence, 1 = légeére, 2 = modérée, 3 = sévere)

Fréquence des selles

Amélioration globale des symptomes évaluée par un score de 0 a 2 (0 = pire, 1 =

identique, 2 = mieux)

Résultats

Amélioration de la douleur abdominale a S4 :
Groupe Drotavérine : 66/85 (77.7%)

Groupe Placebo : 26/85 (30.6%)

p < 0,01 (cf. Annexe 12 mail envoyé a I'auteur)

Nature des résultats

Exploratoire

Notes

10 données manquantes : 2 dans le groupe Drotavérine et 8 dans le groupe Placebo.
Ces patients ont été exclus de I'analyse finale car ils ne se sont pas présentés a la
visite de S4. Les résultats ont donc été fait sur les 170 patients ayant terminé I'étude,
donc non en ITT.
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ZHENG, 2015

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique, 4 centres en Chine

Randomisé

Double aveugle

Analyse en ITT et Gestion des données manquantes par LOCF
Traitement de 4 semaines (avec suivi a S2, S3 et S4)

Participants

427 patients inclus : 218 dans le groupe Pinavérium et 209 dans le groupe Placebo
Critéres d’inclusion : age > 18 ans, Sl selon critére de Rome lll, douleur moyenne
hebdomadaire > 3/10 sur I’échelle numérique, bilan biologique hépatique et rénal

normal, pas de modification du régime alimentaire

Criteres d’exclusion : grossesse ou allaitement, pathologie digestive aigué dans les 3
derniers mois, prise de médicament pour le Sll, dysfonction d’organe

Données manquantes : 107/427 patients soit 25% (cf. notes)

Intervention

PINAVERIUM 50 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Douleur abdominale

Proportion de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale (échelle de
sévérité de la douleur abdominale de 0 a 10, de 0 = absence a 10 = insupportable)
Répondeur = diminution de la douleur abdominale > 30% par rapport a I'inclusion
Score de Bristol

Criteres de jugement
secondaires et

Secondaires : Fréquence de la douleur abdominale, Fréquence des selles, Inconfort
abdominal

tertiaires Tertiaires : Amélioration globale des symptomes, Effets secondaires
Taux de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale a S4 :
Groupe Pinavérium : 169/218 soit 77,5%

Résultats Groupe Placebo : 70/209 soit 33,5%

OR=6,851C95 [4.19, 10.50]
p <0,001

Nature des résultats

Confirmatoire : Taux de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale

Notes

107 données manquantes (49 dans le groupe Pinavérium et 58 dans le groupe
Placebo
- Groupe Pinavérium : 21 pour non soulagement des symptomes, 13 perdus
de vue, 9 pour étude contraignante, 3 pour changement de traitement, 3
pour changement d’hépital
- Groupe Placebo : 30 pour non soulagement des symptomes, 9 perdus de
vue, 2 pour étude contraignante, 17 pour changement de traitement

Gestion des données manquantes par LOCF

Une analyse de sensibilité a été effectuée pour cet essai
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XUE, 2017

Méthode

Groupes paralleles

Monocentrique

Randomisation par ordinateur

Allocation 1:1

Double aveugle

Analyse en ITT

Traitement de 4 semaines (avec visites a S4)

Participants

144 patients inclus : 72 dans chaque groupe

Critéres d’inclusion : age entre 18 et 70 ans, Sll sur critere de Rome I, parasitologie
des selles négative, bilan biologique normal

Criteres d’exclusion : grossesse ou allaitement, fievre, sang dans les selles, perte de
poids récente, autre pathologie gastro-intestinale, autre traitement pour douleur

abdominale

Données manquantes : 9/144 patients soit 6,25% (cf. notes)

Intervention

DROTAVERINE HYDROCHLORYDRATE 80 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Criteres de jugement
principaux

Douleur abdominale mesurée par une échelle visuelle analogique (de 1 = léger a 10 =
insupportable)
Fréquence moyenne des selles par semaine

Criteres de jugement
secondaires

Echelle de Bristol
Echelle de qualité de vie sur 36 items

Résultats

Douleur abdominale a S4 :

Groupe Drotavérine : Mean+ SD=1,8+0,7 (total= 72)
Groupe Placebo : Mean+SD=4,4+1,5 (total = 72)
p<0,01

Qualité de viea S4 :

Groupe Drotavérine : Mean £ SD = 46,8 + 22,2
Groupe Placebo : Mean £ SD=49,6 + 23,4

p = 0,46 (cf. notes)

Nature des résultats

Confirmatoire : Douleur abdominale
Exploratoire : Qualité de vie

Notes

9 données manquantes (5 dans le groupe Drotavérine et 4 dans le groupe Placebo) :
- Groupe Drotavérine : 1 pour effets secondaires, 2 pour retrait de
consentement et 2 pour déménagement
- Groupe Placebo : 3 pour retrait de consentement et 1 pour déménagement

Concernant le CJS portant sur la qualité de vie, nous n’avons pas de donnée
numérique sur le score global mais uniquement sur les items indépendants. Aucun

résultat n’est significatif. Nous avons choisi de prendre I'item qui nous semblait le
plus pertinent qui est le « changement de santé globale"
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CHAKRABORTY, 2019

Méthode

Groupes paralleles

Monocentrique

Randomisation par ordinateur

Allocation par enveloppes opaques scellées
Double aveugle

Traitement de 8 semaines (avec visites a S4 et S8)

Participants

40 patients inclus : 20 dans chaque groupe

Critéres d’inclusion : age > 18 ans, douleurs abdominales récurrentes ou inconfort
pendant au moins 3 jours par mois dans les 3 derniers mois, avec un antécédent de
selles liquides ou de diarrhées plus de 3 fois par jour (Rome IV)

Critéeres d’exclusion : moins de 3 selles par jour, selles dures ou exonération difficile,
grossesse ou allaitement, pathologies chroniques, prise récente de corticostéroides

ou probiotiques

Données manquantes : 0

Intervention

MEBEVERINE 200 mg, 2 fois par jour pendant 8 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Nombre de selles par jour sur les 7 derniers jours, reporté a I'inclusion, puis a S4 et
S8 (critere confirmatoire non exploité dans notre étude)

Criteres de jugement
secondaires

Intensité de la douleur abdominale mesurée selon une échelle de 1 a 3 (1 =
absence/faible, 2 = modérée, 3 = sévere)
Qualité de vie selon score IBS-QOL

Résultats

Intensité de la douleur abdominale a S8 :
Groupe Mébévérine : Mean £+ SD=1,3 £ 0,57
Groupe Placebo : Mean +SD=1,5+0,75
p=0,615

Qualité de vie a S8 : aucune donnée numérique disponible
« pas de différence statistiquement significative retrouvée au cours du suivi »

(cf. Annexe 13, mail envoyé a I'auteur)

Nature des résultats

Exploratoires
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SCHMULSON, 2020

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique au Mexique

Randomisation par blocs de 4

Allocation 1:1

Double aveugle

Traitement de 12 semaines (avec visites a SO, S4, S8 et S12)

Participants

285 patients inclus : 140 dans le groupe Pinavérium et 145 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : Critére Rome Ill, 4ge > 18 ans, IMC < 35 kg/m?, douleur
abdominale ou inconfort dans les 2 semaines avant l'inclusion

Critéres d’exclusion : traitement du SIl dans les 30 derniers jours, symptémes
évoquant une pathologie organique, femme enceinte, allaitement, MICI, chirurgie

abdominale, insuffisance d’organe, toxicomanie

Données manquantes : 30/285 patients soit 10,5% (cf. notes)

Intervention

PINAVERIUM 100 mg + SIMETICONE 300 mg, 2 fois par jour pendant 12 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Amélioration globale des symptomes évaluée par une échelle d’amélioration de 0 a
4 (de 0 = pas du tout d’accord a 4 = completement d’accord) mesurée a S12

Criteres de jugement
secondaires

Douleur abdominale évaluée par échelle visuelle analogique de 0 a 10
Fréquence des selles selon leur consistance
Qualité de vie selon score IBS-QOL

Résultats

Douleur abdominale améliorée de 30% dans le groupe expérimental par rapport au
placebo (p = 0,04) mais aucune autre donnée numérique disponible
(cf. Annexe 14, mail envoyé a I'auteur)

Qualité de vie :

Groupe Pinavérium : Mean +SD =81.7 + 2
Groupe Placebo : Mean £SD=79.7 £ 1.90
p=0,270

Nature des résultats

Exploratoires : Douleur abdominale et Qualité de vie

Notes

30 données manquantes : 3 pour effets secondaires, 4 pour manque d’efficacité, 4
pour retrait de consentement, 9 pour inobservance et 10 sans raison identifiée
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SHIN, 2020

Méthode

Groupes paralléles

Monocentrique

Randomisation 1:1

Double aveugle

Suivi de 3 semaines (2 semaines de traitement et jusqu’a une semaine apres la fin du

traitement avec visite a S1, S2, S3)

Participants

72 patients randomisés : 36 dans chaque groupe

Critéres d’inclusion : Criteres de Rome Il sur SlI-D, coloscopie normale dans les 5
derniéres années

Criteres d’exclusion : hypersensibilité au Phloroglucinol, grossesse ou allaitement,
toxicomanie, alcoolisme, anomalie biologique, dysfonction d’organe, pathologie
organique gastro-intestinale, pathologie psychiatrique, antécédent de chirurgie
abdominale sauf appendicetomie ou cure de hernie, consommation d’anti-
inflammatoire ou de probiotiques avant I'inclusion et pendant I'étude

Données manquantes : 5/72 patients soit 6,9% (cf. notes)

Intervention

PHLOROGLUCINOL 80 mg, 2 comprimés 3 fois par jour pendant 2 semaines

Contréle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Proportion de répondeurs sur I'amélioration globale des symptomes (échelle de 1 a
5, de 1 = pas du tout a 5 = extrémement)
Répondeur = 2 3 sur au moins une des deux semaines de traitement

Criteres de jugement
secondaires

Quialité de vie IBS-QOL

Fréquence des selles

Amélioration des symptémes

Proportion de patients ayant répondu = 3 sur I'échelle d’amélioration globale des

symptdémes sur au moins une semaines sur les 3 semaines de suivi

Résultats

Qualité de vie : (cf. Annexe 11, mail envoyé a I'auteur)
Groupe Phloroglucinol : Mean + SD = 17,03 + 41,33
Groupe Placebo : Mean + SD = 6,96 + 26,45

p=0.252

Nature des résultats

Exploratoire : Qualité de vie

Notes

Données manquantes : 5 dans le groupe Placebo (3 pour retrait de consentement et
2 pour effets secondaires)
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ZHENG, 2021

Méthode

Groupes paralleles

Multicentrique en Chine

Randomisation par blocs de 6

Assignation secrete par enveloppes scellées

Double aveugle

Suivi de 57 semaines avec 4 semaines de traitement (avec visite a I'inclusion, puis a
11, )2, 13, S1, S4, et apreés la fin du traitement a J+1, J+2, J+3, S+4, S+9, S+17 S+25,
S+33, S+45, S+57)

