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Angor stable 

 
Date de publication jusqu’au 1

er
 mars 2014 

 

Prise en charge médicamenteuse 

Une synthèse sur le traitement médicamenteux après mise en place d’un stent confirme 

la prise en charge actuellement recommandée avec deux antiagrégants 
1
. Ce double 

traitement antiagrégant, consistant en l’administration à vie de 75-100 mg d’acide 

acétylsalicylique par jour et d’une thiénopyridine (clopidogrel, prasugrel, ticlopidine) ou 

de ticagrelor pendant 12 mois
a
, s’est avéré supérieur à la warfarine dans 3 RCT. Le 

clopidogrel à 75 mg constitue le premier choix en cas d’angor sans syndrome coronarien 

aigu. En cas d’angor avec syndrome coronarien aigu, le prasugrel et le ticagrelor sont 

plus efficaces que le clopidogrel mais ils sont associés à un plus grand risque 

d’hémorragies. Chez les patients prenant déjà des antagonistes de la vitamine K, les 

études révèlent un risque nettement accru d’hémorragies associé à la triple thérapie 

(rajout d’acide acétylsalicylique et d’une thiénopyridine), sans qu’il y ait de bénéfice au 

niveau des complications thromboemboliques. D’après les auteurs, il est utile dans ces 

cas-là d’abandonner l’acide acétylsalicylique.  

a. Synthèse incluant 91 RCT ayant étudié le traitement médicamenteux après la mise en place d’un 

stent. Dans 3 RCT, une bithérapie composée d’acide acétylsalicylique et d’une thiénopyridine 

s’avérait supérieure à la warfarine au niveau de la morbidité et mortalité cardio-vasculaires. Une 

méta-analyse incluse de 4 RCT révèle qu’une bithérapie pendant plus d’un an n’est pas associée à 

un bénéfice en termes de mortalité (OR= 1,15; IC à 95 % 0,85 à 1,54), d’infarctus du myocarde 

(OR= 0,95; IC à 95 % 0,66 à 1,36) ou de thrombose de stent (OR= 0,88; IC à 95 % 0,43 à 1,81). 

Le risque d’hémorragies majeures est plus élevé avec le traitement durant plus d’un an (OR= 2,64; 

IC à 95 % 1,31 à 5,30). Le prasugrel et le ticagrelor ont été associés, chacun dans 1 RCT 

spécifique, à une réduction de la mortalité cardio-vasculaire, de l’infarctus du myocarde, des AVC 

et de la thrombose de stent chez des patients présentant un syndrome coronarien aigu, en 

comparaison avec le clopidogrel. Le risque d’hémorragies fatales ou d’hémorragies majeures est 

toutefois plus élevé. 1 RCT a comparé la triple thérapie (anticoagulant, clopidogrel et acide 

acétylsalicylique) avec la bithérapie (anticoagulant et clopidogrel) chez 573 patients après la mise 

en place d’un stent. Dans cette étude, après 1 an, la bithérapie est associée à moins 

d’hémorragies que la triple thérapie, sans qu’il y ait d’augmentation des évènements cardio-

vasculaires (IM, AVC, thrombose de stent).  

 

Un article de synthèse confirme la place limitée de l’ivabradine, du nicorandil, de la 

ranolazine et de la trimétazidine dans le traitement d’entretien de l’angor 
2
. Ils sont 

indiqués lorsque les β-bloquants ou les antagonistes du calcium sont contre-indiqués ou 

non tolérés. Seule l’ivabradine est disponible en Belgique. 

Une RCT ouverte 
a
 chez un groupe limité de patients sélectionnés atteints d’une 

cardiopathie coronarienne confirmée par angiographie, révèle que la colchicine comme 

complément au traitement par une statine, un antiagrégant plaquettaire et un 

antihypertenseur, diminue fortement le risque d’évènements cardio-vasculaires 
3
. Ceci 

doit être confirmé par d’autres études.  
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a. RCT ayant randomisé 532 patients atteints d’une coronaropathie stable, pendant en 

moyenne 3 ans, entre un traitement par colchicine à 0,5 mg par jour et aucun traitement. 70 

à 80 % des patients avaient des antécédents de PAC ou d’ATCP. Le critère d’évaluation 

primaire était composite: syndrome coronarien aigu, arrêt cardiaque en dehors du contexte 

hospitalier ou AVC ischémique non lié à une FA. Dans le groupe traité par colchicine, 

l’incidence de ce critère d’évaluation primaire était significativement plus faible que dans le 

groupe témoin (HR= 0,33; IC à 95 % 0,18 à 0,59 p < 0,001; NNT = 11). Le syndrome 

coronarien aigu (un critère d’évaluation secondaire) était également moins fréquent dans le 

groupe traité par la colchicine (HR= 0,33; IC à 95 % 0,18 à 0,63; p < 0,001). Dans le groupe 

traité par colchicine, 11 % des participants ont arrêté de prendre la colchicine dans le mois 

suivant le début de l’étude, en raison d’une intolérance gastro-intestinale. 
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Goutte 
 

Date de publication jusqu’au 1
er
 mars 2014 

 

Traitement des crises de goutte aiguës 

Une Cochrane Review ayant étudié l’utilité des interventions sur le style de vie dans le traitement 

des patients atteints d’une crise de goutte aiguë, a trouvé une seule étude randomisée, de petite 

taille, concernant l’application de glace, avec un risque élevé de biais 
1
. Cette étude a déjà été 

abordée dans la Fiche de transparence.  

Dans la Fiche de transparence, on mentionnait que seules des études de petite taille non 

randomisées, sans groupe témoin, ont démontré un effet positif des glucocorticoïdes par voie 

intra-articulaire ou orale. Une Cochrane Review concernant l’effet des glucocorticoïdes par voie 

intra-articulaire en cas de goutte aiguë n’a pas davantage trouvé d’études contrôlées 

randomisées 
2
.  

 

Prophylaxie de la crise de goutte 

Lors de l’instauration d’un traitement par allopurinol, on recommande en général de respecter 

un délai suffisant entre le début du traitement et la fin de la crise de goutte, afin de ne pas 

provoquer une nouvelle crise suite à la mobilisation des dépôts d’urate, et d’administrer 

concomitamment un AINS ou de la colchicine pendant au moins 1 mois 
3
. Ceci a été vérifié dans 

une RCT contrôlée par placebo, menée en double aveugle auprès de 57 hommes atteints d’un 

accès de goutte aigu 
a,4

. Un traitement par allopurinol à 300 mg/j débuté dans un stade précoce, 

a été comparé à un traitement par allopurinol retardé (après 10 jours seulement). Tous les 
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patients ont pris en outre pendant 10 jours de l’indométacine (3x50mg/j) et une dose 

prophylactique de colchicine pendant 90 jours. Les résultats suggèrent que le rajout immédiat 

d’allopurinol à un traitement par indométacine et colchicine ne comporte pas plus de risques en 

termes de nouvelles crises de goutte après 30 jours, que lorsque l’allopurinol n’est débuté 

qu’après 10 jours 
4, 5

. Des études à plus grande échelle sont nécessaires pour le confirmer.  

a. La RCT incluait 57 hommes âgés en moyenne de 54 ans, ayant été recrutés dans un “Veteran’s 

Affairs Medical Center” entre 1998 et 2009 en raison d’une crise de goutte aiguë sans présence 

de tophi. Les critères d’exclusion étaient entre autres une insuffisance rénale, des antécédents 

d’insuffisance cardiaque congestive, ou la prise d’un anticoagulant, de colchicine, d’un 

uricosurique ou d’un stéroïde. L’allopurinol à 300 mg/j débuté précocement a été comparé à un 

placebo sur une période de 10 jours. Tous les patients recevaient de l’indométacine (3x50 mg/j) 

du jour 1 au jour 10 et une dose prophylactique de colchicine (2x0,6 mg/j) du jour 1 au jour 90. 

Après la phase aiguë (jour 11 au jour 90), tous les patients recevaient de l’allopurinol en protocole 

ouvert. Les critères d’évaluation primaires étaient des douleurs dans l’articulation touchée 

(évaluées sur une échelle visuelle analogue) et de nouvelles crises de goutte au niveau de 

n’importe quelle articulation durant le traitement aigu par allopurinol comparé au placebo. Le 

score de douleur moyen sur l’EVA diminuait dans les deux groupes du jour 2 au jour 10, la 

différence moyenne entre l’allopurinol et le placebo étant de -0,16 cm (IC à 95 % -0.50 à 0,83, 

p = 0,62). On a observé 2 récidives dans le groupe traité par allopurinol et 3 dans le groupe 

placebo (p = 0,61), toutes dans une articulation différente. Outre les effets indésirables connus 

liés à la colchicine, on a observé une réaction d’hypersensibilité chez 1 patient après 30 jours dans 

le groupe placebo. 

 

Les preuves concernant l’utilité des interventions sur le style de vie (perte de poids, sevrage 

tabagique, consommation de plus de café et de produits laitiers, de moins d’alcool et de viande, 

...) en cas de goutte chronique proviennent essentiellement d’études observationnelles. Une 

Cochrane Review n’a trouvé qu’une seule RCT, ayant constaté que la poudre de lait écrémé 

enrichie de glycomacropeptide (GMP) ne s’avérait pas supérieure à la simple poudre de lait 

écrémé ou que la poudre de lactose, dans la diminution des crises de goutte ou l’amélioration 

du fonctionnement physique sur une période de 3 mois. Les douleurs avaient un peu plus 

diminué avec la poudre de lait enrichie, mais la différence absolue de 10 % (IC à 95 % 1% à 

20%) sur une échelle de 10 points n’est probablement pas significative d’un point de vue 

clinique 
6
. 

 

Effets indésirables 

Dans La Revue Prescrire, on recommande de ne pas instaurer des antidiarrhéiques 

concomitamment à la prise de colchicine, parce que la diarrhée est un symptôme de la toxicité 

de la colchicine et que les antidiarrhéiques sont susceptibles de le masquer 
7
.  

Une grande étude cas-témoins américaine menée auprès de plus de 180.000 patients confirme 

le risque de réactions cutanées sévères associé à la prise d’allopurinol
8
. 

Dans la Fiche de transparence, on mentionnait déjà le risque de réactions cutanées sévères 

associé à l’usage de fébuxostat. Des données de pharmacovigilance européennes et 

internationales rapportent aujourd’hui également une vingtaine de cas d’atteinte hépatique liée 

au fébuxostat, dont huit avec issue fatale 
9
.  
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Traitement médicamenteux  

Une mise à jour a été publiée concernant la Cochrane Review sur le traitement médicamenteux 

des symptômes de reflux et de reflux négatif à l’endoscopie. Les auteurs ont trouvé quelques 

études supplémentaires avec des IPP, mais les conclusions n’ont pas changé1: les IPP réduisent de 

30 à 40 % le pyrosis et autres symptômes. 

a. La mise à jour de la Cochrane Review incluait des études supplémentaires, contrôlées par placebo, 

sur les IPP, ce qui donne un total de 10 études portant sur 3.710 patients. Le risque relatif était de 

0,71 (IC à 95 % 0,65 à 0,78) pour la présence de pyrosis, en comparaison avec le placebo. Six 

RCT ont rapporté le critère d’évaluation « amélioration générale des symptômes » (RR pour 

l’absence d’amélioration = 0,62 (IC à 95 % 0,55 à 0,69).  

 

Dans la Fiche de transparence, on mentionnait qu’il existait des preuves limitées en faveur de 

l’efficacité de l’amitriptyline en cas de dyspepsie fonctionnelle et que les ISRS n’ont pas été 

étudiés. Un article de synthèse cite quelques études portant sur des ISRS, dont il ressort que 
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ceux-ci ne soulagent pas les symptômes de la dyspepsie fonctionnelle. Parmi les antidépresseurs 

tricycliques, l’amitriptyline aussi bien que l’imipramine se sont avérées efficaces. Si l’on envisage 

un antidépresseur, il convient donc de privilégier l’amitriptyline ou l’imipramine
a, 2

. 

a. Un article de synthèse du BMJ citait trois nouvelles RCT: 

- Dans une étude chinoise, une faible dose d’imipramine était associée à un meilleur effet que 

le placebo (taux de réponses : 64 % contre 44 %). 

- Dans une autre étude chinoise, la sertraline ne s’avérait pas supérieure au placebo (dans les 

deux groupes, les symptômes avaient complètement disparu chez 28 %). 

- Dans une étude contrôlée par placebo, seule l’amitriptyline était associée à un effet, 

contrairement à l’escitalopram. 

Le traitement a été plus souvent interrompu en raison d’effets indésirables dans le groupe ayant 

pris un antidépresseur que dans le groupe placebo. 