Participants

264 patients inclus : 132 patients dans chaque groupe
Critéres d’inclusion : age > 18 ans, Sl selon critére de Rome lll, douleur moyenne
hebdomadaire > 3/10 sur I’échelle numérique, bilan biologique hépatique et rénal

normal, pas de modification du régime alimentaire

Criteres d’exclusion : grossesse ou allaitement, pathologie digestive aigué dans les 3
derniers mois, prise de médicament pour le SlI, dysfonction d’organe

Données manquantes : 71/264 patients soit 26,8% (cf. notes)

Intervention

PINAVERIUM 50 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Intensité de la douleur abdominale (de 0 = absence a 10 = insupportable)
Consistance des selles

Criteres de jugement
secondaires et

Secondaire : Fréquence de la douleur abdominale et des selles
Tertiaire : Amélioration globale des symptomes (« comment évaluez-vous vos

tertiaire symptomes aujourd’hui ? » de 0 : pas de symptomes a 4 : symptomes séveres)
Intensité de la douleur abdominale évaluée a S4 : p < 0,05

Résultats Groupe Pinavérium : Mean £ SD =2,98 + 1,8 avec IC95 [2.67, 3.29] (n=132)
Groupe Placebo : Mean + SD = 4,06 + 1,45 avec IC95 [3.81, 4.31] (n=132)

Nature des résultats

Confirmatoire : Douleur abdominale

Notes

71 données manquantes :
- 31dans le groupe Pinavérium : 14 pour non amélioration des symptomes,
6 pour étude contraignante, 7 pour changement de traitement, 4 pour
autres raisons
- 40 dans le groupe Placebo : 19 pour non amélioration des symptomes, 9
pour étude contraignante, 6 pour changement de traitement, 6 pour
autres raisons

Une analyse de sensibilité a été effectuée pour cet essai

Les écarts-types (SD) ont été calculés avec le logiciel RevMan® a partir des données
de I'article
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Annexe 6 — Evaluation du risque de biais des essais inclus selon le RoB2

Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

2.3.Si0/PO/Nlala2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de I’étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a Randomisé
I’assignation des participants ? 0
1.3 Les différences entre les groupes a I'état basal suggerent -elles un probléme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes
le processus de randomisation ?

Evaluation du risque de biais FAIBLE
Domaine Risque de biais emergea des deviatio par rapport a erve o pre de I'a gnation a erve O
2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I’essai clinique
? N Essai en double insu
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ? N

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

I'intervention? N Pas d’analyse en ITT
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de o

3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité

Données manquantes > 20%

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y a t-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les
données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: L’absence de donnée pour le critere de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ?

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

4.3SiN/PN/NI ala 4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de l'intervention
recue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critéere de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais d( a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? (o) Critére de jugement évalué par I'investigateur
4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les PN
groupes ?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? N

Evaluation du risque de biais

FAIBLE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

PAGE, 1981
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

le processus de randomisation ?

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisé

I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec NI Aucune information sur les caractéristiques des

patients inclus dans chaque groupe

Evaluation du risque de biais

Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I'assignation a I'intervention)

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique PN
?
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant PN

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

FAIBLE

Essai en double insu

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes
3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? N

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a N sanal . ;
Vintervention? Pas d’analyse en ITT, uniquement per-protocole
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de o 40 patients inclus et seulement 33 analysés soit

7/40 = 17% de données manquantes

p.270 « les analyses ont été faites considérant
uniquement les patients qui ont terminés le
traitement » et 17% de données manquantes

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les N
données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle o
étre liée a sa vraie valeur ?

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de o
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais d{i a la mesure du critére de jugement

recue par les participants de I'étude ?
4.4 Si_ O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective de la douleur abdominale
par les patients

4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les PN Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3 Si N/PN/NI ala4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

Douleur abdominale évaluée selon un score de 0

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le 0 a 3, évaluation du critére de jugement a
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse? I'inclusion et a la fin du traitement a 54
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais

FAIBLE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

PASSARETTI, 1988

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD

64



Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisation
I"assignation des participants ?
1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes
le processus de randomisation ?
Evaluation du risque de biais FAIBLE
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I'assignation a I'intervention)
2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique PN
? Essai en double insu
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant PN

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer l'effet de I'assignation a Ecrit ITT dans I'article mais pas de diagramme de

I'intervention? NI flux et aucune donnée numérique sur le nombre
de patients analysés

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de Notion de 1 patient qui a arrété I’étude pour

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ? (o) échec de traitement dans le groupe Placebo, et

de plusieurs patients qui n’ont pas été
observants sans données numériques

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité N 1 perdu de vue minimum, pas de donnée
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? numeérique sur le nombre de patients analysés
3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les N
données manquantes ?
3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle o
étre liée a sa vraie valeur ?
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de N
jugement soit liée a sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients
4.2 La mesure ou I’évaluation du critere de jugement ont-t-elles pu différer entre les PN Méthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 SiN/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention PN Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L’évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le
critere de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base NI
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

le processus de randomisation ?

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisation par blocs de 12
I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique
?

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

FAIBLE

Essai en double insu

Ecrit ITT dans I'article mais pas de diagramme de

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes
3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité
ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

I'intervention? NI flux et aucune donnée numérique sur le nombre
de patients analysés
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de o Données manquantes = 54/325 soit 16,6%

54 données manquantes sans méthode
d’imputabilité des données manquantes

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les
données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ?

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais d{i a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ?

Données manquantes pour manque d’efficacité,
effets secondaires, inobservance et d’autres sans
raison identifiée

Evaluation subjective des symptémes par les

recue par les participants de I'étude ?

4.4 Si_ O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec

N .
patients
4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 Si N/PN/NI ala4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention PN Essai en double insu

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais

un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le 0

critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base P ;

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par HO hie"gri’;z;?sl;z tienzr/;seersesatﬁé;liiirrr;een;;:or;nt
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ? ’

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base PN

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

BATTAGLIA, 1998
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation
1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]

Randomisation par blocs de 4

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a . 3 .
PO Allocation séquentielle par centre

I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléme avec
le processus de randomisation ?

Evaluation du risque de biais FAIBLE
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I'assignation a I'intervention)

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
?

N Pas de différence significative entre les 2 groupes

Essai en double insu

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de I'étude ?

2.4 Si O/PO ala 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.Si O/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer l'effet de I’assignation a Mention d’analyse en ITT dans le texte
Iintervention? NI Aucun diagramme de flux

105 patients analysés sur 107 randomisés

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ? N
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE
3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité 87 patients qui ont fini I'étude sur 107
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? N randomisés soit 20/107 = 18,7 % de données
manquantes
3.2 Si N/PN/NI ala3.1:Y a t-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les Pas de données sur la gestion des données
données manquantes ? h manquantes
3.3 Si N/PN a la 3.2: L'absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ? 0
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ? h
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE
Domaine 4: Risque de biais d{i a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective de la douleur abdominale
par les patients
4.2 La mesure ou |’évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 Si N/PN/NIala4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: l'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I’évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le (o)
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par PN
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais FAIBLE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL ‘
INTERMEDIAIRE
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisé
I"assignation des participants ?
1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes
le processus de randomisation ?
Evaluation du risque de biais FAIBLE
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions
2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
? Essai en double insu
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant N

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions

prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de

jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles

équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

I'intervention?

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité Données manquantes : 37/307 soit 12%

ou quasiment la totalité des participants randomisés ? Gestion par LOCF

o]
ifnﬁ%% Y a til une preL’Jve que le ré.stjltat n’.était pas biaisé p‘ar les \\\\\\\\\\\ix\\\\\\\\\\\\\\
it?es;l_ge%a Il.eaukl)rs;n.ce de donnée po’ur le critere de ju%ement pour.ra\lt-elle &\\\\\\\\\\&\\\\\\\\\\\\\\
?ﬁge%\;r?i:taﬁﬁble que I'absence de donnée pour le critére de &\\\\%&\\

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

Analyse en ITTm
300 analysés sur 307 patients inclus

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? Evaluation subjective des symptémes par les
N patients
4.2 La mesure ou I’évaluation du critere de jugement ont-t-elles pu différer entre les Mé ; ;
éthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ? N
4.3 Si N/PN/NI ala 4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de l'intervention PN Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le o
critere de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?
Evaluation du risque de biais FABILE
FAIBLE
CHASSANY, 2008
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

le processus de randomisation ?

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o] Randomisation centralisée par un systéme de
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o réponse vocale interactive
I"assignation des participants ? Blocs de 4, Allocation 1:1

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais

Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I’assignation a I'interventi

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I’essai clinique N
?
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant N

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions

prévues qui seraient survenues a cause du contexte de I'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de

jugement ?

2.5.Si0/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles

équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

I'intervention?

2.7 Si_ N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité

ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

o]
anﬁ%%: Y a til une prelfve que le réISL\JItat n’.était pas biaisé p.ar les &\\\\\\\:&\\\\\\\\\\\
Zjes;i_gle%:;ﬁs;nce de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle &&\\ \

FAIBLE

Essai en double insu

Données manquantes : 13/412 soit 3,1%

4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais

Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le o
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients

4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3 Si N/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais
EVALUATION DU RISQUE GLOBAL
FAIBLE

FAIBLE

WITTMANN, 2009
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation
1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ?

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a
I"assignation des participants ?

Randomisation par ordinateur
Blocs de 4

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec
le processus de randomisation ?

Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique
?

prévues (effet de I’assignation a I'intervention)

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

FAIBLE

Essai en double insu

Mention d’ITT dans le texte mais non

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes
3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité
ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

PN mentionnée dans le diagramme de flux. Pas de
I'intervention? données numériques sur le nombre de patients
analysés dans les résultats
2.7 Si_ N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de PO

Données manquantes : 61/356 soit 17,1%

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les
données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: L’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ?

NI

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Mention de gestion des données manquantes
par LOCF mais aucune donnée numérique sur le
nombre de patients analysés

Evaluation du risque de biais

Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ?

INTERMEDIAIRE

Evaluation subjective des symptémes par les

regue par les participants de I'étude ?

4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec

N .
patients
4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Meéthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 Si N/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le o
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N

Evaluation du risque de biais

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

CLAVE, 2011

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

le processus de randomisation ?

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o] o .

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o AIZGCZ(:Z)T;Z:K;Z\Z:%Z;gzlsn;t:lges
I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec PN Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
?

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

FAIBLE

Essai en double insu

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes
3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité
ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

Vintervention? N Pas de mention d’ITT, pas de diagramme de flux
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de o Données manquantes = 10/180 soit 5,55%

2 perdus de vue dans le groupe Drotavérine et 8
dans le groupe Placebo

Données manquantes = 10/180 soit 5,55%

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les
données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ?