 

Depuis le 30 novembre 2013, toutes les spécialités contenant de la dompéridone sont soumises 

à prescription, suite à une recommandation de l’Agence Fédérale des Médicaments et des 

Produits de Santé 
3
. Dans une précédente mise à jour de la Fiche de transparence, on signalait 

déjà le risque de troubles du rythme cardiaque lié à l’usage de dompéridone. Pour plus de 

détails, voir les Folia de juin 2013
4
.  

L’Agence européenne des médicaments (EMA) a évalué les médicaments contenant du 

métoclopramide
5
. Le métoclopramide est non seulement associé à un risque d’effets indésirables 

neurologiques et cardiaques graves, mais par ailleurs, son efficacité dans les troubles gastriques 

n’est pas suffisamment étayée. L’EMA recommande de limiter la durée du traitement à 5 jours 

maximum, et de ne pas dépasser la dose maximale de 10 mg trois fois par jour chez l’adulte. La 

prudence est de mise chez les personnes à risque accru d’effets indésirables cardio-vasculaires. 

La place du métoclopramide dans le traitement de la dyspepsie devient donc encore plus limitée.  

 

Thérapie d’éradication 

On sait que la prévalence de H. pylori est plus élevée dans les pays dont le niveau de 

développement socio-économique est plus bas. D’après une revue de la littérature, c’est 

également le cas en ce qui concerne les récidives d’une infection après éradication de H. pylori
6
. 

En ce qui concerne la durée optimale de la thérapie d’éradication, les avis sont partagés. Dans la 

Fiche de transparence, on mentionnait une méta-analyse ayant observé un bénéfice limité avec 

une durée de traitement prolongée pour la triple thérapie (10 ou 14 jours, en comparaison avec 

7 jours). Une nouvelle Cochrane Review a confirmé ces résultats, un traitement de 14 jours ayant 

donné de meilleurs résultats qu’un traitement de 7 jours (45 études, 81,9 % contre 72,9 %), 

aussi bien en ce qui concerne l’association « IPP + clarithromycine + amoxicilline » que 

l’association « IPP + amoxicilline + nitro-imidazole ». La thérapie de 14 jours n’était pas associée 

à un plus grand taux d’abandon en raison d’effets indésirables. Avec l’association « IPP + 

clarithromycine + nitro-imidazole », on n’a pas observé une amélioration au niveau du degré 

d’éradication en prolongeant la durée du traitement. Il n’y avait que peu d’études sur d’autres 

régimes de traitement que la triple thérapie : ce n’est qu’avec la thérapie quadruple à base de 

bismuth, que le traitement de 14 jours aboutissait à un degré d’éradication plus élevé que le 
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traitement de 7 jours
7
. L’extrapolation de ces résultats à notre pays doit se faire avec la prudence 

requise.  

Les études dans lesquelles la thérapie séquentielle (association d’un IPP avec de l’amoxicilline 

durant les cinq premiers jours, suivi par cinq jours de triple therapie avec un IPP, de la 

clarithromycine et du nitro-imidazole) se révélait supérieure à la triple thérapie classique dans 

l’éradication de H. pylori, ont principalement été menées en Italie, où il existe un problème de 

résistance contre la clarithromycine. Une nouvelle méta-analyse dans le BMJ inclut également un 

grand nombre d’études menées dans d’autres pays, mais aucune étude nord-européenne. 

L’extrapolation des résultats à notre pays doit donc se faire avec la prudence requise. La thérapie 

séquentielle pendant 10 jours s’avère meilleure que la triple thérapie pendant 7 à 10 jours, mais 

ne s’avère pas supérieure à la triple thérapie de 14 jours
a,
 

8
. Le degré d’éradication avec la 

thérapie séquentielle est d’environ 84 % dans cette méta-analyse, ce qui est inférieur aux 

pourcentages publiés précédemment s’élevant à 91 jusqu’à 94 % avec cette thérapie
8
. Chez les 

patients porteurs de germes résistant à la clarithromycine, le degré d’éradication est d’environ 

73 %. Par conséquent, la triple thérapie, comme mentionné dans le Répertoire Commenté des 

Médicaments, reste le premier choix. 

a. La méta-analyse incluait 46 RCT portant au total sur 13.532 patients. Outre des patients italiens, 

des patients d’autres pays du sud de l’Europe, d’Asie et d’Amérique du Sud étaient également 

inclus dans l’analyse. La thérapie séquentielle était associée à un degré d’éradication de 84,3 % 

en général (IC à 95 % 82,1 à 86,4 %). La thérapie séquentielle était supérieure à 7 jours de triple 

thérapie (22 études; RR = 1,21; IC à 95 % 1,17 à 1,25; NNT = 6) et à 10 jours de triple thérapie 

(14 études; RR = 1,11; IC à 95 % 1,04 à 1,19; NNT = 10), mais pas supérieure à 14 jours de triple 

thérapie (N = 7, RR = 1,00; IC à 95 % 0,94 à 1,06) ni à la thérapie par bismuth (5 études, 

RR = 1,01; IC à 95 % 0,95 à 1,06). Chez les patients porteurs de germes résistant à la 

clarithromycine, le degré d’éradication était de 72,8% avec la thérapie séquentielle (IC à 95 % 

61,6 à 82,8 %). 

 
Des études randomisées ayant comparé différents régimes de traitement quadruples pour 
l’éradication de H. pylori, n’ont pas observé de différences au niveau du degré d’éradication

a,
 
9, 10

. 
Le choix d’un régime particulier dépendra de la résistance locale et de l’arsenal antibiotique

9
.  

 
a. La première RCT incluait 343 patients atteints de H. pylori n’ayant encore jamais été traités pour 

cette indication. Les patients dans l’étude provenaient de régions d’Espagne et d’Italie touchées 
par un taux de résistance élevé. Un régime de traitement quadruple consistant en l’administration 
concomitante d’oméprazole 40 mg, d’amoxicilline 1g, de clarithromycine 500 mg et de nitro-
imidazole 500 mg, 2 fois par jour, a été comparé avec un régime séquentiel comprenant les 
mêmes produits, auquel on a rajouté de la clarithromycine et du nitro-imidazole pendant les 7 
premiers jours seulement. Le degré d’éradication était respectivement de 90 % et de 91,7 % 
selon une analyse en intention de traiter. 
La deuxième RCT a comparé 4 différents régimes de traitement à base de bismuth chez 424 
patients chinois atteints de H. pylori résistant au métronidazole, chez lesquels la triple thérapie 
avait échoué. Les patients avaient reçu un traitement de 2 semaines comprenant du lansoprazole 
30 mg et du bismuth 220 mg, 2 fois par jour, avec en outre l’une des associations suivantes: 
- 500 mg de tétracycline + 400 mg de métronidazole, 4 x par jour 
- 500 mg de tétracycline 4 x par jour + 100 mg de furazolidone 3 x par jour 
- 1 g d’amoxicilline 3 x par jour + 500 mg de tétracycline 4 x par jour 
- 1 g d’amoxicilline + 100 mg de furazolidone, 3 x par jour 
Les pourcentages de réussite étaient respectivement de 87,9 %, 91,7 %, 83,8 % et 95,2 % 
d’après une analyse en intention de traiter. 
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Effets indésirables 
 
Dans des mises à jour précédentes de la Fiche de transparence, on mentionnait que les IPP 
pourraient être susceptibles d’augmenter le risque de fractures. Une nouvelle étude de cohorte 
prospective n’a pas observé de lien entre un usage prolongé d’IPP et une baisse de la densité 
osseuse, un critère d’évaluation intermédiaire pour le risque de fracture. L’étude présentait 
toutefois de sérieuses limites en ce qui concerne la quantification de l’usage d’IPP 

11
.  
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Traitement de la crise aiguë de la migraine 

Dans la fiche de transparence, le diclofénac fait partie des AINS dont l’efficacité est la mieux 
étayée (avec l’ibuprofène) et est un des deux AINS enregistrés en Belgique pour la prise en 
charge de la migraine (avec le naproxène). Une Cochrane Review a analysé l’efficacité et la 
tolérance au diclofénac par voie orale à la dose de 50 mg, seul ou en association à un 
antiémétique, dans la crise migraineuse chez l’adulte

1,a
. Les résultats montrent que le diclofénac 

est plus efficace que le placebo pour soulager la crise migraineuse. Deux heures après la prise du 
médicament, la douleur a complètement disparu chez un patient sur cinq, et a diminué 
d’intensité chez un peu plus de la moitié d’entre eux 22% et 55% ; avec placebo 
respectivement 11 % et 39 %). Les effets indésirables dans les études incluses étaient la plupart 
du temps légers et transitoires, et survenaient à une fréquence comparable par rapport au 
placebo. 

a. Synthèse méthodique avec méta-analyse de RCT. Cinq études ont été incluses (1.356 participants, 
diclofénac 50 mg). Aucune n’évaluait la combinaison diclofénac + antiémétique. Les critères 
d’évaluation primaires étaient l’absence de douleur 2 heures après la prise et le soulagement de la 
douleur 2 heures après la prise. Seule 2 études ont fourni des données qui ont pu être regroupées 
pour ces critères. Deux heures après la prise du médicament, la douleur avait complètement 
disparu chez 22% des patients contre 11% sous placebo (NNT= 8,9 ; IC à 95% 6,7 à 13) et avait 
diminué d’intensité chez 55% d’entre eux contre 39% sous placebo (NNT= 6,2 ; IC à 95% 4,7 à 
9,1). Les critères d’évaluation secondaires étaient la persistance de l’absence de douleur pendant 
24 heures, la persistance du soulagement de la douleur pendant 24 heures et les effets 
indésirables. Après 24 heures, on a constaté un effet persistant pour l’absence de douleur chez 
19% des patients sous diclofénac contre 0,8 % sous placebo (3 études, NNT= 9,5; IC à 95% 7,2 
à 14). Dans les deux groupes, le risque de présenter au moins un effet indésirable n’était pas 
différent (RR=1,1 (IC à 95% 0,86 à 1,6)) et aucun effet indésirable sérieux n’est survenu. 
 
 

Dans la fiche de transparence, on ne dispose que de peu de données sur l’efficacité du 
naproxène. Une Cochrane Review a analysé son efficacité par voie orale à la dose de 500 ou 
825 mg, seul ou en association à un antiémétique, dans la crise migraineuse chez l’adulte

2,a
. 

Deux heures après le traitement, la douleur avait complètement disparu chez 17 % des patients 
et avait diminué d’intensité chez 45 % d’entre eux (avec placebo respectivement 8 % et 29 %). 
Les effets indésirables étaient légèrement plus fréquents avec le naproxène par rapport au 
placebo.  
 

a. Synthèse méthodique avec méta-analyse de 4 RCT (2149 participants). Aucune étude n’évaluait la 
combinaison naproxène + antiémétique. Les critères d’évaluation primaires étaient l’absence de 
douleur et le soulagement de la douleur 2 heures après la prise. La douleur avait complètement 
disparu chez 17 % des patients contre 8% sous placebo (NNT= 11 ; IC à 95% 8,7 à 17) et avait 
diminué d’intensité chez 45 % d’entre eux contre 29% sous placebo (NNT= 6,0 ; IC à 95% 4,8 à 
7,9) deux heures après la prise du médicament. Les critères d’évaluation secondaires étaient la 
persistance de l’absence de douleur pendant 24 heures, la persistance du soulagement de la 
douleur pendant 24 heures et les effets indésirables. Après 24 heures, on a constaté une effet 
persistant pour l’absence de douleur chez 12 % des patients sous naproxène contre 7 % sous 
placebo (NNT= 19 ; IC à 95% 13 à 34) et un effet persistant pour un soulagement de la douleur 
chez 30 % des patients sous naproxène contre 18 % sous placebo (NNT= 8,3 ; IC à 95% 6,4 à 
12). Le risque de présenter au moins un effet indésirable était supérieur sous naproxène (15 % 
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versus 12% sous placebo ; NNH=28 ; IC à 95% ; 15 à 130). Les données étaient insuffisantes 
pour analyser les effets indésirables sérieux. 
 