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais d{i a la mesure du critére de jugement

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L’évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I’évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse? N

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients

4.2 La mesure ou I’évaluation du critere de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3 SiN/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

Critéres de jugement pré-spécifiés différents de
ceux présents dans les résultats (exemple :
fréquence de la douleur abdominale non pré-
spécifiée et présenté comme statistiquement
significatif)

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? X

Evaluation du risque de biais

INTERMEDIAIRE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

RAI, 2014

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisé
I"assignation des participants ?
1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes
le processus de randomisation ?
Evaluation du risque de biais FAIBLE
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions
2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
? Essai en double insu
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant N

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions

prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de

jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles

équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

I'intervention?

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité Données manquantes = 107/427 soit 25%
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? L 58 dans le groupe Placebo et 49 dans le groupe
Pinavérium
3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les N
données manquantes ?
3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle o
étre liée a sa vraie valeur ? Gestion des données manquantes par LOCF
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de N
jugement soit liée a sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE
Domaine 4: Risque de biais d{i a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients
4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 Si N/PN/NI ala4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

recue par les participants de I'étude ?
4.4 Si_ O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés

5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le 0
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par X
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? X
Evaluation du risque de biais FAIBLE
INTERMEDIAIRE

ZHENG, 2015
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation
1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? [0}

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a
I"assignation des participants ?

Randomisation par ordinateur
Allocation 1:1

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec
le processus de randomisation ?

Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
?

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions

prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de

jugement ?

2.5.Si O/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles

équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I’assignation a

I'intervention?

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

FAIBLE

Essai en double insu

3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité 135 patients qui ont terminé I’étude sur 144

ou quasiment la totalité des participants randomisés ? X patients randomisés soit 9/144 = 6,25% de
données manquantes

3.2 Si N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les

données manquantes ? X

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle

étre liée a sa vraie valeur ? N 1 seul perdu de vue pour effets secondaires dans

le groupe traitement

FAIBLE

4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L’évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I’évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients

4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3SiN/PN/Nlala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?

5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? L

Evaluation du risque de biais

FABILE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL
FABILE

XUE, 2017

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation
1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ?

Randomisation par ordinateur

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o ) 3
Utilisation d’enveloppes scellées

I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec Pas de différence significative entre les 2 groupes
le processus de randomisation ? X (hormis sur le sexe mais lié au faible échantillon)
Evaluation du risque de biais FAIBLE

Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I'assignation a I'intervention)

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique
? N Essai en double insu

2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant
de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a /
I'intervention? Analyse en ITT

2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité ivse de 40 pati 0 randomisé
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? Analyse de 40 patients sur 40 randomises

o
ifnﬁ%% Y a til une preL’Jve que le ré.stjltat n’.était pas biaisé p‘ar les \\\\\\\\\\\ix\\\\\\\\\\\\\\
it?es;l_ge%a Il.eaukl)rs;n.ce de donnée po’ur le critere de ju%ement pour.ra\lt-elle &\\\\\\\\\\&\\\\\\\\\\\\\\
?ﬁge%\;r?i:taﬁﬁble que I'absence de donnée pour le critére de &\\\\%&\\

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? Evaluation subjective de la douleur abdominale
par les patients

4.2 La mesure ou I’évaluation du critere de jugement ont-t-elles pu différer entre les
groupes ?
4.3 Si N/PN/NI ala 4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de l'intervention
regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés

N Meéthode de mesure identique dans les 2 groupes

N Essai en double insu

5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le 0
critere de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base
des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? N
Evaluation du risque de biais FAIBLE
FAIBLE

CHAKRABORTY, 2019
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1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ?

Domaine 1: Risque de biais émergeant du procssus de randomisation
(o)

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a
I"assignation des participants ?

Randomisation par blocs de 4

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec
le processus de randomisation ?

Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais

Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions prévues (effet de I'assignation a I'intervention)

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
?
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant N

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a

FAIBLE

Essai en double insu

Ecrit ITT dans I'article mais pas de diagramme de

I"échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?
Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

ou quasiment la totalité des participants randomisés ? PO

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y at-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les
données manquantes ?
3.3 Si N/PN a la 3.2: L’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle
étre liée a sa vraie valeur ?
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de
jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

I'intervention? NI flux et aucune donnée numérique sur le nombre
de patients analysés
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de o

3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité

Imputation des données manquantes par

estimation de la vraisemblance ou par la
derniere mesurée observée

4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critére de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés

un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le o
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients

4.2 La mesure ou I'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3 Si N/PN/NIala4.1et4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?

5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base PN

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais
EVALUATION DU RISQUE GLOBAL

SCHMULSON, 2020

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation

le processus de randomisation ?

1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? (o]

1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a o Randomisé

I"assignation des participants ?

1.3 Les différences entre les groupes a I’état basal suggerent-elles un probléeme avec N Pas de différence significative entre les 2 groupes

Evaluation du risque de biais
Domaine 2: Risque de biais émergeant des déviations par rapport aux interventions

2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique N
?
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant N

de I'affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si0/PO/Nlala?2.10u2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de |'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5.SiO/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

FAIBLE

Essai en double insu

I’échec a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer I'effet de I'assignation a NI Pas de mention d’ITT dans Varticle
I'intervention?
2.7 Si N/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de PN 72 patients inclus, 67 qui ont terminé I’étude soit

5/72 = 6,9% de données manquantes

Evaluation du risque de biais

Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

INTERMEDIAIRE

jugement soit liée a sa vraie valeur ?

3.1 Les données pour ce critere de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité N 5 données manquantes, seulement mentionné
ou quasiment la totalité des participants randomisés ? « imputation method was applied »

3.2 Si_ N/PN/NIala3.1:Y a t-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les N

données manquantes ?

3.3 Si N/PN a la 3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle PO

étre liée a sa vraie valeur ? 5 données manquantes dont 3 pour retrait de
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I'absence de donnée pour le critére de PN consentement, et 2 pour effets secondaires

Evaluation du risque de biais

Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement

INTERMEDIAIRE

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: L'évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I'évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais dii a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec
un plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le o
critere de jugement soient disponibles pour I'analyse?

4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients

4.2 La mesure ou I’évaluation du critere de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes

groupes ?

4.3 Si N/PN/NI ala 4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de l'intervention N Essai en double insu

5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base

des résultats, parmi de multiples mesures de critére de jugement éligibles (par N
exemple échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base N

des résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ?

Evaluation du risque de biais

FAIBLE

EVALUATION DU RISQUE GLOBAL
INTERMEDIAIRE

SHIN, 2020
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Domaine 1: Risque de biais émergeant du processus de randomisation
1.1 La séquence d’allocation était-elle aléatoire ? [0}

Randomisation par ordinateur par blocs de 6
1.2 La séquence d’allocation a-t-elle été dissimulée jusqu’au recrutement et a

I"assignation des participants ? 0 e
1.3 Les différences en.tre !es groupes a I'état basal suggerent-elles un probléeme avec le . Pas de différence significative entre les 2 groupes
processus de randomisation ?
Evaluation du risque de biais FAIBLE
2.1. Les participants étaient-ils au courant de leur affectation pendant I'essai clinique ? N
2.2. Les soignants et les personnes délivrant les interventions étaient-ils au courant de N Essai en double insu

I’affectation des participants pendant I'essai ?

2.3.Si O/PO/NI ala 2.1 ou 2.2: Y-a-t-il eu des déviations par rapport aux interventions
prévues qui seraient survenues a cause du contexte de I'étude ?

2.4 Si O/PO a la 2.3: Ces déviations étaient-elles susceptibles d’affecter le critére de
jugement ?

2.5. Si O/PO/NI a la 2.4: Ces déviations par rapport a I'intervention prévue sont-elles
équilibrées entre les groupes ?

2.6 Y-a-t-il eu une analyse appropriée pour estimer l'effet de I|'assignation a Analyse en ITT
I'intervention?

2.7 SiN/PN/NI a la 2.6: Existe-t-il un potentiel impact notable (sur le résultat) de I'échec
a analyser les participants dans le groupe ou ils avaient été randomisés ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 3: Risque de biais émergeant des données manquantes

3.1 Les données pour ce critére de jugement étaient-elles disponibles pour la totalité N 71 données manquantes soit 26,9%

ou quasiment la totalité des participants randomisés ?

3.2 Si_N/PN/NI a la 3.1: Y a t-il une preuve que le résultat n’était pas biaisé par les N Pas d’indication sur imputation des données
données manquantes ? manquantes

3.3SiN/PN ala3.2: l’absence de donnée pour le critére de jugement pourrait-elle étre fo) 33 patients ont arrété I’étude pour non
liée a sa vraie valeur ? amélioration des symptémes soit 12,5%
3.4 Si O/PO/NI a la 3.3: Est-il probable que I’'absence de donnée pour le critére de NI

jugement soit liée a sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais INTERMEDIAIRE
Domaine 4: Risque de biais dii a la mesure du critére de jugement
4.1 La méthode de mesure du critére de jugement était-elle inappropriée ? N Evaluation subjective des symptémes par les
patients
4.2 La mesure ou |'évaluation du critére de jugement ont-t-elles pu différer entre les N Méthode de mesure identique dans les 2 groupes
groupes ?
4.3 Si N/PN/NI a la 4.1 et 4.2: Les évaluateurs étaient-ils au courant de I'intervention N Essai en double insu

regue par les participants de I'étude ?
4.4 Si O/PO/NI a la 4.3: LU'évaluation du critere de jugement aurait-elle pu étre
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?
4.5 Si O/PO/NI a la 4.4: Est-il probable que I’évaluation du critére de jugement ait été
influencée par la connaissance de I'intervention regue ?

Evaluation du risque de biais
Domaine 5: Risque de biais d{i a la sélection des résultats rapportés
5.1 Les données qui ont produit ces résultats ont-elles été analysées en accord avec un
plan d'analyse pré-spécifié et finalisé avant que les données non masquées sur le (o)
critére de jugement soient disponibles pour I'analyse?
5.2. Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base des
résultats, parmi de multiples mesures de critere de jugement éligibles (par exemple N
échelles, définitions, périodes données) au sein du critére de jugement ?
5.3 Est-il probable que le résultat numérique évalué ait été sélectionné sur la base des

résultats, parmi de multiples analyses de données éligibles ? h
Evaluation du risque de biais FAIBLE
INTERMEDIAIRE

ZHENG, 2021
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Annexe 7 — Evaluation du risque de biais des essais inclus selon le RoB2

ARTICLE

PAGE, 1981
PASSARETTI, 1988
DOBRILLA, 1989
BATTAGLIA, 1998
MITCHELL, 2002
CHASSANY, 2008
WITTMANN, 2009
CLAVE, 2011

RAIl, 2014

ZHENG, 2015

XUE, 2017
CHAKRABORTY, 2019
SCHMULSON, 2020
SHIN, 2020

ZHENG, 2021

Légende

‘ Risque faible

! Risque intermédiaire

. Risque élevé

Molécule
Dicyclomine
Cimétropium
Cimétropium
Otilonium
Alvérine Citrate
Phloroglucinol
Alvérine Citrate
Otilonium
Drotavérine
Pinavérium
Drotavérine
Mébévérine
Pinavérium
Phloroglucinol

Pinavérium

0000000000000006:
=

- - N
- - - - - - w
H

D1 Processus de randomisation

D5

000000 00000 00
- 000-0000-0000

GLOBAL

D2 Déviations par rapport aux interventions prévues

D3 Données manquantes

D4 Mesure du critére de jugement

D5 Sélection des résultats reportés

(CC BY-NC-ND 4.0) RICHAUD

78



Annexe 8 — Algorithme d’évaluation par la méthode REB

Recherche dans les bases de données

Un médicament pour un

|
Extraction des données | '
| CJP pour une population

Analyse du risque de biais

o Aucun ECR a bas
\ 4 risque de biais

Etape 1
Existe-t-il un ECR de confirmation ?

v

Méta-analyses

l

Etape 2
Est-ce que les méta-analyses sont positives ?

Méta-analyses positives ?
négatives ?

e

Hétérogénéité et biais de publication

l

Etape 3 T T T T T
. .
Les méta-analyses ont-elles une hétérogénéité significative ? Oui (0) et Oui 7

|

|

|

I i ?
Est-ce qu’il existe un biais de publication ? : Oui et Non (N) -

| Non et Non ?

P a
Etape 1 Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECR de confirmation 0 ECR
inclus
Etape 2 Positifs Non positifs Positif Non positif Positif Non NA
positif
N/N ou
Etape 3 NN | onN | oo | NN | O/Neu N/N oN | o0 | NN | ONoeu | N | O/Nou |50, NA
0/0 0/0 0/0
O/N
Interprétation Signal Preuve a Signal
confirmer
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Annexe 9 — Evaluation GRADE des méta-analyses

GRADE Criteria Rating Footnotes Quality of
the evidence
Outcome Amélioration de la douleur abdominale (critére dichotomique)

Study Design

RCT (High quality)

Non-RCT (Low quality)

Les 4 essais sont des
essais cliniques
randomisés

Risk of Bias

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

1 essai est a bas
risque de biais

2 essais a risque
intermédiaire

1 essai a haut risque
de biais

Inconsistency

No

Indirectness

Serious (-1)

No

’=88%

Trés forte
hétérogénéité
statistique

Serious (-1)

Very serious (-2)

L’amélioration de la
douleur abdominale
est un critere
confirmatoire dans 3
essais sur 4

Imprecision

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Grand nombre de
patients (> 1000)
RR=1,73

1C95 [1.19, 2.52]

Publication Bias

Undetected

Strongly suspected

Pas de biais de
publication suspecté

Other

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding

(+1or+2)

Aucun point bonus
n’a pu étre attribué

LOwW
QUALITY
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GRADE Criteria Rating Footnotes Quality of the
evidence
Outcome Amélioration de la douleur abdominale (critére continu)

Study Design

RCT (High quality)

Non-RCT (Low quality)

Les 6 essais sont
des essais cliniques
randomisés

Risk of Bias

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

3 essais sont a bas
risque de biais

1 essai a risque
intermédiaire

2 essais a haut
risque de biais

Inconsistency

No

Indirectness

Serious (-1)

No

’=93%

Trés forte
hétérogénéité
statistique

Serious (-1)

Very serious (-2)

L’‘amélioration de
la douleur
abdominale est un
critére
confirmatoire dans
4 essais sur 6

Imprecision

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Grand nombre de
patients (> 1000)
MD =-0,88

1C95 [-1.39, - 0.36]

Publication Bias

Undetected

Strongly suspected

Un biais de
publication est
suspecté (2 études)

Other

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding

(+1or+2)

Aucun point bonus
n’a pu étre attribué

LOwW
QUALITY
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GRADE Criteria

Rating

Footnotes

Quality of the

evidence

Outcome

Bien-étre global

Study Design

RCT (High quality)

Non-RCT (Low quality)

Les 2 essais sont
des essais cliniques
randomisés

Risk of Bias

No

Serious (-1)

Inconsistency

No

Aucun des 2 essais
n’est a bas risque
de biais

(un a risque
intermédiaire et
I'autre haut risque)

Serious (-1)

Very serious (-2)

?=26%
forte hétérogénéité
statistique

Indirectness

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Le bien-étre global
est un critere
exploratoire dans
chacun des 2 essais

Imprecision

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Faible nombre de
patients (167)
RR=1,37

1C95 étroit [1, 1.87]

Publication Bias

Undetected

Strongly suspected

Un biais de
publication est
suspecté (2 études)

Other

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding
(+1or+2)

Aucun point bonus
n’a pu étre attribué
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GRADE Criteria

Rating

Footnotes

Quality of the
evidence

Outcome

Qualité de vie

Study Design

RCT (High quality)

Non-RCT (Low quality)

Les 5 essais sont
des essais cliniques
randomisés

Risk of Bias

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

2 essais sont a bas
risque de biais

1 essai a risque
intermédiaire

2 essais a haut
risque de biais

Inconsistency

No

Serious (-1)

Indirectness

No

P=91%

Trés forte
hétérogénéité
statistique

Serious (-1)

Very serious (-2)

La qualité de vie est
un critere
exploratoire dans
chacun des 5 essais

Imprecision

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Grand nombre de
patients (> 1000)
MD =0,29

1C95 [-0.12, - 0.69]
donc IC étroit

Publication Bias

Undetected

Strongly suspected

Other

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding
(+1or+2)
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Annexe 10 — Auteur contacté au sujet de ’article Wittmann et al, 2009

DILLIES ANNE p2024206 $ Répondre a tous | v
ven. 30/06, 20:20

witt@in1st.szote.u-szeged.hu ¥

Dear Dr,

We are French medicine students and we are currently conducting a meta analysis about the efficacy
of antispasmodics in irritable bowel syndrome.

We would like to include your article "Clinical trial: the efficacy of alverine citrate/simeticone
combination on abdominal pain/discomfort in irritable bowel syndrome--a randomized, double-blind,
placebo-controlled study" in our study, but some datas are missing.

Is it possible to send us the absolute datas (raw datas) from the figure 3 and the table 3?
Furthermore, could you explain how were managed the missing values? It's written ITT in the article
but the ITT population does not include all the patients (412 patients included in the study and 399
completed the study)

Thank you in advance for your answer,

Lucie Richaud, Anne Dillies

Director: Pr Remy Boussageon
Colleége Universitaire de Médecine Générale, UCBL, Lyon 1, France

Annexe 11 — Auteur contacté au sujet de ’article Shin et al, 2020

DILLIES ANNE p2024206 $ Répondre a tous | v
jeu. 22/06/2023 19:35
A: gicch@cau.ackr A

Dear Dr,

We are French medicine students and we are currently conducting a meta analysis about the efficacy
of antispasmodics in irritable bowel syndrome.

We would like to include your article "The Effect of Phloroglucinol in Patients With Diarrhea-

predominant Irritable Bowel Syndrome: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Trial"

Is it possible to send us the absolute datas (raw datas) from :

- the figure 3A about the proportion of responders for 2 weeks ? we don't have informations about the
number of patients in each group analyzed

- the table 3 about the IBS-QOL. we only have mean and SD

Thank you in advance for your answer,

Lucie Richaud, Anne Dillies
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Annexe 12 — Auteur contacté au sujet de ’article Rai et al, 2014

DILLIES ANNE p2024206 & Répondre a tous | v
mar. 27/06, 20:11
rameshroop@gmail.com; RICHAUD LUCIE p2116092 ¥

Dear Dr,

We are French medicine students and we are currently conducting a meta analysis about the efficacy
of antispasmodics in irritable bowel syndrome.

We would like to include your article "Efficacy and safety of drotaverine hydrochloride in irritable bowel
syndrome: a randomized double-blind placebo-controlled study" in our study, but some datas are
missing.

Is it possible to send us the absolute datas (raw datas) from the figure 1 about the pain severity and
from the figure 2 about the global assessment of relief?

Thank you in advance for your answer,

Lucie Richaud, Anne Dillies
Director: Pr Remy Boussageon
Collége Universitaire de Médecine Générale, UCBL, Lyon 1, France

Ramesh Roop Rai <rameshroop@gmail.com> $ Répc
ven. 30/06/2023 04:22

A DILLIES ANNE p2024206 A

Vous avez transféré ce message le 30/06/2023 20:08.

Dear sir
Thanks for for your kind consideration

| am sorry that as my hard disc got crashed , | will not be able to retrieve the raw data
Kindly excuse me

If I could be of any help in other ways to clarify

| am always ready

Thanks

Regards

Dr Rai
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Annexe 13 — Auteur contacté au sujet de ’article Chakraborty et al, 2019

Annexe

DILLIES ANNE p2024206 & Répondre atous | Vv
jeu. 08/06, 18:22
drsilamrita@gmail.com; RICHAUD LUCIE p2116092 ¥

Dear Dr,

We are French medicine students and we are currently conducting a meta analysis about the efficacy
of antispasmodics in irritable bowel syndrome.

We would like to include your article "Will controlled release mebeverine be able to surpass placebo in
treatment of diarrhea predominant irritable bowel syndrome" in our study, but some datas are missing.

Is it possible to send us the absolute datas from figure 2 about IBS-QoL between the mebeverine and
placebo groups ?
You mentioned a modest increased in IBS-QoL in the mebeverine arm but we can't find the raw datas.

Thank you in advance for your answer,

Lucie Richaud, Anne Dillies

14 — Auteur contacté au sujet de I'article Schmulson et al, 2020

DILLIES ANNE p2024206 & Répondre a tous | v
lun. 12/06, 20:33

maxjulio@prodigy.net.mx ¥

Dear Dr,

We are French medicine students and we are currently conducting a meta analysis about the efficacy
of antispasmodics in irritable bowel syndrome.

We would like to include your article "About the article "Efficacy of the Combination of Pinaverium
Bromide 100 mg Plus Simethicone 300 mg in Abdominal Pain and Bloating in Irritable Bowel
Syndrome: A Randomized, Placebo-controlled Trial™ in our study, but some datas are missing.

Is it possible to send us the absolute datas (number of patients analyzed, ...)

- figure 2 about overall symptom score at week 12

- figure 3A about abdominal pain at week 12

- table 3 about ils-qol

Thank you in advance for your answer,

Lucie Richaud, Anne Dillies
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Annexe 15 — Auteur contacté au sujet de 'article recherché non retrouvé (EUCTR 2009-012393-12)

De : ICTRP Help <ictrphelp@gmail.com>

Envoyé : lundi 4 septembre 2023 08:01

A : RICHAUD LUCIE p2116092

Objet : Duplicate copy of the email sent to ICTRP: General Question Feedback form

From: Lucie Richaud
Email: lucie.richaud@etu.univ-lyon1.fr
Subject: General Question

Comments:

We are medecine student and we are working on a meta analysis. Is it possible to send us your full article "Essai
comparatif, multicentrique, prospectif, randomisé, en double insu, d'efficacité et de tolérance de Météoxane® versus
placebo dans la poussée douloureuse du syndrome de l'intestin irritable” Thank you

Note: The sender agreed to the disclaimer and understands that ICTRP doesn't provide medical advice.