Les associations de certains AINS avec un antiémétique ou d’autres traitements ont peu fait 
l’objet d’analyse spécifique, alors que l’on pourrait s’attendre à un effet synergique et/ou additif, 
comme ce qui a été démontré pour l’acide acétylsalicylique avec les antiémétiques

3
. Une 

Cochrane Review a évalué la combinaison du sumatriptan et du naproxène par rapport au 
placebo ou à une monothérapie par un de ces deux médicaments, dans le traitement de la crise 
migraineuse

4,a
. La combinaison s’est avérée statistiquement supérieure au placebo et à chacun 

des traitements utilisés séparément, bien que la plus-value de la combinaison par rapport au 
sumatriptan seul ne soit pas importante. Un soulagement plus important des symptômes a été 
rapporté lorsque les médicaments étaient pris rapidement après le début de la crise migraineuse. 
Les effets indésirables étaient moins fréquents avec le naproxène et le placebo qu’avec le 
sumatriptan et la combinaison.  

 

a. Synthèse méthodique avec méta-analyse de RCT. Douze études ont été incluses (3.663 
participants ont reçu un traitement combiné, 3.682 un placebo, 964 du sumatriptan seul et 982 
du naproxène seul). Les critères d’évaluation primaires étaient l’absence de douleur et le 
soulagement de la douleur 2 heures après la prise. En comparaison avec le placebo, la 
combinaison avait permis une disparition complète de la douleur chez 28 % des patients qui au 
départ souffraient d’une crise modérée à sévère (4 études, NNT= 4,9 ; IC à 95% 4,3 à 5,7 ) et 
chez 50% des patients qui au départ souffraient d’une crise légère (8 études, NNT= 3,1 ; IC à 
95% 2,9 à 3,5 ). Sous placebo, ces critères étaient respectivement à 7,7 % et 18 %. L’intensité 
de la douleur 2 heures après la prise de la combinaison avait diminué chez 58 % des patients 
contre 27 % sous placebo (4 études, NNT= 3,2 ; IC à 95% 2,9 à 3,6). Avec le sumatriptan seul, 
23 % des patients ont expérimenté une disparition complète de la douleur contre 32 % des 
patients qui ont pris la combinaison (3 études, NNT= 10 ; IC à 95% 7,4 à 18, douleur au départ 
modérée à sévère). Avec le naproxène seul, 16 % des patients ont expérimenté une disparition 
complète de la douleur contre 32 % des patients qui ont pris la combinaison (3 études, NNT= 
6,1 ; IC à 95% 5,0 à 7,9sur, douleur au départ modérée à sévère). Les effets indésirables faisaient 
partie des critères d’évaluation secondaires. En comparaison au placebo, le risque de présenter au 
moins un effet indésirable était supérieur avec la combinaison (RR= 2,0 ; IC à 95 % 1,6 à 2,4 ; 
NNH= 9,7 ; IC à 95 % 7,7 à 13, pour des douleurs qualifiées au départ de modérées à sévères). 
En comparaison au naproxène seul, le risque d’effets indésirables était également supérieur avec 
la combinaison (RR 1,8 ; IC à 95 % 1,5 à 2,1 ; NNH= 8,9 ; IC à 95 % 6,8 à 13). En comparaison 
avec le sumatriptan seul par contre, le risque d’effets indésirables n’était pas différent de celui 
avec la combinaison (RR=1,0 ; IC à 95 % 0,9 à 1,2). 

 

Dans la Fiche de transparence, le paracétamol fait partie, avec l’acide acétylsalicylique, de la 
première étape de la prise en charge de la crise migraineuse. Une mise à jour de la Cochrane 
Review ayant évalué le paracétamol dans le traitement de la crise migraineuse n’a retrouvé 
qu’une étude supplémentaire et ne modifie pas les conclusions précédentes

5
. Le paracétamol à 

la dose de 1 gramme est plus efficace qu’un placebo dans le traitement de la crise migraineuse. 
Sur base de comparaisons indirectes, les auteurs considèrent que le paracétamol est un peu 
moins efficace que certains AINS et que l’acide acétylsalicylique. Etant donné la bonne tolérance 
au paracétamol, celui-ci peut néanmoins être utile dans le traitement de la crise migraineuse en 
cas de contre-indication ou d’intolérance aux AINS ou à l’acide acétylsalicylique. 

Une mise à jour de la Cochrane Review sur l’efficacité de l’ibuprofène dans la crise migraineuse a 
été publiée6. Il n’y a pas eu de nouvelles études inclues. Les conclusions ne changent pas à savoir 
que l’ibuprofène est un traitement efficace de la crise migraineuse, procurant un soulagement 
des symptômes 2 heures après la prise chez plus de la moitié des patients, mais la disparition 
complète de la douleur n’est présente que chez une minorité d’entre eux ( 20% avec 200mg et 
27% avec 400mg). 
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Une mise à jour de la Cochrane Review sur l’efficacité de l'acide acétylsalicylique à la dose de 
1.000 mg dans la crise migraineuse a été publiée

7
. Il n’y a pas eu de nouvelles études inclues. Les 

conclusions ne changent pas à savoir que l’acide acétylsalicylique à la dose de 1.000 mg est un 
traitement efficace de la crise migraineuse. 

L’agence européenne des médicaments (EMA) a publié le 28 juin 2013 de nouvelles restrictions 
à l’usage de médicaments contenant des dérivés de l’ergot de seigle

8
. Ils mentionnent un risque 

accru de fibrose et d’ergotisme en lien avec l’usage de ces dérivés. Ils recommandent de ne plus 
utiliser ces molécules dans la prévention de la crise migraineuse parce que le rapport 
bénéfice/risque n’est pas favorable dans cette indication.  

Trois spécialités à base de dihydroergotamine ont été retirées du marché dans le courant de 
l’année 2013

9, 10
. Les 2 premières sont des formes orales (Dihydergot® et Dystonal®) et la 3ème 

est une forme injectable (Dihydergot® ampoules i.m. – s.c.). Seule la dihydroergotamine sous 
forme nasale reste disponible sur le marché belge (Diergo®). C’est également la seule qui a fait 
l’objet d’études cliniques dans le traitement de la crise migraineuse avec un effet légèrement 
supérieur au placebo au prix de plus d’effets indésirables. Il reste également une spécialité à 
base d’ergotamine mais en association fixe à de la caféine (Cafergot®). 

 

Prophylaxie non médicamenteuse 

La neurostimulation transcutanée supra-orbitaire a fait l’objet d’une évaluation de son efficacité 
dans la prophylaxie migraineuse dans une petite étude clinique randomisée contrôlée dans 5 
centres tertiaires belges

11,a
. Il n’y a pas eu de différence significative entre le groupe traité par 

stimulation vraie en comparaison au groupe traité par stimulation factice en ce qui concerne le 
premier critère d’évaluation primaire (différence du nombre moyen de jours avec migraine). Pour 
le second critère d’évaluation primaire (taux de répondeurs) par contre, il y a eu une différence 
significative en faveur de la stimulation vraie. Les limites méthodologiques de cette étude ne 
permettent pas une conclusion définitive. 

a. RCT en double aveugle, chez 67 patients recrutés dans 5 centres tertiaires belges de « clinique 

des céphalées ». Cette étude a fait l’objet d’une analyse critique dans Minerva
12
. Les critères 

d’évaluation primaires étaient d’une part la différence du nombre moyen de jours avec migraine 

et d’autre part le taux de répondeurs (réduction de la fréquence des crises de plus de 50% entre 

le début et la fin de l’étude (3 mois)). Il n’y a pas eu de différence significative entre le groupe 

traité par stimulation vraie (SV) en comparaison au groupe traité par stimulation factice (SF) en 

ce qui concerne le premier critère d’évaluation primaire (différence du nombre moyen de jours 

avec migraine de 1,74 jours (p = 0,054) entre les 2 groupes). Pour le second critère d’évaluation 

primaire par contre, il y a eu une différence significative en faveur de la stimulation vraie (taux 

de répondeurs : 38,2% dans le groupe SV et 12,1% dans le groupe SF, p = 0,023)
11

.  

 

Prophylaxie médicamenteuse 

Dans la fiche de transparence, le topiramate fait partie des choix disponibles, après les β-

bloquants, pour la prévention de la crise migraineuse. Une Cochrane Review a évalué l’efficacité 

du topiramate dans la prévention de la crise migraineuse chez l’adulte
13,a

. Le topiramate à la dose 

de 100 mg/j réduit la fréquence des crises migraineuses mais ne semble pas plus efficace que 

d’autres traitements utilisés en prévention de la migraine (amitriptyline, flunarizine, propranolol). 

La dose de 200 mg ne semble pas plus efficace tout en présentant plus de risques d’effets 

indésirables. Dans 2 études (120 participants), le topiramate semblait montrer un avantage 

significatif, mais faible, par rapport à l’acide valproïque (la prophylaxie antimigraineuse n’est pas 

mentionnée dans le RCP des spécialités à base d’acide valproïque en Belgique). Les effets 
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indésirables sont en général légers et bénins. Les paresthésies sont les effets indésirables les plus 

fréquents. 

a. Synthèse méthodique de 17 RCT avec méta-analyse. Les critères d’évaluation étaient la fréquence 
des crises de migraine, le taux de répondeurs (réduction de la fréquence des crises de plus de 
50%), la qualité de vie et les effets indésirables. Par rapport au placebo, le topiramate a réduit la 
fréquence des crises en moyenne de 1,2 crises par 28 jours (différence moyenne pondérée : -1,2 ; 
IC à 95% -1 ,59 à – 0,80 – analyse sur 9 RCT et 1.737 patients). Le topiramate double le taux de 
répondeurs par rapport au placebo (RR 2,02 ; IC à 95% 1.57 à 2.60 ; NNT= 4 ; IC à 95% 3 à 6 - 
analyse sur 9 RCT et 1.190 patients). L’analyse séparée pour les différentes doses (50, 100 et 
200mg) a montré que seules les doses de 100 et 200mg réduisaient la fréquence des crises de 
façon significative, avec une différence moyenne pondérée similaire (-1,15 ; IC à 95% de -1,58 à 
-0,71 pour la dose de 100mg ; six études ; 1.620 patients et -0,94 ; IC à 95% -1,53 à -0,36 pour 
la dose de 200mg ; cinq études ; 804 patients). Une méta-analyse de 3 études avec comparaison 
directe entre les doses de 100 et 200 mg suggère qu’il n’y a pas de différence d’efficacité. 
Aucune différence non plus dans la comparaison avec l’amitriptyline (OR= 0,68 ; IC à 95% 0.44 à 
1.05 pour le taux de répondeurs ;1 étude, 330 patients), le flunarizine (OR= 0,83 ; IC à 95% 0,34 
à 2,03 pour le taux de répondeurs ; 1 étude, 83 patients), le propranolol (OR 1,32 IC à 95% de 
0.82 à 2.13 pour le taux de répondeurs ; 2 études, 342 patients), la relaxation (OR 0,88 IC à 95% 
de 0.27 à 2,81 pour le taux de répondeurs ; 1 étude, 61 patients). Léger avantage du topiramate 
sur le valproate (différence moyenne -0.90 ; IC à 95% -1.58 à -0.22 pour la fréquence des crises ; 
2 études, 120 patients) et meilleur effet de la relaxation sur la qualité de vie en lien avec la 
migraine par rapport au topiramate (différence moyenne de -1.50 ; IC à 95% -2.45 à -0.55). En 
ce qui concerne les effets indésirables , au moins 3 études en rapportent, et ils sont plutôt légers 
et qualifiés de bénins (anorexie, fatigue, troubles de la mémoire, nausées, paresthésies, dysgeusie 
et perte de poids). Par rapport au placebo, ils sont tous plus fréquents à la dose de 100mg (sauf 
les nausées) avec des NNH qui varient entre 3 (paresthésies) et 25 (fatigue et troubles de la 
mémoire). A la dose de 200 mg, les différences de risque sont encore plus grandes avec des NNH 
qui varient entre 2 (paresthésies) et 17 (nausées). 

 
 

Une Cochrane Review a étudié l’efficacité de la gabapentine et de la prodrogue gabapentine 
énacarbil par rapport au placebo dans la prévention de la crise migraineuse chez l’adulte

14,a
. Ces 

antiépileptiques ne semblent pas plus efficaces qu’un placebo, et leurs effets indésirables sont 
fréquents (surtout vertiges et somnolence). La prophylaxie antimigraineuse n’est pas mentionnée 
dans le RCP des spécialités à base de gabapentine en Belgique. 

 

a. Synthèse méthodique de six RCTs (cinq avec la prégabaline et une avec la prodrogue) avec méta-
analyse. Les critères d’évaluation étaient la fréquence des crises, le taux de répondeurs (réduction 
de la fréquence des crises de plus de 50%), la qualité de vie et les effets indésirables. Aucun effet 
significatif sur la réduction de la fréquence des crises n’a été démontré avec la gabapentine (4 
études, 351 patients, 900-1800mg/j). Pour le critère « taux de répondeurs » , l’analyse combinée 
de 2 études (235 patients, 1800 à 2400 mg/j) ne montre pas d’effet significatif de la gabapentine 
pour le critère « taux de répondeurs ». L’étude (523 patients) qui a comparé la prodrogue 
gabapentine énacarbil à la dose titrée entre 1.200 et 3.000 mg n’a pas non plus montré de 
différence par rapport au placebo en ce qui concerne le taux de répondeurs. Il y a eu plus de 
somnolence (différence de risque de 0,11 ; IC à 95% 0,03 à 0,18 ; analyse sur 293 patients) et de 
vertiges (différence de risque de 0,15 ; IC à 95% 0,08 à 0,22 ; analyse sur 382 patients) sous 
gabapentine par rapport au placebo. 

 

La FDA a publié un communiqué de sécurité à propos de l’usage du valproate de sodium et ses 
dérivés (acide valproïque et divalproex sodium)

15
. Il devient contre-indiqué en prophylaxie 

antimigraineuse chez la femme enceinte. Une étude récente a évoqué un QI diminué chez les 
enfants dont la mère a utilisé ces médicaments pendant la grossesse en comparaison à des 
enfants dont la mère a utilisé d’autres antiépileptiques (NEAD Study). Le valproate dans la 
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migraine chez la femme enceinte change de catégorie : il passe à « X » (le rapport 
bénéfice/risque chez la femme enceinte est clairement défavorable). 

 

Traitement prophylactique chez l’enfant et l’adolescent  

Une étude a montré la supériorité d’une combinaison d’amitriptyline avec une thérapie cognitive 

et comportementale en comparaison à la combinaison d’amitryptiline à de simples séances 

d’éducation sur la migraine : le nombre de jours avec céphalées était significativement réduit
a,
 

16
. 

a. 135 jeunes âgés de 10 à 17 ans ont été inclus dans cette étude. Après 20 semaines, le nombre de 

jours avec céphalées était réduit de 11,5 jours dans le groupe TCC et de 6,8 jours dans le groupe 

« éducation migraine ». La différence de 4,7 jours est significative (IC à 95% ; 1,7-7,7 ;p=0,002)
 

16
. 
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Obésité 
 

Date de publication jusqu’au 1er mars 2014 

 

Epidémiologie  

Une méta-analyse d’études observationnelles a étudié la question de savoir si l’IMC était un 

facteur de risque indépendant de maladies cardio-vasculaires, ou si des anomalies métaboliques 

(tour de taille, taux de triglycérides accru, faible HDL, hypertension, diabète, glycémie accrue à 

jeun) jouent ici un rôle en tant que facteurs de médiation. Il ressort des résultats que les 

personnes obèses sans anomalies métaboliques présentaient un risque accru de maladies cardio-

vasculaires et de mortalité (RR = 1,24, IC à 95 % 1,02 à 1,55). En revanche, le risque de 

maladies cardio-vasculaires et de mortalité n’était pas accru chez les personnes en surpoids (IMC 

25-30) mais sans anomalies métaboliques 
1, 2

. Une limite de la méta-analyse est que la plupart 

des études incluses n’informaient pas sur le style de vie et l’évolution du poids, se limitaient aux 

critères d’évaluation « mortalité » et « accidents cardio-vasculaires », et n’ont pas étudié de 

personnes âgées 
3
. 

 

Traitement non médicamenteux 

Régime diététique et interventions sur le style de vie 

Dans une étude randomisée chez 144 adultes en surpoids ou obèses, le nombre de patients 

ayant obtenu une perte de poids cliniquement significative d’au moins 10 % était plus grand – 

contrairement à ce qui avait été prévu - après un an de régime Weight Watchers (37 %) 

qu’après une association du régime Weight Watchers avec une intervention comportementale, 

consistant en des réunions de groupe, un régime hypocalorique et une activité physique (15 %). 

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que proposer deux programmes peut prêter à confusion
4
. 

Dans les études, les patients psychiatriques sont généralement exclus. Une étude randomisée a 

étudié une intervention comportementale ayant été conçue spécialement pour cette population 

(patients ambulants atteints entre autres de schizophrénie, de trouble bipolaire ou de 

dépression). Après 18 mois, une perte de poids supplémentaire d’environ 3 kg était obtenue 
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avec l’intervention, en comparaison avec le groupe témoin ayant reçu des informations en 

matière de santé, sur des thèmes autres que l’alimentation 
5
. 

 

Prévention 

Dans une étude randomisée chez des enfants âgés entre 5 et 12 ans, de poids normal, la prise 

de poids était limitée de manière statistiquement significative après 18 mois lorsque, à l’école, 

les boissons sucrées étaient remplacées par des boissons à faible teneur en calories et sans sucre 

(6,35 kg contre 7,37 kg dans le groupe témoin)
6
.  

Dans une mise à jour de 2012, on mentionnait déjà qu’une intervention préventive sur le style 

de vie avait un effet sur le style de vie de jeunes enfants, mais un effet sur l’IMC n’a pas encore 

pu être démontré. Ceci est confirmé dans une nouvelle étude randomisée : des interventions 

dans un stade précoce de l’enfance, qui s’orientent vers les parents, semblent influencer le style 

de vie à court terme, sans effet prouvé sur l’IMC. Des études avec un suivi à plus long terme 

sont nécessaires 
a,
 

7
. 

a. Dans une RCT, 241 enfants dont les parents recevaient des conseils diététiques pendant les 15 

premiers mois de vie, ont été comparés à 239 enfants recevant les soins habituels. Les enfants 

dans le groupe d’intervention consommaient moins de sucreries et regardaient moins la télévision 

à la fin de l’intervention que les enfants dans le groupe témoin. On n’a pas observé de différences 

en termes d’IMC à l’âge de 20 mois. Dans une autre RCT orientée vers les mères de jeunes 

enfants, les constats étaient similaires 
7
. 

 

Traitement médicamenteux 

D’après une synthèse méthodique, tous les médicaments étudiés dans le traitement de l’obésité 

(toujours en association avec des adaptations du style de vie) aboutissent après 1 an à une perte 

de poids significativement plus grande que le placebo 
a
. La perte de poids supplémentaire 

comparée à celle du placebo varie entre environ 3 % avec l’orlistat et la lorcasérine, et 9 % avec 

une dose élevée de phentermine-topiramate en libération prolongée 
8
. La lorcasérine et 

l’association phentermine-topiramate ne sont pas disponibles en Belgique. La demande qui avait 

été introduite pour lancer la lorcasérine en Europe a été retirée par la firme en raison d’un 

rapport coût/bénéfice négatif 
9, 10

. Le nombre de patients dont la perte de poids est cliniquement 

significative (au moins 5 % du poids initial) varie entre 35 % et 73 % avec l’orlistat, entre 37 % 

et 47 % avec la lorcasérine, et entre 67 % et 70 % avec l’association phentermine-topiramate. 

Tous les produits aboutissent à une diminution des facteurs de risque métaboliques; on n’a pas 

observé de diminution de la morbidité et mortalité cardio-vasculaires. Des études à long terme 

évaluant l’évolution du poids et l’innocuité sont nécessaires.  

a. La synthèse méthodique incluait 15 études contrôlées par placebo (n = 9.561) portant sur 

l’orlistat, qui rapportaient la perte de poids après 1 an. La perte de poids moyenne était de 3,4 kg 

(3,1 %) avec l’orlistat à 120 mg comparé au placebo, et de 2,5 kg avec l’orlistat à 60 mg. Une 

perte de poids d’au moins 5 % a été obtenue par 35 à 73 % des patients ayant pris de l’orlistat 

(contre 21 à 45% avec le placebo); une perte de poids d’au moins 10 % par 14 à 41% des 

patients (contre 4 à 21% avec le placebo). 

Une méta-analyse de 3 études (n = 6.638) sur la lorcasérine rapportait la perte de poids après 1 

an, qui dépassait en moyenne, avec la lorcasérine (2 x 10 mg/j), de 3,2 kg (3,2%) celle associée 
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au placebo. Une perte de poids d’au moins 5 % a été obtenue par 37 à 47 % des patients ayant 

pris de la lorcasérine (contre 16 à 25 % avec le placebo); une perte de poids d’au moins 10 % par 

16 à 23 % des patients (contre 4 à 10 % avec le placebo). 

Deux études (n = 3.754) ont rapporté des informations sur la perte de poids avec l’association 

phentermine-topiramate après 1 an. Dans la première étude, la dose la plus élevée (15/92 mg) 

était associée à une perte de poids de 10,9 % en moyenne, contre 1,6 % avec le placebo. Une 

perte de poids d’au moins 5 % a été obtenue par 67 % (contre 17 % avec le placebo); une perte 

de poids d’au moins 10 % par 47 % (contre 7 % avec le placebo). Dans la deuxième étude, la 

perte de poids moyenne s’élevait à 8,1 kg (7,8 %) avec la dose recommandée (7,5/46 mg) et à 

10,2 kg (9,8 %) avec la dose la plus élevée, contre 1,4 kg (1,2 %) avec le placebo. Une perte de 

poids d’au moins 5 % a été obtenue par 62 % avec la dose recommandée, et par 70 % avec la 

dose élevée (contre 21 % avec le placebo); une perte de poids d’au moins 10 % était obtenue 

par respectivement 37 % et 48 % (contre 7 % avec le placebo). 

 

Le picolinate de chrome n’est pas enregistré comme médicament mais il est néanmoins vendu 

en Europe en tant que produit minceur. Une Cochrane review a constaté une perte de poids 

supplémentaire de 1,1 kg (IC à 95 % 0,4 à 1,7) en comparaison avec le placebo (6 RCT, 

n = 392, durée de 12 à 16 semaines). On peut douter de l’impact clinique de cet effet, et les 

études étaient de faible qualité 
11
. 

 

Chirurgie bariatrique 

Les résultats d’une étude de cohorte prospective ont été publiés dans le Journal of the American 

Medical Association. L’étude a assuré le suivi de 2.458 adultes obèses (IMC médian 45,9) jusqu’à 

trois ans après une intervention bariatrique et a constaté une perte de poids considérable: après 

un bypass gastrique de Roux-en-Y (n = 1.691), la perte de poids médiane était de 31,5 % (IC à 

95 % 24,6 à 38,4), après la mise en place d’un anneau gastrique (n = 588), la perte de poids 

médiane était de 15,9 % (IC à 95 % 7,9 % à 23,0 %)
12
. Il convient toutefois de considérer ce 

bénéfice dans le contexte global des effets indésirables et la nécessité de nouvelles interventions 

chirurgicales 
13
. Le nombre de décès était de 0,9 % après un bypass gastrique de Roux-en-Y et 

de 0,8 % après la mise en place d’un anneau gastrique; resp. 0,3 % et 17,5 % des patients ont 

dû subir à nouveau une intervention bariatrique
12

. Aucune information n’était fournie 

concernant l’incidence des autres effets indésirables tels que déficience nutritionnelle, ‘internal 

hernia’ et ‘marginal ulcers’ 
13
.  

Une synthèse méthodique d’études randomisées a constaté une perte de poids plus importante 

et une plus grande rémission du diabète après une chirurgie bariatrique (en monothérapie ou en 

association à un autre traitement) qu’après un traitement non bariatrique (régime 

diététique,efforts physiques, intervention sur le style de vie, médicaments) dans l’obésité
a
 

14
. Il n’y 

avait pas de décès après la chirurgie mais 8 % des personnes ont dû subir une nouvelle 

intervention. La période de suivi des études durait maximum 2 ans, ce qui est court pour évaluer 

à terme les conséquences de la chirurgie 
15
. 

a. La méta-analyse incluait 11 RCT (n =796) menées chez des patients obèses (IMC moyen variant 

entre 30 et 52), avec un suivi durant au moins 6 mois (5 ne concernaient que des patients 

diabétiques de type 2). Dans 4 études, les personnes subissant une chirurgie bariatrique 

recevaient le même traitement non bariatrique que les patients ne subissant pas d’intervention 

chirurgicale.  
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Les personnes ayant subi une chirurgie bariatrique perdaient plus de poids que les personnes qui 

recevaient un autre traitement (différence moyenne -25,9 kg; IC à 95 % -30,9 à -21,0). Le 

nombre de personnes présentant une rémission du diabète de type 2 était également plus grand 

dans le premier groupe (RR = 22,1; IC à 95 % 3,2 à 154,3). Il n’y a pas eu de décès ou 

d’accidents cardio-vasculaires après la chirurgie. L’effet indésirable le plus fréquent après la 

chirurgie était une carence en fer accompagnée d’anémie (15 % des personnes ayant subi une 

autre intervention bariatrique que l’anneau gastrique) et le fait de devoir subir une nouvelle 

intervention chirurgicale (8 %). 