Annexe 16 — Auteur contacté au sujet de 'article recherché non retrouvé (CTR1/2018/03/012897)

De : ICTRP Help <ictrphelp@gmail.com>

Envoyé : lundi 4 septembre 2023 08:01

A : RICHAUD LUCIE p2116092

Obijet : Duplicate copy of the email sent to ICTRP: General Question Feedback form

From: Lucie Richaud
Email: lucie.richaud@etu.univ-lyon1.fr
Subject: General Question

Comments:
We are medecine student and we are working on a meta analysis. Is it possible to send us your full article "Study of
controlled release mebeverine in irritable bowel syndrome in comparison to placebo" Thank you

Note: The sender agreed to the disclaimer and understands that ICTRP doesn't provide medical advice.
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Annexe 17 — Article pour EXERCER

EFFICACITE DES ANTISPASMODIQUES DANS LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE : REVUE
SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE DES ESSAIS CLINIQUES RANDOMISES

Clinical efficacy of oral antispasmodics in irritable bowel syndrome : a systematic review and meta-
analysis of randomized placebo-controlled trials.

Auteurs correspondants : Remy BOUSSAGEON, Anne DILLIES, Lucie RICHAUD

MESH Terms : syndrome de I'intestin irritable / irritable bowel syndrome ; antispasmodiques / antispasmodics ; phloroglucinol, alverine

citrate, cimetropium, drotaverine, otilonium, pinaverium, dicyclomine, mebeverine ; revue systématique / systematic review ; essais
randomisés / randomized controlled trials
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RESUME

Introduction : Le syndrome de I'intestin irritable est une pathologie chronique qui touche environ 5% de la population en France. C'est un
syndrome bénin qui associe des douleurs abdominales et des troubles du transit, et qui affecte de maniére importante la qualité de vie des
patients. L’origine de ce syndrome est a ce jour encore mal connue, mais semble multifactorielle. Par conséquent, la prise en charge est
globale, et repose notamment sur la prise de médicaments antispasmodiques. Cette classe de médicaments est couramment prescrite en
soins primaires.

Obijectif : L'objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacité des antispasmodiques dans le syndrome de I'intestin irritable chez I'adulte, par
une revue systématique de la littérature et méta-analyse des essais controlés randomisés.

Méthode : Une recherche bibliographique a été réalisée sur les bases de données MEDLINE, Clinicaltrial.gov et CENTRAL (Cochrane). Le risque
de biais a été évalué grace a I'outil RoB2. Les critéres de jugement évalués étaient 'amélioration de douleur abdominale, I'amélioration de
la qualité de vie et I'amélioration du bien-étre global. Des analyses en sous-groupe par molécule ont été effectuées. La méthode REB a été
utilisée pour évaluer le niveau de preuve global de I'efficacité.

Résultats : Au total, 15 essais ont été inclus avec 3126 patients au total. Seuls 4 d’entre eux étaient a faible risque de biais selon le RoB2,
portant sur I’Alvérine citrate, la Mébévérine, le Phloroglucinol et la Drotavérine. Les études évaluant les autres antispasmodiques étaient a
risque de biais intermédiaire ou élevé. L’évaluation par la méthode REB aboutit a « résultat probant a confirmer » pour I’Alvérine citrate, la
Drotavérine et le Phloroglucinol dans le cadre de I'amélioration de la douleur abdominale. L’évaluation selon cette méme méthode conclut
a I'absence de preuve d’efficacité des autres molécules étudiées sur la douleur abdominale ainsi que sur les autres criteres de jugement
évalués.

Conclusion : Les antispasmodiques n’ont pas prouvé leur efficacité sur des criteres cliniquement pertinents dans le syndrome de I'intestin
irritable. Il parait donc nécessaire de se questionner sur leur prescription et d’'impliquer le patient dans cette réflexion pour une prise de

décision médicale partagée.

ABSTRACT

Introduction : Irritable bowel syndrome is a chronic condition affecting around 5% of the French population. It is a benign syndrome that
combines abdominal pain and transit disorders, and has a major impact on patients' quality of life. The origin of this syndrome is still poorly
understood, but appears to be multifactorial. As a result, treatment is comprehensive and poorly codified, and relies heavily on antispasmodic
medication. This class of drugs is commonly prescribed in primary care, although there is no solid evidence of its efficacy.
Objective : The aim of this study was to evaluate the efficacy of antispasmodics in irritable bowel syndrome in adults, by means of a
systematic review of the literature and meta-analysis of randomised controlled trials.

Method : A literature search was carried out using the MEDLINE, Clinicaltrial.gov and CENTRAL (Cochrane) databases. The risk of bias was
assessed using the RoB2 tool. The evaluation criteria were improvement in abdominal pain, improvement in quality of life and improvement
in overall well-being. Subgroup analyses by molecule were performed. The REB method was used to assess the overall level of evidence of
efficacy.

Results : A total of 15 trials were included, involving a total of 3126 patients. Only 4 were at low risk of bias according to RoB2, involving
Alverine citrate, Mebeverine, Phloroglucinol and Drotaverine. Studies evaluating other antispasmodics were at intermediate or high risk of
bias. The REB assessment resulted in "convincing result to be confirmed" for Alverine citrate, Drotaverine and Phloroglucinol for the
improvement of abdominal pain. Evaluation using the same method concluded that there was no evidence of efficacy for the other
compounds studied in terms of abdominal pain or the other endpoints assessed.

Conclusion : Antispasmodics have not proved their efficacy on clinically relevant criteria in irritable bowel syndrome. It therefore seems

necessary to question their prescription and to involve the patient in this process of reflection in order to reach a shared medical decision.
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Introduction

Le syndrome de I'intestin irritable (SIl) est une pathologie chronique qui touche environ 5% *?' de la population
en France. C’est un syndrome bénin mais qui affecte de maniére importante la qualité de vie des patients ©®. Le
Sl associe des troubles intestinaux, se caractérisant par des douleurs abdominales et des troubles du transit
(diarrhée, constipation ou une alternance des deux). Le diagnostic est clinique, et s’établit actuellement selon
les critéres de Rome IV ¥#5), Bien que les ballonnements soient un symptoéme trés fréquent, et parfois méme au
premier plan, leur présence n’est pas nécessaire au diagnostic. L’origine du syndrome de l'intestin irritable est a
ce jour encore mal connue, mais semble multifactorielle (troubles de la motilité et hypersensibilité intestinale,
facteurs génétiques, environnementaux, propres a 'individu etc.) ©.

Par conséquent, la prise en charge est globale, mal codifiée, et repose notamment sur la prise de médicaments
antispasmodiques (¢,

Cette classe de médicaments est couramment prescrite en soins primaires. Selon un rapport de I’ANSM de 2011,
le Phloroglucinol et la Trimébutine font partie des 30 médicaments les plus utilisés en ville en France .

Ainsi, I'objectif de notre étude est d’évaluer I'efficacité des antispasmodiques dans la prise en charge du
syndrome de l'intestin irritable chez I’adulte, par une revue systématique de la littérature et méta-analyse des
essais cliniques randomisés (ECR) et selon la méthode REB (19,

Matériels et Méthodes
Le protocole de recherche de cette revue de la littérature a été enregistré sur la plateforme PROSPERO le 31

janvier 2023 : https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=387509.
Pour la rédaction de cet article, les recommandations PRISMA (1) ont été suivies.

Criteres d’éligibilité

Les essais cliniques devaient étre randomisés. Les antispasmodiques administrés par voie orale étaient
comparés au placebo dans des groupes incluant des hommes et des femmes agés d’au moins 16 ans
présentant un syndrome de l'intestin irritable. Les critéres de jugement devaient étre cliniques.

Ont été exclus, les essais portant sur des patients agés de moins de 16 ans, les essais dont la voie d’administration
était intraveineuse ou intramusculaire ainsi que lorsque le critére de jugement était paraclinique.

La durée du traitement, la posologie du médicament, la date de publication de I'étude n’ont pas fait I'objet de
restrictions.

Les molécules éligibles étaient tous les antispasmodiques ayant été ou étant utilisés dans les troubles
fonctionnels intestinaux : Phloroglucinol, Alvérine citrate, Pinavérium, Otilonium bromide, Cimétropium
bromide, Mébévérine, Drotavérine hydrochloride, Trimébutine, Papavérine, Dicyclomine hydrochloride,
Prifinium bromide.

Méthodes de recherche

La recherche bibliographique s’est terminée en janvier 2023 et a été réalisée sur les bases de données
suivantes : MEDLINE, ClinicalTrial.gov, et CENTRAL (Cochrane).

Pour construire notre équation de recherche, nous avons utilisé les noms des molécules ayant ’AMM en France
: I'Alvérine, la Mébévérine, la Papavérine, le Pinavérium, le Phloroglucinol et la Trimébutine.

Deux intervenantes (AD et LR) ont lu les titres et abstracts de ces articles afin d’identifier les essais éligibles.
Une fois sélectionnés, ceux-ci ont été récupérés et lus dans leur intégralité afin de décider de leur exclusion ou
éligibilité finale. S'il existait un désaccord entre ces deux intervenantes, une troisieme personne était sollicitée
(RB).

Ce travail a été complété par la lecture des méta-analyses existantes dans le but d’extraire les éventuels articles
répondant aux criteres d’étude mais n’ayant pas été repérés via les bases de données.

Risque de biais

Les éventuels biais présents dans les essais retenus ont été évalués par la méthode « Revised Cochrane risk-of-
bias tool for randomized trials » (RoB2) 2 par les deux intervenantes. En cas de désaccord, un troisiéme
chercheur (RB) donnait son expertise et une décision était prise.

Cette méthode évalue le risque de biais dans 5 domaines et les classe selon le niveau de risque : faible, élevé,
intermédiaire.

En complément, pour les essais présentant des critéres de jugement multiples, des méthodes de controle de la
multiplicité des tests statistiques permettant le controle de I'inflation du risque alpha global étaient recherchées
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(Analyse séquentielle hiérarchique, Méthode de Bonferroni, etc..). Dans le cas ou il n’existait pas de méthode
d’ajustement, les résultats de I'essai étaient considérés comme « exploratoires » (méme dans le cas d’une
différence statistique trouvée) du fait d’un risque élevé de faux positif lié a la multiplicité des tests statistiques?.

Quantification et synthése des résultats

Les criteres de jugement principaux (CJP) étudiés dans cette étude étaient I'amélioration de la douleur
abdominale, la qualité de vie et le bien-étre global.

Une approche qualitative de tous les essais inclus a été réalisée, permettant de présenter les résultats sous forme
de tableaux.

Lorsque cela était possible (assez de données disponibles dans les articles), nous avons extrait les résultats relatifs
aux critéres de jugement d’intérét cités ci-dessus. Nous avons utilisé le logiciel « Review Manager » version 5.4
(RevMan®) afin d’en faire des méta-analyses et de les résumer en forest-plot.