 

Effets indésirables 

Des inquiétudes avaient surgi au sujet d’un lien éventuel entre l’orlistat et une insuffisance 

hépatique grave, mais on mentionnait déjà dans une mise à jour précédente de la Fiche de 

transparence qu’une synthèse de l’Agence européenne des médicaments (EMA) n’avait pas 

relevé de lien causal. Ceci a été confirmé dans une nouvelle étude de séries de cas menée au 

Royaume-Uni auprès d’environ 95.000 consommateurs d’orlistat
16, 17

. L’incidence d’une 

insuffisance hépatique aiguë durant les 90 premiers jours de prise n’était pas plus élevée que 

durant les 90 jours précédant la prise (rate ratio de 1,02; IC à 95 % 0,67 à 1,56).  

D’après une grande étude de cohorte (n = 194.000) menée au Royaume-Uni, l’orlistat n’était 

pas associé, à court terme, à un risque accru de cancer colorectal, comme cela avait été suggéré 

dans des études précédentes
18
. Le plan d’étude rétrospectif et la durée de suivi de 3 ans 

seulement font qu’un tel risque ne peut pas être totalement exclu à partir de ces seules données 
19
. 
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Ostéoporose 
 

Date de publication jusqu’au 1er mars 2014 

 

Traitement médicamenteux  

Une méta-analyse dans le Lancet sur l’effet des suppléments de vitamine D chez des adultes 
sains (des femmes principalement) d’âge moyen a seulement relevé une augmentation limitée 
de la DMO au niveau du col du fémur (bénéfice de 0,8 %, IC à 95 % 0,2 à 1,4). Le bénéfice 
observé n’était pas lié à l’association éventuelle de calcium à la vitamine D, ni à la durée du 
traitement ou à l’âge 

1, 2
. L’étude n’a pas été menée auprès d’une population à risque et il n’y 

avait pas de données concernant les fractures. Il n’est pas possible de tirer des conclusions de 
cette étude quant à l’utilité des suppléments de vitamine D chez les personnes à risque élevé de 
fractures. 
 
Dans la Fiche de transparence, on mentionnait que l’association calcium + vitamine D a un 
effet légèrement protecteur sur les fractures chez les patients ostéoporotiques. Une étude de 
suivi de l’étude Women’s Health Initiative a évalué l’effet de l’association calcium + vitamine D 
chez des femmes postménopausées jusque 5 ans après l’arrêt du traitement. Les résultats 
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étaient décevants 
a, 3, 4

. Le message de la Fiche de transparence reste donc inchangé: la prise 
quotidienne de calcium (1 à 1,2 g p.j.) en association avec de la vitamine D (800 UI p.j.) reste 
recommandée chez les personnes à risque élevé de carence et chez les patients recevant un 
traitement médicamenteux contre l’ostéoporose. Les médicaments contre l’ostéoporose doivent 
toujours être associés à du calcium et de la vitamine D. 
  

a. Une étude post-intervention chez 30.000 femmes ayant participé à la Women’s Health Initiative 
RCT qui avait duré 7 ans, a évalué l’effet de l’association « calcium (1 g) + vitamine D (400 UI) » 
jusque 5 ans après l’arrêt du traitement. Quel que soit le critère d’évaluation (incidence des 
fractures de la hanche, cancer colorectal, cancer du sein invasif, maladies cardio-vasculaires ou 
mortalité totale), le traitement combiné ne s’avérait pas supérieur au placebo. Une analyse 
post hoc sur la durée totale d’étude (RCT + étude post-intervention) a toutefois relevé une 
incidence plus faible de fractures vertébrales et de cancer du sein in situ.  

 
Une synthèse méthodique sur le dénosumab n’a pu inclure que l’étude Freedom que nous 
avons déjà abordée précédemment, pour le critère d’évaluation « fractures »

a,5
. Quatre études 

n’ont rapporté que la DMO comme critère d’évaluation, et il en ressort que le dénosumab est 
supérieur à l’acide alendronique, la différence étant statistiquement significative. Par contre, le 
dénosumab était également associé à un risque accru d’infections urinaires, d’infections sévères 
et d’eczéma, en comparaison avec le placebo ou l’acide alendronique. En raison des effets 
indésirables potentiellement graves, la prudence reste de mise avec le dénosumab. 
Il ressort de données post-marketing que le dénosumab est susceptible de provoquer une 
hypocalcémie sévère et parfois fatale. Il est conseillé de surveiller régulièrement la calcémie 
pendant le traitement, en particulier chez les personnes à risque accru (tels les patients avec une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min) et les patients sous dialyse)

6
. Dans le RCP, on 

recommande des suppléments de calcium et de vitamine D chez les patients sous dénosumab.  
 

a. Freedom studie : RCT ouverte, incluait 833 femmes postménopausées ayant une faible densité 

osseuse et ayant déjà reçu un traitement par biphosphonates auparavant. Le dénosumab 

administré à raison de 60 mg par voie sous-cutanée tous les 6 mois, a été comparé avec l’acide 

ibandronique (un biphosphonate oral) à raison de 150 mg/mois. Toutes les femmes prenaient 

quotidiennement au moins 500 mg de calcium et 800 UI de vitamine D. On n’a pas rapporté de 

critères d’évaluation forts. La densité osseuse de la hanche (critère d’évaluation primaire) 

augmentait après 12 mois de 2,3 % avec le dénosumab, contre 1,1 % avec l’acide ibandronique 

(différence de 1,1 %; IC à 95 % 0,8 à 1,5 ; p<0,001). La densité osseuse du col de fémur 

augmentait respectivement de 1,7 % et 0,7 % (différence de 1 %, p<0,001); la densité osseuse 

de la colonne vertébrale augmentait respectivement de 4,1 % et 2,0 % (différence de 2,1 %, 

p<0,001). Il n’y avait pas de données sur les fractures. L’incidence des effets indésirables graves 

(e.a. infections, pathologies malignes, troubles cardiaques) était de 9,5 % avec le dénosumab, 

contre 5,4 % avec l’acide ibandronique (p=0,046). 

 
Une RCT ouverte menée chez des femmes postménopausées ayant arrêté de prendre un 
biphosphonate ou dont l’observance thérapeutique était mauvaise, a constaté une 
augmentation plus importante de la densité osseuse de la hanche (critère d’évaluation primaire) 
après un an de traitement par dénosumab (+2,3%), par rapport à l’acide ibandronique (+1,1%), 
la différence étant statistiquement significative 

a, 7, 8
. On peut douter de l’impact clinique de cette 

différence et on ignore ce que cela signifie en termes de risque de fractures. L’étude montre 
seulement que le passage au dénosumab après un traitement par biphosphonates aboutit à une 
plus grande densité osseuse, vu que toutes les femmes avaient reçu auparavant un traitement 
par biphosphonates. Cette constatation ne surprend pas, étant donné qu’avec les 
biphosphonates, un plafond est atteint après un certain temps au niveau de la densité osseuse 

7
.  

 
Le tériparatide a des indications limitées en raison d’effets indésirables graves potentiels. Une 

étude randomisée a comparé l’association « tériparatide + dénosumab » avec une monothérapie 
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par tériparatide ou dénosumab 
9
. Après un an, l’association aboutissait à une augmention plus 

importante, statistiquement significative, du critère d’évaluation primaire « DMO de la colonne 

vertébrale », à savoir de 9,1 % avec l’association, contre 6,2 % avec le tériparatide et de 5,5 % 

avec le dénosumab. Le bénéfice de l’association s’avérait également supérieur sur le DMO du col 

du fémur et de la hanche. On ignore ce que cela signifie en termes de risque de fractures. On ne 

connaît pas non plus le profil d’efficacité et d’innocuité de l’association à long terme 
10, 11

. 

Le profil d’efficacité et d’innocuité du romozumab par voie sous-cutanée, un anticorps 

monoclonal humain non enregistré en Belgique, a été comparé avec l’alendronate par voie orale 

ou le tériparatide par voie sous-cutanée dans une RCT de phase 2 contrôlée par placebo menée 

auprès de 419 femmes postménopausées ayant une faible DMO 
12
. Après un an, la DMO avait 

plus fortement augmenté dans le groupe traité par romozumab que dans les autres groupes. 

Des études concernant l’effet sur le risque de fractures et l’innocuité à long terme sont 

nécessaires pour pouvoir déterminer la place de ce produit dans le traitement de l’ostéoporose. 

 

Effets indésirables 

Dans des mises à jour précédentes de la Fiche de transparence, on signalait que l’utilisation 

d’une dose élevée de calcium (1 g ou plus) pourrait être associée à un risque de maladies 

cardio-vasculaires. Une étude de cohorte prospective chez des personnes d’âge moyen, avec une 

durée de suivi de 12 ans en moyenne, a constaté un risque accru de mortalité cardio-vasculaire 

chez les hommes mais pas chez les femmes 
a, 13, 14

.  

a. Une étude de cohorte prospective a suivi 388.229 américains (âgés entre 50 et 71 ans) pendant 

en moyenne 12 ans. Chez les hommes, la prise de suppléments de calcium (1 g ou plus versus 

pas de calcium) était associée à un risque accru de décès cardio-vasculaire en général (RR=1,20 ; 

IC à 95 % 1,05 à 1,36) et de mortalité cardiaque en particulier (RR=1,19 ; IC à 95 % 1,03 à 

1,37). Chez les femmes, on n’a pas observé de différence statistiquement significative au niveau 

du risque de mortalité cardio-vasculaire (RR=1,06 ; IC à 95 % 0,96 à 1,18).  

 

Certaines données indiquant un risque accru d’effets indésirables cardio-vasculaires graves lié à 

l’usage du ranélate de strontium, l’Agence européenne des médicaments, l’EMA, a 

recommandé quelques mesures restrictives. Le risque cardio-vasculaire vient se rajouter au risque 

connu depuis longtemps de thromboembolie veineuse et d’éruptions cutanées. Le ranélate de 

strontium n’a qu’une place très limitée dans le traitement de l’ostéoporose
15
. 
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Sevrage tabagique 
 

Date de publication jusqu’au 1er mars 2014 

 

 

Évolution naturelle 

Il ressort d’une étude de cohorte prospective, menée à grande échelle, que, chez les femmes, le 

fait d’arrêter de fumer à l’âge de 40 ans diminue de 90 % le risque de décès dû à des maladies 

liées au tabagisme sur une période de 12 ans. Chez les femmes arrêtant de fumer à l’âge de 50 

ans, le risque diminue de deux tiers
a, 1, 2

.  

a. Dans l’étude Million Women Study,1,2 millions de femmes ont été suivies pendant 12 ans dans le 

cadre de leur tabagisme et d’autres données socio-démographiques et de santé. Six pour cent des 

femmes sont décédées durant la période de suivi. Le risque de décès était trois fois plus grand 
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chez les fumeuses, par rapport au femmes n’ayant jamais fumé (RR = 2,76; IC à 95 % 2,71 à 

2,81). Les maladies les plus fréquemment observées chez les fumeuses étaient le cancer du 

poumon ou autres maladies du poumon, des maladies cardiaques et des AVC. Les femmes ayant 

arrêté de fumer à l’âge de 50 ans, avaient 2/3 moins de chances de décéder suite à des maladies 

liées au tabagisme, en comparaison avec les femmes continuant de fumer. Les femmes ayant 

arrêté de fumer à l’âge de 40 ans avaient 90 % moins de chances de décéder suite à des 

maladies liées au tabagisme, et chez les femmes ayant arrêté de fumer à l’âge de 30 ans, le risque 

diminuait de 97 %. 

Dans la Fiche de transparence, on mentionnait déjà que le sevrage tabagique diminue le risque 

cardio-vasculaire. L’un des problèmes qui se posent en cas de sevrage tabagique est la prise de 

poids qui y est associée (en général entre 3 et 6 kg), ce qui peut annuler le bénéfice cardio-

vasculaire. Ce type d’effet négatif n’a pas pu être constaté dans une étude de cohorte 

prospective menée aux Etats-Unis
a,3, 4

. 

a. 3.251 participants de la ‘Framingham Heart Study’ qui ne présentaient pas de pathologie cardio-

vasculaire à l’inclusion dans l’étude, ont été suivis dans le cadre de l’incidence d’évènements 

cardio-vasculaires sur une période de 6 ans et en fonction de la prise de poids pendant les 4 

premières années après le sevrage tabagique. Durant la période de suivi, la prévalence du 

tabagisme diminuait de 31 % à 13 %. En comparaison avec les fumeurs, le hazard ratio pour des 

évènements cardio-vasculaires avait diminué de 53 % chez les personnes venant d’arrêter de 

fumer et de 54 % chez les personnes ayant arrêté de fumer depuis un certain temps déjà. 

L’incidence des évènements cardio-vasculaires restait inchangée après la correction pour la prise 

de poids éventuelle.  

Un argument contre le sevrage tabagique est l’inquiétude d’un effet négatif sur le bien-être 

psychique. Le contraire ressort d’une méta-analyse d’études observationnelles (durée de suivi de 

6 à 12 mois): le sevrage tabagique est associé à une meilleure évolution en termes d’anxiété, de 

dépression, de stress, de qualité de vie psychique et d’affects positifs, en comparaison avec le 

fait de continuer à fumer, même chez les personnes présentant une problématique psychiatrique 
5, 6

.  

 

Traitement non médicamenteux de sevrage tabagique  

Une mise à jour de la Cochrane Review concernant l’effet des conseils fournis par le médecin 

pour arrêter de fumer, a trouvé de nouvelles études mais les conclusions restent inchangées: des 

conseils minimaux ont un effet limité mais statistiquement significatif; des conseils plus intensifs 

s’avèrent un peu plus efficaces que les conseils minimaux mais exigent plus d’efforts
7
. 

Des conseils proactifs par téléphone aux personnes ayant contacté un numéro d’appel de service 

d’aide au sevrage tabagique, augmentent les chances de réussite d’après une Cochrane Review
8
.  

L’environnement de travail est un contexte intéressant pour proposer des interventions visant le 
sevrage tabagique, étant donné qu’on peut y atteindre de grands groupes de personnes. Il 
ressort d’une mise à jour d’une Cochrane Review sur les interventions de sevrage tabagique sur 
le lieu de travail que la thérapie de groupe, des conseils individuels, des interventions 
pharmacologiques et des programmes combinés étaient efficaces

9
. Des programmes d’auto-

assistance n’avaient aucun effet, et de même, les incitations (sauf dans 1 étude positive) 
n’augmentaient pas les chances de réussite du sevrage tabagique. 
 
Dans une étude randomisée, une simple intervention auprès de fumeurs pendant leur séjour à 

l’hôpital aboutissait après 4 semaines à deux fois plus d’abstinences que les soins habituels 
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(38 % contre 17 %). La différence n’était pas statistiquement significative, ce qui pourrait 

s’expliquer par les réticences contre une intervention de sevrage tabagique dans le service 

d’oncologie
a
. Après 6 mois, le nombre de succès dans les deux groupes avait fortement diminué, 

19 % patients ayant arrêté de fumer dans le groupe d’intervention, contre 9 % dans le groupe 

témoin (différence non statistiquement significative)
10, 11

. 

a. La RCT ouverte a randomisé les différents services d’un hôpital britannique entre un groupe 

d’intervention et un groupe témoin. Dans le groupe d’intervention (n = 264), tous les fumeurs 

ont reçu une fois des conseils en matière de sevrage tabagique, un accompagnement personnel 

de sevrage tabagique + traitement médicamenteux pendant leur hospitalisation. Après leur sortie, 

on leur a offert de les renvoyer vers un soutien ambulatoire et l’accompagnateur de sevrage 

tabagique les a contactés une fois par téléphone. Dans le groupe ayant reçu les soins habituels 

(n = 229), les conseils d’arrêter de fumer étaient laissés à l’initiative des prestataires de soins 

(46 % ont finalement reçu le conseil d’arrêter). Après 4 semaines, 38 % des patients du groupe 

d’intervention avaient complètement arrêté, contre 17 % dans le groupe témoin (critère 

d’évaluation primaire; OR = 2,10; IC à 95 % 0,96 à 4,61; p = 0,06). Lorsque le service 

d’oncologie, qui faisait partie du groupe d’intervention, n’était pas pris en compte dans l’analyse, 

les pourcentages de sevrage tabagique après 4 semaines s’élevaient à 42 % contre 17 % 

(OR = 2,71; IC à 95 % 1,33 à 5,54). Après 6 mois, le pourcentage de réussite avait diminué dans 

les deux groupes, et la différence entre le groupe d’intervention et le groupe témoin ne s’avérait 

plus statistiquement significative (OR = 1,53; IC à 95 % 0,60 à 3,91, p = 0,37). 

 

Une mise à jour de la Cochrane Review ayant comparé l’efficacité d’un arrêt progressif de la 

consommation de tabac à un arrêt brutal (a déjà fait l’objet d’une discussion dans la précédente 

mise à jour de la Fiche de transparence) n’a pas trouvé de nouvelles études 
12, 13

. 

Une mise à jour de la Cochrane Review ayant étudié l’efficacité des programmes de sevrage 

tabagique sur internet confirme les constats précédents: en raison de la grande hétérogénéité 

des interventions, peu de conclusions peuvent en être tirées
14
. 

 

Traitement médicamenteux de sevrage tabagique 

 

En raison des incertitudes quant à la supériorité de la varénicline par rapport à la substitution 

nicotinique et des effets indésirables potentiels, la varénicline n’est pas considérée comme un 

premier choix dans la Fiche de transparence. Des données rassurantes concernant ces effets 

indésirables (voir plus loin) et des études comparatives (indirectes) qui semblent démontrer sa 

supériorité, font de la varénicline une option au moins équivalente. 

D’après une méta-analyse en réseau de Cochrane Reviews associant des données provenant de 

comparaisons directes et indirectes de produits, le traitement de substitution nicotinique, la 

bupropione, la varénicline, la cytisine (non commercialisée en Belgique) et la nortriptyline 

sont efficaces dans le sevrage tabagique. La varénicline est plus efficace que le traitement de 

substitution nicotinique et la bupropione, mais pas plus efficace que le traitement combiné de 

différents produits nicotiniques (patches, gomme à mâcher,…). Pour la comparaison de la 

varénicline avec le traitement de substitution nicotinique, des études comparatives directes sont 

nécessaires, afin de confirmer la supériorité de la varénicline, qui ne repose que sur une 

comparaison indirecte . D’après cette méta-analyse en réseau, la varénicline n’augmenterait pas 

les symptômes neuropsychiatriques, comme cela avait été affirmé dans des publications 

antérieures. Il se pourrait toutefois que les patients à risque n’aient pas été inclus
a, 15-17

.  
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a. La synthèse de Cahill et al. a pu inclure les données de 12 Cochrane Reviews dans la méta-analyse 

en réseau. Les odds ratio pour le sevrage tabagique d’après les RCT contrôlées par placebo 

étaient respectivement de 2,88 (IC à 95 % 2,40 à 3,47), de 1,84 (IC 1,71 à 1,99) pour le 

traitement de substitution nicotinique, et de 1,82 (IC à 95 % 1,60 à 2,06) pour la bupropione. La 

varénicline s’avérait meilleure que la monothérapie de substitution nicotinique (OR = 1,57; IC à 

95 % 1,29 à 1,91) et la bupropione (OR = 1,59;IC à 95 % 1,29 à 1,96). La varénicline ne s’avérait 

pas plus efficace que l’association de différents produits de substitution nicotinique, et 

l’association était plus efficace que le traitement par un seul produit de substitution nicotinique. 

La bupropione était associée à un risque de crises épileptiques de 1 sur 1.500. La nortriptyline 

(RR = 2,03; IC à 95 % 1,48 à 2,78) et la clonidine (RR = 1,63; IC à 95 % 1,22 à 2,18) étaient plus 

efficaces que le placebo mais provoquaient également davantage d’effets indésirables. La 

varénicline n’était pas associée à une augmentation des évènements neuropsychiatriques 

(RR = 0,53; IC à 95 % 0,17 à 1,67) ou cardiaques dans les RCT (RR = 1,26; IC à 95 % 0,62 à 

2,56), en comparaison avec le placebo.  

La Cochrane Review sur les antidépresseurs dans le sevrage tabagique, qui a été incluse dans 

la Cochrane Review décrite ci-dessus, a été révisée entre-temps. De nouvelles études ont été 

trouvées mais les conclusions restent inchangées
18
. La bupropione et la nortriptyline sont plus 

efficaces que le placebo pour parvenir au sevrage tabagique à long terme, elles ont une 

efficacité similaire, et ne représentent pas de bénéfice lorsqu’elles sont rajoutées à un traitement 

de substitution nicotinique. La bupropione est aussi efficace que la nortriptyline et le traitement 

de substitution nicotinique, mais moins efficace que la varénicline. Il n’y avait pas de 

comparaisons directes entre la nortriptyline et le traitement de substitution nicotinique. 

L’association de bupropione à la varénicline dans le sevrage tabagique ne représente pas de 
bénéfice à long terme. Au début, les chances de réussir à arrêter sont plus grandes avec 
l’association, mais après 52 semaines, le bénéfice n’est plus statistiquement significatif. Les 
personnes qui fument au moins 20 cigarettes par jour ont plus de chances de réussir avec 
l’association qu’avec la monothérapie, mais ils souffrent davantage de symptômes d’anxiété et 
de dépression 

a, 19, 20
. 

 
a. Dans une RCT menée chez 506 adultes fumant au moins 10 cigarettes par jour, et ce depuis 6 

mois ou plus, on a comparé l’administration pendant 12 semaines de l’association « bupropione 
(max 2 x 150 mg/j) + varénicline (max. 2 x 1 mg/j) » avec l’administration pendant 12 semaines 
d’un placebo + varénicline, sur une période de 52 semaines. Les patients recevaient en outre des 
conseils individuels. Après 12 semaines, 53 % des patients provenant du groupe traité par 
l’association avaient arrêté de fumer, contre 43 % avec la varénicline seule (p = 0,03) ; après 26 
semaines, ces chiffres étaient de 37 % contre 28 % (p = 0,03), et après 52 semaines, de 31 % 
contre 25 % (p = 0,11). Dans le sous-groupe de grands fumeurs (au moins 20 cigarettes par 
jour), les pourcentages de réussite après 52 semaines s’élevaient à 32 %, contre 17 % 
(p = 0,004). Des symptômes d’anxiété ont été observés chez respectivement 7 % et 3 % 
(p = 0,04), des symptômes de dépression chez respectivement 4 % et 1 % (p = 0,03). 

 
Une mise à jour de la Fiche de transparence de 2012 commentait une étude contrôlée par 
placebo qui démontrait l’efficacité de la cytisine (un agoniste partiel du récepteur nicotinique 
de l'acétylcholine dans le système nerveux central, comme la varénicline) dans le sevrage 
tabagique. Une nouvelle méta-analyse conclut que la cytisine est efficace mais provoque 
également davantage de symptômes gastro-intestinaux que le placebo

a, 21, 22
. On ne dispose pas 

d’études comparatives directes entre la cytisine et d’autres produits utilisés dans le sevrage 
tabagique

23
. Les avantages de la cytisine sont le faible coût de production et d’achat en 

comparaison avec d’autres produits d’aide au sevrage tabagique. La cytisine n’est pas 
enregistrée en Europe mais elle est toutefois commercialisée sur internet 

24
. 

 
a. La méta-analyse incluait 6 études contrôlées par placebo et 1 étude contrôlée ayant comparé la 

cytisine avec un entraînement autogène, chez un total de 4.020 patients. La cytisine augmentait 
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les chances de sevrage tabagique en comparaison avec le groupe témoin après 6 mois (RR de 
1,59; IC à 95 % 1,43 à 1,75). Une analyse séparée des 2 RCT de grande qualité a relevé un RR de 
3,29 (IC à 95 % 1,84 à 5,90). Les chiffres de réussite absolus étaient modestes: 8,5 % avaient 
arrêté de fumer après 1 an avec la cytisine, contre 2,1 % avec le placebo. La cytisine était 
associée à davantage de symptômes gastro-intestinaux que le placebo (12 % contre 7,2 %, 
RR = 1,76; IC à 95 % 1,28 à 2,42). Le taux d’abandon n’était pas plus grand avec la cytisine 
qu’avec le placebo (6,2 % contre 4,6 % ; RR = 1,3, 95 % 0,7 à 2,5). 

 
Une Cochrane Review portant sur les antagonistes des récepteurs des cannabinoïdes conclut que 
la naltrexone – ni en monothérapie, ni en association avec un traitement de substitution 
nicotinique – n’est pas supérieure au placebo pour parvenir au sevrage tabagique

a,25
. Ceci est 

conforme au message de la Fiche de transparence.  
 

a. Cinq RCT (n = 445) ont comparé la naltrexone avec un placebo et n’ont pas relevé de différences 
en termes de réussite après 6 mois ou plus (RR = 1,00, IC à 95 % 0,66 à 1,51). Quatre RCT 
(n = 768) ont comparé l’association “naltrexone + traitement de substitution nicotinique” avec 
l’association « placebo + traitement de substitution nicotinique », et n’ont pas davantage 
constaté de différences (RR = 0,95, IC à 95 % 0,70 à 1,30). Même à la fin du traitement, on n’a 
pas observé d’effet avec la naltrexone (RR = 1,03, IC à 95 % 0,88 à 1,22, n = 1.213). 