Lorsque le critere de jugement (CDJ) était continu (échelle ou score), les valeurs de la moyenne (M) et de I'écart-
type (SD) apreés traitement de chaque groupe ont été extraites.

Lorsque le critere de jugement était dichotomique (amélioration ou non), la valeur de I'événement étudié par
rapport a la population globale, aprés traitement de chaque groupe, a été extraite.

La signification statistique a été fixée a 0,05.

Des analyses en sous-groupes par molécule ont été faites.

Enfin, nous avons réalisé des analyses de sensibilité lorsqu’un article était classé a bas risque de biais a I’exception
d’un seul domaine a risque intermédiaire selon le RoB2, afin d’étudier I'impact de ces résultats sur le résultat
global.

Evaluation du niveau de preuve

Le niveau de preuve des antispasmodiques dans le syndrome de I'intestin irritable a été évalué selon la méthode
REB comprenant quatre niveaux de preuve : Preuve solide / Preuve a confirmer / Résultats a confirmer ou «
Signal » / Absence de preuve.

Résultats

Sélection des essais

Le diagramme de flux présentant les étapes de sélection des essais est disponible en annexes (Figure 1 —
Diagramme de flux).

La recherche bibliographique dans les 3 bases de données citées ci-dessus a permis d’identifier 445 articles.
Aprés suppression des doublons, il restait 315 essais. Suite a la lecture des titres et abstracts, 44 essais ont été
retenus.

La recherche de ces articles en texte intégral n’a pas abouti pour 20 d’entre eux.

24 essais restaient donc éligibles a ce stade. Suite a la lecture de ceux-ci, 5 essais ont été exclus pour absence de
comparaison entre antispasmodique et placebo ; 1 pour critére de jugement inapproprié et 5 pour manque de
données disponibles.

Par ailleurs, notre recherche bibliographique a permis I'identification de 21 méta-analyses, dont 19 ont été
évaluées pour éligibilité. Deux études supplémentaires ont été incluses aprés lecture de celles-ci.

L'analyse des risque de biais des 15 essais (1428 restant a permis la sélection de 4 essais a bas risque de biais.

Caractéristiques des essais sélectionnés

Le résumé, les caractéristiques et les résultats de chacun des 4 essais retenus sont détaillés (Annexe — Tableau 1
— Tableau 2).

L’ensemble de ces essais étaient des ECR évaluant un antispasmodique versus placebo. L’'ensemble de ces essais
était en groupes paralleles.

Concernant les principes actifs évalués, un essai étudiait I’Alvérine citrate *>'; un s’intéressait a la Mébévérine'® ;
un concernait le Phloroglucinol ??; le dernier portait sur la Drotavérine (%),

La durée de traitement allait de une a quinze semaines.

Sur tous ces essais, I'évaluation des critéres de jugements (la douleur abdominale, le bien étre global et la qualité
de vie) était subjective, se basant sur des échelles ou des scores.
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Méta-analyses des critéres de jugement étudiés

Critére de jugement : douleur abdominale

Ce critére de jugement a pu étre extrait de 4 essais a bas risque de biais ; de maniere dichotomique dans 1 essai
et de maniere continue dans 3 d’entre eux.

Selon Wittmann et al **, le taux de répondeurs (répondeur = patient présentant une diminution d’au moins 50%
de la douleur abdominale) était de 46,8% dans le groupe Alvérine et de 34,3% dans le groupe placebo. La
différence entre les groupes était significative (OR = 1,30 ; 1C95 [1.06, 1.59] ; p = 0,01).

Selon Chassany et al ??, |a réduction relative de la douleur abdominale ((J7-10)/J0) était de 57,8% dans le groupe
Phloroglucinol (SD = 31,7) et de 46,3% (SD = 34,7) dans le groupe placebo (I1C95 [4.00, 10.1] ; p = 0,0029).

Dans I'étude de Xue et al *°, la moyenne de la douleur abdominale était de 1,8/10 (SD = 0,7) dans le groupe
Drotavérine et de 4,4/10 (SD = 1,5) dans le groupe placebo. La différence absolue de moyenne était de 2,6 (p <
0,01).

Selon Chakraborty et al *¢, I'intensité de la douleur abdominale était en moyenne de 1,3 (SD = 0,57) dans le
groupe Mébévérine et de 1,5 (SD = 0,75) dans le groupe placebo. La différence entre les 2 groupes n’était pas
significative (p = 0,615).

Une méta-analyse a pu étre réalisée sur les critéres continus (cf. Figure 2) et ne retrouve pas d’amélioration
significative dans le groupe antispasmodique par rapport au groupe placebo (différence moyenne -0,95 ; IC95 [-
2.23,0.32]).

Critére de jugement : bien-étre global

Aucun essai a bas risque de biais n’évaluait ce critére de jugement, il n’y a donc pas eu de méta-analyse réalisée.
Critere de jugement : qualité de vie

3 articles a bas risque de biais ont évalué ce critére de jugement, dont 2 en critére continu.

Selon Wittmann et al %, 'amélioration du score de qualité de vie était en moyenne de 0,97 (SD = 1,09) dans le
groupe Alvérine et de 0,76 (SD = 1, 04). La différence entre les groupes n’était pas statistiquement significative
(p =0,08).

Dans I'essai de Xue et al ?°), la différence de score de qualité de vie entre les groupes n’était significative pour
aucun domaine de ce score (p > 0,05).

Une méta-analyse a pu étre réalisée sur les critéres continus (cf. Figure 3) et ne retrouve pas d’amélioration
significative dans le groupe antispasmodique par rapport au groupe placebo (différence moyenne 0,07 ; 1C95 [-
0.24,0.37]).

Dans I'étude de Chakraborty et al 19, il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les
groupes au cours du suivi sur le score de qualité de vie ; les données numériques n’étant pas disponibles.

Evaluation selon la méthode REB

Seuls les 4 articles a bas risque de biais ont été retenus.

Critere de jugement : douleur abdominale

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait |'efficacité de I’Alvérine citrate / Siméticone (Wittmann et al **)) sur ce
critere de jugement. Il s’agit d’un critére confirmatoire, le résultat est statistiquement significatif (p =0,01) ; 'ECR
est donc concluant. Il n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultant probant a confirmer ».

Un seul ECR 3 bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Drotavérine (Xue et al %)) sur ce critére de jugement.
Il s’agit d’un critere confirmatoire, le résultat est statistiquement significatif (p < 0,01) ; I'ECR est donc concluant.
Il n'y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultat probant a confirmer ».

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Mébévérine (Chakraborty et al *¢) sur ce critére de
jugement. Le résultat de I'étude est exploratoire et ne montre pas de différence statistiquement significative
entre les groupes (p = 0,615). Il n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité du Phloroglucinol (Chassany et al ??). Il s’agit d’un critére
confirmatoire, le résultat est statistiquement significatif (p = 0,0029) ; I'ECR est donc concluant. Il n'y a pas eu de
méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a « résultant probant a confirmer ».

Pour les autres molécules (Cimétropium, Pinavérium, Otilonium, Dicyclomine), les ECR étaient a risque de biais
intermédiaire ou élevé et ont donc été exclus de I'analyse selon REB. La conclusion est I'absence de preuve de
leur efficacité.
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Critére de jugement : bien-étre global

Aucun essai évaluant ce critere de jugement étant a faible risque de biais, il n'y a pas de preuve d'efficacité selon
la méthode REB.

Critére de jugement : qualité de vie

Un seul ECR & bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Drotavérine (Xue et al ?°)) sur ce critére de jugement.
Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement significative entre les groupes (p =
0,46). Il n’y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I’évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Un seul ECR a bas risque biais évaluait I'efficacité de I’Alvérine citrate / Siméticone (Wittmann et al ) sur ce
critere de jugement. Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement significative
entre les groupes (p = 0,08). Il n’y a pas eu de méta-analyse réalisée. Il n'y a pas de biais de publication suspecté.
Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Un seul ECR a bas risque de biais évaluait I'efficacité de la Mébévérine (Chakraborty et al *?)) sur ce critére de
jugement. Celui-ci était exploratoire et ne montrait pas de différence statistiquement significative entre les
groupes (pas de p disponible). Il n’y a pas de biais de publication suspecté.

Au total, I'évaluation selon la méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Pour les autres molécules (Cimétropium, Pinavérium, Otilonium, Dicyclomine, Phloroglucinol, Trimébutine,
Papavérine et Prifinium), selon REB, la conclusion est I'absence de preuve de leur efficacité.

Discussion

Rappel et interprétation des résultats

15 essais étaient retenus dans cette revue systématique incluant 3126 patients ; 4 d’entre eux étaient a faible
risque de biais selon I'analyse par le RoB2.

L’analyse selon la méthode REB aboutit a « résultat probant a confirmer » pour I’Alvérine citrate, la Drotavérine
et le Phloroglucinol dans le cadre de I'amélioration de la douleur abdominale. L’analyse selon cette méme
méthode conclut a I'absence de preuve d’efficacité des autres molécules étudiées sur la douleur abdominale
ainsi que sur les autres critéres de jugement évalués.

Points forts de I'étude

Nous avons réalisé une recherche bibliographique exhaustive, complétée par une lecture des méta-analyses
existantes afin de repérer des essais correspondants a nos critéres d’études qui n’auraient pas été trouvés via la
recherche dans les bases de données.

Limites de I'étude

Quatre limites se dégagent de cet article.

Premiérement, beaucoup d’essais n’ont pas été retrouvés en texte intégral et n’ont donc pas pu étre intégrés.
De plus, une part importante de ces essais comportait des données manquantes qui n’ont donc pas pu étre
exploitées dans notre étude.

D’autre part, peu d’articles étant classés a bas risque de biais selon la méthode du RoB2, nous n’avons pas pu
réaliser de méta-analyse par molécule sur les articles a bas risque de biais.

En outre, de par la multiplicité des molécules étudiées et du nombre d’articles publiés avant les années 2000,
certaines molécules ne sont plus utilisées en pratique courante en France et n’ont pas I’AMM. Ceci peut aboutir
a diminuer la validité externe de I'étude.

Enfin, nous n’avons pas pris en compte les différents types de Sl pour la réalisation de cette étude. Par
conséquent, il n’est pas possible de conclure sur une éventuelle différence d’efficacité de I'antispasmodique
selon le type de SII.

Confrontation a la littérature

La méta-analyse Cochrane ?® réalisée en 2011, conclut a une efficacité de la Trimébutine et du Pinavérium mais
les études incluses étaient a risque de biais. La Trimébutine n’a pas été étudiée dans notre étude car les articles
présents dans la méta-analyse Cochrane n’ont pas été retrouvés. Les analyses réalisées dans notre étude selon
la méthode REB concluent a une preuve d’efficacité a confirmer de I'Alvérine citrate, de la Drotavérine et du
Phloroglucinol.

Dans la méta-analyse publiée dans la revue Exercer *% en 2017, 3 ECR de bonne qualité méthodologique ont été
inclus. Seul le Pinavérium était considéré comme efficace sur le soulagement de la douleur abdominale dans le
syndrome de l'intestin irritable. Depuis 2017, 2 autres ECR de bonne qualité méthodologique (Xue et al portant
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sur la Drotavérine et Chakraborty et al portant sur la Mébévérine) ont été publiés permettant de les prendre en
compte dans cette nouvelle étude.

Implication pour la pratique

Les antispasmodiques font partie des classes médicamenteuses actuellement recommandées dans la prise en
charge du SlI, bien que les preuves de leur efficacité restent a confirmer. Cependant, les antispasmodiques
disponibles en France ayant des effets secondaires limités, ces molécules pourraient avoir un intérét, en
particulier pour le Phloroglucinol et I’Alvérine citrate / Siméticone (la Drotavérine n’étant pas commercialisée en
France). Enfin, la pertinence clinique de la taille d’effet mesurée dans ces essais est faible.

Il parait donc nécessaire de se questionner sur leur prescription et d’'impliquer le patient dans cette réflexion
pour une prise de décision médicale partagée.

Implication pour la recherche

Ce travail met en évidence surtout le peu d’essais de bonne qualité disponibles en 2023 sur I'efficacité des
antispasmodiques dans le syndrome de l'intestin irritable.

Comme cité précédemment, le Phloroglucinol et la Trimébutine font partie des médicaments les plus utilisés en
France. Par conséquent, la réalisation d’études a grand effectif comportant peu de risques de biais portant sur
ces molécules semblerait pertinente.
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Annexe — Résumé des 4 essais inclus a bas risque de biais

CHASSANY, 2008

Méthode

Groupes paralléles

Multicentrique

Randomisé

Double aveugle

Analyse en ITT modifiée et gestion des données manquantes par LOCF
Traitement de 1 semaine

Participants

307 patients inclus : 155 dans le groupe Phloroglucinol et 152 dans le groupe Placebo

Criteres d’inclusion : dge de 18 a 75 ans, Sll selon critére de Rome Il, douleur abdominale au
moins deux jours dans la semaine avant I'inclusion

Critéres d’exclusion : anxiété, Sll depuis plus de 10 ans, troubles gastro-intestinal autre que SlI,
pathologie médicale décompensée, prise de Phloroglucinol dans le mois avant I'étude

Données manquantes : 37/307 soit 12% (cf. notes)

Intervention

PHLOROGLUCINOL 62,2 mg + TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 80 mg, 2 comprimés par jour
pendant 1 semaine + 2 comprimés par jour

Contréle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Diminution relative (en %) de la douleur abdominale entre JO et J7 mesurée par une échelle
visuelle analogique de 0 (absence de douleur) a 100 mm (douleur maximale)

Criteres de jugement
secondaires

Intensité de la douleur abdominale évaluée quotidiennement

Taux de répondeurs : diminution > 50% de la douleur abdominale entre JO et J7
Nombre de patients ayant recours a des comprimés supplémentaires

Nombre total de comprimés consommeés

Effets secondaires

Résultats

Analyse en ITT modifiée, 300 patients analysés sur 307 patients inclus

Diminution relative de la douleur abdominale entre JO et J7 (%) :
Groupe Phloroglucinol : Mean + SD=57,8 + 31,7

Groupe Placebo : Mean + SD = 46,3 + 34,7

1C95 [4.0, 10.1]

p =0,0029

Nature des résultats

Confirmatoire : Diminution relative de la douleur abdominale

Notes

Données manquantes : 307 patients inclus mais 270 ont terminé I’étude soit 37 données
mangquantes :

- Groupe Phloroglucinol : 20 données manquantes (1 pour absence de traitement, 2
pour levée d’aveugle, 1 perdu de vue, 1 pour non-respect des criteres d’inclusion, 3
pour contre-indication au traitement, 11 pour inobservance, 1 pour manque
d’évaluation de la douleur abdominale)

- Groupe Placebo : 17 données manquantes (1 pour absence de traitement, 1 pour
retrait de consentement, 1 pour levée d’aveugle, 2 pour contre-indication au
traitement, 11 pour inobservance, 1 pour manque d’évaluation de la douleur
abdominale)
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WITTMANN, 2009

Méthode

Groupes paralléles

Multicentrique en Hongrie et en Pologne

Stratification par pays

Randomisation centralisée par un Systeme de Réponse Vocale Interactive indépendant
Blocs de 4 et Allocation 1:1

Double aveugle

Analyse en ITT modifiée et gestion des données manquantes par LOCF

Traitement de 4 semaines (avec visites a 51,52, S4)

Participants

412 patients inclus : 207 dans le groupe Alvérine citrate et 205 dans le groupe Placebo

Critéres d’inclusion : Sl selon critere de Rome Ill, symptémes évoluant depuis moins de 5 ans,
douleur abdominale ou inconfort au moins 2 jours par semaine avant l'inclusion, intensité de
la douleur abdominale > 60 mm sur une échelle visuelle analogique de 0 a 100 mm dans les 7
jours avant la randomisation

Criteres d’exclusion : criteres évoquant une pathologie organique, antécédent de cancer ou de
chirurgie gastro-intestinale, pathologie hépatique aigué ou incontrélée, intolérance a la

molécule ou utilisation d’Alvérine citrate dans les 6 derniers mois

Données manquantes : 13/412 soit 3,1% (cf. notes)

Intervention

ALVERINE CITRATE 60 mg + SIMETICONE 300 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Contréle

Placebo identique en apparence

Critére de jugement
principal

Amélioration de la douleur abdominale évaluée par une EVA de 0 a 100 mm entre SO et S4
Taux de répondeurs : diminution d’au moins 50% de I'EVA a S4 par rapport a SO

Critéres de jugement
secondaires

Amélioration globale des symptomes a S4 évaluée par une échelle sur 5 (« le traitement m’aide
a 'amélioration de mes troubles digestifs » : pas du tout d’accord, pas d’accord, ni d’accord ni
pas d’accord, d’accord, complétement d’accord)

Intensité de la douleur abdominale a S1 et S2

Qualité de vie évaluée entre SO et S4 selon une échelle de 1 a 5 (« mes troubles digestifs
limitent mes activités quotidiennes » 1 = extrémement d’accord a 5 = pas du tout d’accord)

Résultats

Analyse en ITT modifiée, 409 analysés sur 412 patients inclus

Taux de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale a S4 : (cf. notes)
Groupe Alvérine : 46,8%

Groupe Placebo : 34,3%

OR 1,301C95 [1.06, 1.59]

p=0,01

Qualité de viea S4 :

Groupe Alvérine: Mean+SD = 0,97+1,09 (n=203)
Groupe Placebo: Mean+SD = 0,76+1,04 (n=198)
p=0,08

Nature des résultats

Confirmatoire : Taux de répondeurs sur 'amélioration de la douleur abdominale
Exploratoire : Qualité de vie

Notes

Données manquantes : 412 patients inclus mais 399 ont terminé I'étude soit 13 perdus de vue
- Groupe Alvérine citrate : 5 données manquantes (1 pour manque d’efficacité du
traitement, 1 pour effets secondaires, 1 pour retrait de consentement, 1 perdu de
vue, 1 pour inobservance)
- Groupe Placebo : 8 données manquantes (4 pour manque d’efficacité du traitement,
2 pour effets secondaires, 1 pour retrait de consentement, 1 pour perdus de vue)

Taux de répondeurs (CJP) :

Analyse en ITT avec gestion des données manquantes par la méthode du pire scénario dans
REVMAN soit :

Groupe Alvérine : 96/207 soit 46,4%

Groupe placebo : 71/205 soit 34,6%

ITT modifiée : (cf. mail (Annexe 10) envoyé pour données des 3 manquantes)
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XUE, 2017

Méthode

Groupes paralléles

Monocentrique

Randomisation par ordinateur

Allocation 1:1

Double aveugle

Analyse en ITT

Traitement de 4 semaines (avec visites a S4)

Participants

144 patients inclus : 72 dans chaque groupe

Critéres d’inclusion : age entre 18 et 70 ans, Sll sur critére de Rome I, parasitologie des selles

négative, bilan biologique normal

Criteres d’exclusion : grossesse ou allaitement, fievre, sang dans les selles, perte de poids

récente, autre pathologie gastro-intestinale, autre traitement pour douleur abdominale

Données manquantes : 9/144 patients soit 6,25% (cf. notes)

Intervention

DROTAVERINE HYDROCHLORYDRATE 80 mg, 3 fois par jour pendant 4 semaines

Contréle

Placebo identique en apparence

Criteres de jugement
principaux

Douleur abdominale mesurée par une échelle visuelle analogique (de 1 = léger a 10 =

insupportable)
Fréquence moyenne des selles par semaine

Critéres de jugement
secondaires

Echelle de Bristol
Echelle de qualité de vie sur 36 items

Résultats

Douleur abdominale a S4 :
Groupe Drotavérine : Mean+ SD=1,8+0,7 (total= 72)

Groupe Placebo : Mean+SD=4,4+15 (total = 72)

p<0,01

Qualité de viea S4 :

Groupe Drotavérine : Mean £ SD = 46,8 + 22,2
Groupe Placebo : Mean + SD = 49,6 + 23,4

p = 0,46 (cf. notes)

Nature des résultats

Confirmatoire : Douleur abdominale
Exploratoire : Qualité de vie

Notes

9 données manquantes (5 dans le groupe Drotavérine et 4 dans le groupe Placebo) :

- Groupe Drotavérine : 1 pour effets secondaires, 2 pour retrait de consentement et

2 pour déménagement

- Groupe Placebo : 3 pour retrait de consentement et 1 pour déménagement

Concernant le CJS portant sur la qualité de vie, nous n’avons pas de donnée numérique sur le

score global mais uniquement sur les items indépendants. Aucun résultat n’est significatif.
Nous avons choisi de prendre I'item qui nous semblait le plus pertinent qui est le

« changement de santé globale"
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CHAKRABORTY, 2019

Méthode

Groupes paralleles

Monocentrique

Randomisation par ordinateur

Allocation par enveloppes opaques scellées
Double aveugle

Traitement de 8 semaines (avec visites a 5S4 et S8)

Participants

40 patients inclus : 20 dans chaque groupe
Critéres d’inclusion : 4ge > 18 ans, douleurs abdominales récurrentes ou inconfort pendant au
moins 3 jours par mois dans les 3 derniers mois, avec un antécédent de selles liquides ou de

diarrhées plus de 3 fois par jour (Rome IV)

Critéres d’exclusion : moins de 3 selles par jour, selles dures ou exonération difficile, grossesse
ou allaitement, pathologies chroniques, prise récente de corticostéroides ou probiotiques

Données manquantes : 0

Intervention

MEBEVERINE 200 mg, 2 fois par jour pendant 8 semaines

Controle

Placebo identique en apparence

Critere de jugement
principal

Nombre de selles par jour sur les 7 derniers jours, reporté a l'inclusion, puis a S4 et S8 (critére
confirmatoire non exploité dans notre étude)