 
Dans une précédente mise à jour de la Fiche de transparence, on mentionnait déjà brièvement 

l’essor de la cigarette électronique (e-cigarette) contenant de la nicotine, qui est promue 

comme étant une alternative moins nocive à la cigarette conventionnelle et pourrait être utilisée 

comme aide au sevrage tabagique. Dans une étude randomisée contrôlée par placebo menée 

chez 657 fumeurs adultes, l’efficacité et l’innocuité de la cigarette électronique contenant de la 

nicotine ne s’avéraient pas supérieures aux patches à la nicotine pour parvenir à une abstinence 

totale
a
. Après 6 mois, avec la e-cigarette à la nicotine, 7,3 % de participants avaient entièrement 

arrêté de fumer, et avec les patches à la nicotine, 5,8 % de participants, contre 4,1 % avec une 

e-cigarette placebo. Par contre, le nombre de fumeurs ayant diminué de moitié leur 

consommation de cigarettes conventionnelles était plus grand parmi les usagers des e-cigarettes 

à la nicotine que parmi les usagers des patches à la nicotine. On n’a pas observé de différences 

en termes d’effets indésirables apparus
26-29

. La place exacte de la e-cigarette à la nicotine reste 

donc incertaine. Le Conseil Supérieur de la Santé en Belgique a récemment (décembre 2013) 

émis un avis concernant la e-cigarette: voir 

http://www.health.belgium.be/internet2Prd/groups/public/@public/@shc/documents/ie2divers/19

091013_fr.pdf. Le CSS écrit: « A ce jour, l’efficacité de l’e-cigarette pour arrêter de fumer n’a 

été examinée que dans un nombre très limité d’études randomisées mais elle semble être un 

nouveau moyen possible d’arrêter de fumer.”  

a. La RCT a eu lieu en Nouvelle-Zélande et a randomisé 657 fumeurs adultes entre les produits 

suivants: cigarette électronique à la nicotine 16mg/ml (n = 289), patches à la nicotine 21mg/24h 

(n = 295), cigarette électronique sans nicotine (n = 73). Les participants ont été suivis pendant 6 

mois ; le taux d’abandon était respectivement de 17 %, 27 % et 22 %. En ce qui concerne le 

critère d’évaluation primaire « abstinence totale », il n’y avait pas de différence entre d’une part 

la cigarette électronique à la nicotine et les patches à la nicotine d’autre part (différence absolue 

du risque 1,51; IC à 95 % -2,49 à 5,51) ou la cigarette électronique sans nicotine (différence 

absolue du risque 3,16; IC à 95 % -2,29 à 8,61). Parmi les participants ayant utilisé la cigarette 

électronique à la nicotine, 57 % avaient diminué d’au moins la moitié leur consommation de 

cigarettes conventionnelles, contre 41 % des participants ayant utilisé les patches à la nicotine 

(p = 0,0002) et 45 % des participants ayant utilisé les cigarettes électroniques sans nicotine 

(p = 0,08). 

L’incidence des effets indésirables ne différait pas entre la cigarette électronique à la nicotine et 

les patches à la nicotine (RR = 1,05; IC à 95 % 0,82 à 1,34, p = 0,7). Des effets indésirables 

graves ont été constatés chez 6 usagers de la cigarette électronique à la nicotine (dont 1 décès), 
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chez 6 usagers de patches à la nicotine et chez 2 usagers des cigarettes électroniques placebo. 

D’après les auteurs de l’étude, aucun des effets indésirables graves n’était lié à l’usage des 

produits étudiés. 

 
Prévention des rechutes 
 
Une mise à jour de la Cochrane Review concernant la prévention des rechutes dans le sevrage 
tabagique n’a pas pu – tout comme la publication antérieure – démontrer d’effet avec les 
interventions comportementales sur la prévention des rechutes. Dans 1 étude, on a constaté un 
risque moins élevé de rechute après avoir poursuivi un traitement par varénicline, par rapport au 
placebo. La poursuite d’un traitement par bupropione ou la poursuite d’un traitement de 
substitution nicotinique n’était pas associée à un effet

a,30
.  

 
a. Dans une RCT menée chez 1.210 patients, un traitement par varénicline poursuivi pendant 12 

semaines était associé à un bénéfice statistiquement significatif : 56 % avaient rechuté après 1 
an, contre 63 % avec le placebo (RR = 1,18, IC à 95 % 1,03 à 1,36). 
Dans 6 RCT portant au total sur 1.697 patients, la bupropione n’était pas associée à un effet sur 
la prévention de rechutes (RR = 1,15; IC à 95 % 0,98 à 1,35). 
Dans 2 RCT, les patients, après avoir réussi un sevrage tabagique sur une courte durée sans 
produits d’aide au sevrage tabagique, ont reçu de la gomme à mâcher à la nicotine. On a observé 
un léger effet en comparaison avec le groupe témoin n’ayant pas reçu de gomme à mâcher à la 
nicotine (n = 2.261, RR = 1,24, IC à 95 % 1,04 à 1,47). Deux RCT menées chez des patients 
ayant réussi à arrêter de fumer à l’aide d’un traitement de substitution nicotinique (gomme à 
mâcher ou spray à inhaler), n’ont cependant pas observé de bénéfice en poursuivant le 
traitement, en comparaison avec le placebo (n = 553, RR = 1,04, IC à 95 % 0,77 à 1,40). 
Dans 2 RCT portant au total sur 243 patients, l’association « bupropione + traitement de 
substitution nicotinique » ne s’est pas révélée efficace, en comparaison avec le placebo 
(RR = 1,18, IC à 95 % 0,75 à 1,87). 

 
 
Interventions de sevrage tabagique dans des groupes cibles spécifiques  
 
Personnes atteintes de dépression 
 
Dans la Fiche de transparence, on mentionnait déjà que l’usage de médicaments d’aide au 
sevrage tabagique, associés à un soutien psychologique, chez des personnes dépressives, était 
une stratégie efficace de sevrage tabagique. Une nouvelle Cochrane Review constate que 
l’administration de bupropione n’augmente pas les chances de réussir à arrêter de fumer chez 
les personnes actuellement dépressives, alors que tel est bien le cas chez les personnes ayant été 
dépressives antérieurement

31, 32
. La varénicline est elle aussi efficace comme aide au sevrage 

tabagique chez les personnes ayant récemment eu une dépression. Après 9 à 12 semaines, le 
nombre de personnes ayant arrêté de fumer était deux fois plus grand avec la varénicline 
qu’avec le placebo, sans que les symptômes d’anxiété ou de dépression aient augmenté

a,33, 34
.  

 
a. La RCT était sponsorisée par la firme qui commercialise la varénicline, et incluait 525 fumeurs 

ayant récemment eu une dépression unipolaire pour laquelle ils étaient traités (généralement avec 
des antidépresseurs). Les participants étaient randomisés sur 12 semaines de varénicline (2 x 0,5 à 
1mg p.j.) ou un placebo. Le critère d’évaluation primaire était une abstinence complète à court 
terme (9 à 12 semaines après le début de l’étude) et a été observé chez 35,9 % avec la 
varénicline, contre 15,6 % avec le placebo (OR = 3,35; IC à 95 % 2,16 à 5,21). Sur toute la 
période de suivi de 40 semaines (semaine 9 à semaine 52), les pourcentages de réussite étaient 
de respectivement 20,3 % et 10,4 % (OR = 2,36; IC à 95 % 1,40 à 3,98). Les résultats en termes 
d’anxiété et de dépression s’amélioraient avec le temps, sans différence entre la varénicline et le 
placebo. On n’a pas non plus observé de différences au niveau des effets indésirables graves.  
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Jeunes 
 
Une mise à jour d’une Cochrane Review concernant les interventions de sevrage tabagique chez 
des jeunes parvient à la même conclusion, à savoir que la bupropione et le traitement de 
substitution nicotinique ne sont pas efficaces dans ce groupe cible

35
. 

 
 
Grossesse 
 
Le traitement de substitution nicotinique est le seul traitement médicamenteux ayant été étudié 
chez des femmes enceintes. Dans une précédente mise à jour de la Fiche de transparence, on 
mentionnait une Cochrane Review n’ayant pas constaté de bénéfice avec le traitement de 
substitution nicotinique par rapport à un groupe témoin. Une nouvelle étude randomisée dans le 
BMJ confirme cette absence d’effet. Parmi les femmes ayant utilisé des patches à la nicotine, 
5,5 % seulement sont parvenues à un sevrage tabagique complet, en comparaison avec 5,1 % 
dans le groupe placebo

a,36
. 

 
a. Une RCT a comparé les patches à la nicotine avec un placebo (dans les deux cas, en association 

avec un soutien comportemental) chez 476 femmes françaises enceintes (durée de la grossesse 
entre 12 et 20 semaines) qui fumaient au moins 5 cigarettes par jour et dont le score était égal 
ou supérieur à 5 sur une échelle de motivation de dix points. Les critères d’évaluation primaires 
étaient « sevrage tabagique » et « poids à la naissance ». Le nombre de femmes ayant 
entièrement arrêté de fumer jusqu’à l’accouchement ne différait pas (OR = 1,08, IC à 95 % 0,45 
à 2,60). Il n’y avait pas non plus de différences au niveau du poids à la naissance (resp. 3.065 et 
3.015 g, p = 0,41). La plupart des femmes rechutaient dans les deux semaines. Parmi les femmes 
ayant utilisé des patches à la nicotine, 42 % ont réussi à diminuer leur consommation de 
cigarettes d’au moins 50 %, contre 37 % des femmes dans le groupe placebo (p = 0,31). 

 
 
Nouvelles données concernant les effets indésirables  
 
A partir de données post-marketing, la Food and Drug Administration (FDA) américaine a décidé 
dans le passé qu’une mise en garde devait être formulée dans le RCP et la notice de la 
varénicline contre le risque de symptômes neuropsychiatriques (cf. mise à jour Fiche de 
transparence 2009). Une nouvelle analyse des données provenant d’études de cohorte et 
randomisées, n’a toutefois pas observé de risque accru de symptômes neuropsychiatriques en 
cas d’usage de varénicline, ni chez les personnes présentant ou ayant des antécédents de 
trouble psychiatrique, ni chez les personnes sans antécédents de trouble psychiatrique a, 37, 38

. 
 

a. Les auteurs ont mené de nouvelles analyses à partir des données provenant des sources suivantes: 
- 17 RCT contrôlées par placebo portant au total sur 8.822 patients (varénicline n = 4.823, 

bupropione n = 795, placebo n = 3.204), dont 1.004 présentaient ou avaient des 
antécédents de trouble psychiatrique. La durée de traitement moyenne dans les RCT était de 
11,6 semaines. La varénicline n’aboutissait pas à un risque accru de pensées ou de 
comportement suicidaires (OR = 0,57; IC à 95 % 0,23 à 1,38), même chez les patients ayant 
des antécédents psychiatriques. Il n’y avait pas de suicides et le risque de dépression n’était 
pas accru (OR = 1,01; IC à 95 % 0,68 à 1,52). La varénicline n’était pas associée à un nombre 
significativement plus grand de cas d’agression ou d’agitation (OR = 1,27; IC à 95 % 0,85 à 
1,92). L’arrêt du traitement n’était pas accompagné d’effets indésirables psychiatriques. 

- Une étude de cohorte rétrospective chez de nouveaux usagers de varénicline (n = 19.933) ou 
du traitement de substitution nicotinique (n = 15.867), menée avant l’introduction de la 

« black-box warning » pour la varénicline. La varénicline était associée à moins d’effets 
indésirables neuropsychiatriques que le traitement de substitution nicotinique, que les 
personnes aient ou non des antécédents de trouble psychiatrique (adjusted OR 
respectivement 0,72 (IC à 95 % 0,62 à 0,83) et 0,47 (IC à 95 % 0,35 à 0.65)). 