Critéres de jugement
secondaires

Intensité de la douleur abdominale mesurée selon une échelle de 1 a 3 (1 = absence/faible, 2 =
modérée, 3 = sévere)
Qualité de vie selon score IBS-QOL

Résultats

Intensité de la douleur abdominale a S8 :
Groupe Mébévérine : Mean+SD=1,3+0,57
Groupe Placebo : Mean +SD =1,5+ 0,75
p=0,615

Qualité de vie a S8 : aucune donnée numérique disponible
« pas de différence statistiquement significative retrouvée au cours du suivi »

Nature des résultats

Exploratoires
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Tableau 1 — Caractéristiques des essais

CHASSANY

WITTMANN

XUE

CHAKRABORTY

Tableau 2 — Resultats des essais

CHASSANY

WITTMANN

XUE

CHAKRABORTY

Douleur abdominale

Douleur abdominale

Qualité de vie

Douleur abdominale
Qualité de vie

Douleur abdominale

Qualité de vie

Mean +SD = 57,8 +31,7

46,8%

Mean +SD =0,97 + 1,09
Mean+SD=1,8+0,7
Mean +SD = 46,8 +22,2
Mean +SD =1,3+0,57

Mean + SD = 46,3 + 34,7

34,3%

Mean +SD =0,76 + 1,94
Mean+SD=4,4+1,5
Mean +SD =49,6 + 23,4
Mean £SD =1,5 + 0,75

Aucune donnée numérique disponible

P.I.C.O Evaluation
Population ' Intervention Outcome Critére de Na;ure Comparaison
Exclusion AS  Pbo (ol as jugement au avec Pbo
critere
L Intensité
Anxiété. PHLOROGLUCINOL Taux de
Age de 18 375 ans Sl depuis plus d? 10 ar\s 62,2 mg + Diminution répondeurs
SlI selon critére de Rome Il Troubles gastro-intestinal 155 152 TRIMETHYLPHLORO relative de la Comprimés Douleur Confirmatoire p=0,0029
Douleur abdominale au moins 2Ut"® quef si L GLUCINOL 80 mg, 2 douleur supplémentaires abdominale '
deux jours dans la semaine avant Pajthologle rr)edlcale comprimés par jour abdominale et consommeés
dgcompensee . pendant une Effets
Prise de Phloroglucinol dans semaine secondaires
@O0« TSTHe@ENe |
Améliorationde  Amélioration . .
e de Reme Pathologie organique la douleur globale des ab[;%t:llﬁ:;e Confirmatoire p=f
Symptémes < 5 ans An.tecefient de c.ancer_ou de ALVERINE CITRATE abdominale symptomes
Douleur abdominale ou inconfort ~ Chirurgie gastro-intestinale 207 205  60mg+ .
au moins 2] par semaine :’attflc’)logle h‘elpathtljle allgue SIMETHICONE 300 Taux de :jntelnsne dela
i ntolérance a la molécule ou X E a ouleur
EN 0 %/10 dans les 7 jours avant £ﬂ|v.érine Citrate pmegrgjagi&i:z::es repondeurs_{_.‘E abdominale Qualité de vie Bl p=0,08
dans les 6 derniers mois ! o
moins 50% de
@ Qualité de vie
Grossesse ou allaitement Douleur Echelle de Bristol Douleur Confirmatoire p<0,01
Fievre DROTAVERINE abdominale abdominale
Age entre 18 et 70 ans Sang dans Igs seI,IeS 72 7 HYDROCHLORYDRA
Critere de Rome Il Perte de poids récente TE 80 mg, 3 fois par
Parasitologie des selles et bilan (—\utre_pathologie gastro- Jour p_endant 4 . s . Qualité de vi Exploratoi =046
biologique normal intestinale semaines Fréquence des Qualité de vie ualite de vie Xploratoire p=0,
Traitement pour douleur selles
abdominale
Constipation Intensité de la Douleur p=0,615
Grossesse ou allaitement MEBEVERINE 200 Nombres de douleur abdominale
Maladies chroniques 20 20 mg, 2 fois par jour selles par jour abdominale Exploratoires
Critére de Rome IV Prise récente de pendant 8 semaines
corticostéroides ou Qualité de vie Qualité de vie Pas de donnée
probiotiques
Critére de Jugement Antispasmodiques Placebo Résultats

IC95[4.0,10.1] p=0,0029

OR=1,30 1C95[1.06,1.59] p=0,01
p=0,08

p<0,01
p=0,46
p=0,615

Aucune donnée numérique disponible



Figure 2

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI

1.3.1 Mebeverine

CHAKRABORTY 2019 1.3 0.57 20 1.5 0.75 20 32.1% -0.29 [-0.92, 0.33]
Subtotal (95% CI) 20 20 32.1% -0.29[-0.92,0.33]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

1.3.2 Cimetropium

PASSARETTI 1988 0.67 0.21 6 143 0.2 7 0.0% -3.46 [-5.38, -1.53]
PASSARETTI 1988 0.3 0.15 10 0.4 0.16 10 0.0% -0.62 [-1.52, 0.28]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.3.3 Pinaverium

ZHENG 2021 2.98 1.8 132 4.06 1.45 132 0.0% -0.66 [-0.91, -0.41]
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.3.4 Drotaverine

XUE 2017 1.8 0.7 72 4.4 1.5 72 33.5% -2.21[-2.63, -1.79] —
Subtotal (95% CI) 72 72 33.5% -2.21[-2.63,-1.79] P
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 10.39 (P < 0.00001)

1.3.5 Phloroglucinol

CHASSANY 2008 46.3 34.7 149 57.8 31.7 151 34.4% -0.35[-0.57,-0.12]
Subtotal (95% CI) 149 151 34.4% -0.35[-0.57, -0.12]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

¢

1.3.6 Otilonium

CLAVE 2011 -0.9 0.88 179 -0.65 0.91 177 0.0% -0.28 [-0.49, -0.07]
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 241 243 100.0% -0.95[-2.23,0.32] s
Heterogeneity: Tau? = 1.21; Chi? = 61.24, df = 2 (P < 0.00001); I? = 97%
Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

Test for subaroun differences: Chi? = 61.24, df = 2 (P < 0.00001). I = 96.7%

-2 -1 0 1 2
Favours [antipasmodique] Favours [placebo]

Figure 3

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Pinaverium bromide
SCHMULSON 2020 81.7 2 140 79.7 1.9 145 0.0% 1.02 [0.78, 1.27]
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
1.4.2 Phloroglucinol
SHIN 2020 17.03 41.33 36 6.96 26.45 36 0.0% 0.29 [-0.18, 0.75]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
1.4.3 Alverine citrate
WITTMAN 2009 0.97 1.09 203 0.76 1.04 198 58.8% 0.20 [0.00, 0.39] —
Subtotal (95% CI) 203 198 58.8% 0.20 [0.00, 0.39] |~
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)
1.4.4 Drotaverine
XUE 2017 46.8 22.2 72 496 23.4 72 41.2% -0.12 [-0.45, 0.20] i
Subtotal (95% Cl) 72 72 412% -0.12 [-0.45, 0.20] ——ee
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)
1.4.5 Otilonium
CLAVE 2011 -15.1 18.4 146 -15.8 19.1 149 0.0% 0.04 [-0.19, 0.27]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 275 270 100.0% 0.07 [-0.24, 0.37] *—

. y - 5 2 _ _ _ 2 _ o, 1 | '
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 2.68, df = 1 (P = 0.10); I = 63% —d.S _0325 6 O.VZS OZS

Test for overall effec:‘r' Z=042 (P; 0.68) 5 Favours [placebo] Favours [antispasmodique]
Test for subgroup differences: Chi* = 2.68, df = 1 (P = 0.10), I* = 62.8%
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
Lucie RICHAUD et Anne DILLIES

EFFICACITE DES ANTISPASMODIQUES DANS LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE : REVUE SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE DES
ESSAIS CLINIQUES RANDOMISES

Thése de Médecine générale —année 2024 — N°010

RESUME

Introduction : Le syndrome de I'intestin irritable est une pathologie chronique qui touche environ 5% de la population en France. C'est un
syndrome bénin qui associe des douleurs abdominales et des troubles du transit, et qui affecte de maniere importante la qualité de vie des
patients. L'origine de ce syndrome est a ce jour encore mal connue, mais semble multifactorielle. Par conséquent, la prise en charge est
globale, et repose notamment sur la prise de médicaments antispasmodiques. Cette classe de médicaments est couramment prescrite en
soins primaires.

Obijectif : L'objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacité des antispasmodiques dans le syndrome de I'intestin irritable chez I'adulte, par
une revue systématique de la littérature et méta-analyse des essais contrdlés randomisés.

Méthode : Une recherche bibliographique a été réalisée sur les bases de données MEDLINE, Clinicaltrial.gov et CENTRAL (Cochrane). Le risque
de biais a été évalué grace a I'outil RoB2. Les critéres de jugement évalués étaient I'amélioration de la douleur abdominale, I'amélioration
de la qualité de vie et 'amélioration du bien-étre global. Des analyses en sous-groupe par molécule ont été effectuées. Les méthodes REB et
GRADE ont été utilisées pour évaluer le niveau de preuve global de I'efficacité.

Résultats : 15 essais ont été inclus, avec 3126 patients au total. Seuls 4 d’entre eux étaient a faible risque de biais selon le RoB2, portant sur
I’Alvérine citrate / Siméticone, la Mébévérine, le Phloroglucinol et la Drotavérine. Les études évaluant les autres antispasmodiques étaient a
risque de biais intermédiaire ou élevé. L’évaluation par la méthode REB aboutit a « résultat probant a confirmer » pour I'Alvérine citrate /
Siméticone, la Drotavérine et le Phloroglucinol dans le cadre de I'amélioration de la douleur abdominale. L’évaluation selon cette méme
méthode conclut a I'absence de preuve d’efficacité des autres molécules étudiées sur la douleur abdominale ainsi que sur les autres critéres
de jugement évalués comme le bien-étre global et la qualité de vie. L’évaluation par la méthode GRADE conclut a I'efficacité des
antispasmodiques sur la douleur abdominale avec un niveau de preuve de qualité faible. L’évaluation par cette méthode conclut a un niveau
de preuve tres faible concernant I'inefficacité des antispasmodiques sur le bien-étre global et la qualité de vie.

Conclusion : Les antispasmodiques, en particulier I’Alvérine citrate / Siméticone et le Phloroglucinol, semblent avoir une efficacité sur la
douleur abdominale dans le syndrome de I'intestin irritable. La pertinence clinique de cet effet reste faible. De nouveaux essais controlés
randomisés pour confirmer ces résultats seraient souhaitables. Il parait donc nécessaire de se questionner sur leur prescription et d'impliquer
le patient dans cette réflexion pour une prise de décision médicale partagée.

MOTS CLES
Antispasmodics, trimebutine, phloroglucinol, pinaverium, mebeverine, papaverine, alverine, irritable bowel syndrome, functional colonic
disease, irritable colon, randomised controlled trial
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