 



28 
 

Dans une étude de cohorte ménée à grande échelle au Royaume-Uni, on n’a pas constaté de 
risque accru de suicide ou de dépression chez les patients auxquels on avait prescrit de la 
bupropione ou de la varénicline, en comparaison avec les patients ayant reçu un traitement de 
substitution nicotinique

a, 39, 40
. 

 
a. Dans une étude de cohorte prospective menée auprès d’environ 120.000 patients 

auxquels on a prescrit de la bupropione (n = 6.700), de la varénicline (n = 31.300) ou un 
traitement de substitution nicotinique (n = 81.500), on a constaté, durant les 3 premiers 
mois d’usage, 92 « atteintes à soi-même » fatales ou non (6 suicides avec le traitement 
de substitution nicotinique et 2 avec la varénicline). Il n’y avait pas de risque accru 
d’atteinte à soi-même avec la bupropione (HR = 0,83, IC à 95 % 0,30 à 2,31) ni avec la 
varénicline (HR = 0,88, IC à 95 % 0,52 à 1,49), par rapport au traitement de substitution 
nicotinique. Comme on ne disposait pas de données validées concernant l’apparition de 
dépression, l’usage d’antidépresseurs a été utilisé comme proxy. Le risque d’un 
traitement antidépresseur était moins élevé avec la bupropione (HR = 0,63, IC à 95 % 
0,46 à 0,87) et avec la varénicline (HR = 0,75, IC à 95 % 0,65 à 0,87) qu’avec le 
traitement de substitution nicotinique, mais ceci était dû, selon les auteurs, à un effet 
résiduel de confusion.  
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Prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux 

Date de publication jusqu’au 1
er
 mars 2014 

 

Evolution naturelle 

Le score ABCD2, un instrument validé pour évaluer le risque d’AVC après un AIT, a une valeur 

prédictive limitée d’après une méta-analyse récente 
1
. La sensibilité de ce score variait entre 

37 % à 87 % et la spécificité entre 81 % à 34 %. D’après les auteurs, les symptômes d’aphasie 

et de déficit moteur sont les principaux facteurs de risque. 

L’usage de holters implantables (implantable loop recorders (ILR)) augmenterait la probabilité de 

détecter une fibrillation auriculaire comme cause d’AVC. Une étude incluant 51 patients ayant 

reçu initialement le diagnostic d’AVC sans fibrillation auriculaire, révèle qu’un ILR détectait tout 

de même une fibrillation auriculaire chez 25 % des patients. Dans l’attente des résultats des 

études en cours, il est encore trop tôt pour recommander ce dispositif de diagnostic relativement 

invasif et coûteux 
2
. 
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Prise en charge médicamenteuse  

Une synthèse méthodique a vérifié si un traitement avec deux antiagrégants était plus efficace 

qu’un traitement avec un seul antiagrégant chez les patients ayant eu un AVC ischémique ou un 

AIT 
3
. Les patients inclus étaient traités pendant au moins 1 an avec un ou deux antiagrégants 

(acide acétylsalicylique, clopidogrel, dipyridamole, ticlopidine). Le risque d’un nouvel AVC ne 

diminuait pas avec un traitement par deux antiagrégants en comparaison avec une 

monothérapie par acide acétylsalicylique ou une monothérapie par clopidogrel. 

a. Synthèse méthodique avec méta-analyse ayant inclus 7 RCT d’une durée minimale d’un 

an, portant au total sur 39.574 patients. Les études ayant utilisé des doses d’acide 

acétylsalicylique supérieures à 325 mg étaient exclues. Un traitement par deux 

antiagrégants ne diminuait pas de manière statistiquement significative le risque d’un 

nouvel AVC en comparaison avec une monothérapie par acide acétylsalicylique ou par 

clopidogrel (comparé à l’acide acétylsalicylique: RR = 0,89; IC à 95 % 0,78 à 1,01; 

comparé au clopidogrel: RR = 1,01; IC à 95 % 0,93 à 1,08). 3 études ont évalué 

l’association d’acide acétylsalicylique + clopidogrel et 3 études ont évalué l’association 

d’acide acétylsalicylique + dipyridamole. L’usage de deux antiagrégants était associé à un 

plus grand risque d’hémorragie intracrânienne, par rapport au clopidogrel seul 

(RR = 1,46; IC à 95 % 1,17 à 1,82). En comparaison avec une monothérapie par acide 

acétylsalicylique, le traitement combiné n’aboutissait pas un risque plus élevé 

d’hémorragies (RR = 0,99; IC à 95 % 0,70 à 1,42). 

 

Une étude chinoise récente contredit partiellement ces données: menée chez des patients ayant 

un AIT ou un AVC ischémique limité, elle a constaté une diminution significative du risque d’un 

nouvel AVC à court terme avec l’association d’acide acétylsalicylique + clopidogrel, en 

comparaison avec une monothérapie par acide acétylsalicylique 
a,
 

4
. Par contre, le type d’AVC 

observé chez les patients asiatiques diffère de celui observé dans les populations occidentales. 

Des sténoses intracrâniennes sont plus fréquentes par exemple. 

a. Une RCT menée en Chine a randomisé 5.170 patients, dans les 24 h suivant l’apparition 

d’un AIT ou d’un AVC limité, entre un traitement de 90 jours avec 75 mg d’acide 

acétylsalicylique + clopidogrel (300 mg le jour 1, suivi de 75 mg dès le jour 2) et un 

traitement avec 75 mg d’acide acétylsalicylique + placebo. Dans le groupe ayant reçu le 

clopidogrel, l’acide acétylsalicylique était arrêté après 21 jours. Après 90 jours, dans le 

groupe traité par clopidogrel et acide acétylsalicylique, on a observé significativement 

moins d’AVC (8,2 % contre 11,7 %, HR = 0.68; IC à 95 % 0,57 à 0,81). Il n’y avait pas 

de différence au niveau du nombre d’hémorragies pendant cette courte période de suivi.  

 

Une synthèse méthodique a étudié l’efficacité des β-bloquants dans la prévention secondaire 

d’AVC et d’AIT (indépendamment d’un traitement contre l’hypertension)
5
. On n’a pas constaté 

de différence statistiquement significative sur les critères d’évaluation AVC, mortalité et 

évènements cardio-vasculaires 
a
. En ce qui concerne l’aténolol de courte durée d’action, des 

données antérieures suggéraient déjà qu’il protègerait moins bien contre un AVC que d’autres 

traitements antihypertenseurs 
6
. 

a. Synthèse méthodique incluant 2 RCT qui ont comparé l’aténolol à raison de 50 mg avec 

un placebo chez 2.193 patients après un AVC ou un AIT (indépendamment de la 

présence éventuelle d’une hypertension). L’aténolol n’est pas associé à une réduction 

statistiquement significative du risque d’AVC fatal ou non fatal, en comparaison avec le 

placebo (RR 0,94, IC à 95 % 0,75 à 1,17). On n’a pas non plus observé de différence 
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significative sur les autres critères d’évaluation (mortalité, infarctus du myocarde, 

mortalité cardiaque et évènements vasculaires majeurs).  

 

Dans leur mise à jour du NHG standaard Beroerte, les auteurs modifient leur avis concernant 

l’usage d’antiagrégants
7
 en prévention secondaire d’AVC. Chez les patients présentant un AIT 

ou un AVC sans cardiopathie emboligène, un traitement par acide acétylsalicylique et 

dipyridamole est recommandé. Les auteurs se fondent sur l’étude ESPRIT et 2 méta-analyses 

après la parution de cette RCT, dont il ressort que le dipyridamole a un effet modeste dans la 

prévention secondaire des évènements cardio-vasculaires. Les auteurs estiment que cet effet 

modeste est significatif d’un point de vue clinique.  

 

Prise en charge chirurgicale  

Dans deux études randomisées, la fermeture d'un foramen ovale perméable ne s’avère pas 

supérieure à un traitement uniquement médicamenteux. Dans l’étude RESPECT, 980 patients 

ayant eu un AVC cryptogénique ont été randomisés entre un traitement médicamenteux 

(anticoagulants ou antiagrégants) et une prise en charge chirurgicale consistant en la fermeture 

d'un foramen ovale perméable 
8
. Après un suivi de 2,6 ans en moyenne, on n’a pas observé de 

différence au niveau du critère d’évaluation primaire ; AVC ou mortalité 
a
. Dans la deuxième 

étude, l’étude PC, 414 patients ont été randomisés 
9
. Après 4 ans, on n’a pas constaté de 

différence statistiquement significative sur le critère d’évaluation primaire de mortalité, AVC ou 

thromboembolie périphérique 
b
. Déjà dans l’étude CLOSURE publiée antérieurement, la 

fermeture d'un foramen ovale perméable n’était associée à aucun bénéfice.  

a. Etude RESPECT: RCT ayant assuré le suivi de 980 patients pendant en moyenne 2,6 ans. 

Dans l’analyse en intention de traiter, on n’a pas observé de différence statistiquement 

significative entre le groupe ayant reçu le traitement médicamenteux et le groupe ayant 

subi une fermeture de foramen ovale perméable par voie transcutanée (HR 0.49; IC à 

95 % 0.22 à 1.11; p = 0.08). On n’a pas observé de différence statistiquement 

significative en ce qui concerne les effets indésirables. Dans le groupe du traitement 

médicamenteux, 46,5 % n’avaient reçu que de l’acide acétylsalicylique, 25,2 % avaient 

reçu de la warfarine et 14 % du clopidogrel. Les patients ayant subi l’intervention 

chirurgicale ont également reçu, après l’intervention, un traitement par antiagrégants, 

consistant pendant le premier mois en une association de clopidogrel et d’acide 

acétylsalicylique. Il n’est pas clair si les patients dans cette étude avaient reçu encore 

d’autres médicaments (tels que des statines p. ex.). 

 

b. Etude PC: RCT ayant randomisé 414 patients pendant 4 ans entre un traitement 

médicamenteux et une fermeture de foramen ovale perméable par voie transcutanée. 

On n’a pas observé de différence statistiquement significative entre les deux groupes en 

ce qui concerne le critère d’évaluation primaire de mortalité, AVC ou thromboembolie 

périphérique (HR 0,63; IC à 95 % 0,24 à 1,62 p = 0,34). Il n’y avait pas non plus de 

différence statistiquement significative en ce qui concerne les effets indésirables. Le 

traitement antithrombotique des patients dans le groupe traité par médicaments était 

déterminé par le médecin traitant et consistait en des antiagrégants ou des 

anticoagulants. Dans le groupe ayant subi l’intervention chirurgicale, le traitement 

consistait en de l’acide acétylsalicylique pendant au moins 5 mois avec de la ticlopidine 

ou du clopidogrel pendant 1 à 6 mois. Il n’est pas clair si les patients dans cette étude 

avaient reçu encore d’autres médicaments (tels que des statines p. ex.). 
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Dans une mise à jour précédente (2012), nous avions déjà discuté les résultats de l’étude 

SAMMPRIS dont il ressortait que la mise en place d’un stent en cas de sténose intracrânienne 

chez des patients ayant eu un AVC ou un AIT est défavorable. Les résultats après 2 ans de suivi 

le confirment : le pourcentage d’AVC ou de mortalité était de 14,1 % dans le groupe du 

traitement médicamenteux, contre 20,6 % dans le groupe après mise en place d’un stent
10
.  
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Zona et douleurs neuropathiques 
 

Date de publication jusqu’au 1er mars 2014 

 

Traitement des douleurs neuropathiques: en général 

Dans une mise à jour récente de la directive du NICE concernant les douleurs neuropathiques, 

on propose comme options de traitement initial de la névralgie post-herpétique aussi bien que 
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de la neuropathie diabétique : l’amitriptyline, la duloxétine, la gabapentine ou la prégabaline
1
. Si 

l’une de ces 4 substances ne s’avère pas suffisamment efficace, on peut en essayer une autre. La 

carbamazépine constitue le premier choix dans la névralgie trigéminale.  

D’après les auteurs de la mise à jour d’une Cochrane review sur les opioïdes en cas de douleurs 

neuropathiques aiguës, l’efficacité des opioïdes comparée à un placebo n’a pas été 

suffisamment démontrée 
2
. Des études jusqu’à 12 semaines révèlent un bénéfice en faveur des 

opioïdes, mais en raison des limites méthodologiques de ces études, il n’est pas prouvé selon les 

auteurs que les opioïdes soient efficaces 
a
. 

a. Cochrane review incluant 31 RCT (n = 1237) dans laquelle des opioïdes ont été comparés à un 

placebo. Les études duraient entre 1 jour et 12 semaines. La synthèse n’incluait aucune étude 

ayant évalué l’association d’un opioïde avec du paracétamol. En réunissant les résultats des 

études, on observe une diminution des douleurs de 33 % chez 57 % des patients ayant reçu des 

opioïdes, contre 34 % dans le groupe placebo (RR 0,25, IC à 95 % 0,13 à 0,37, p < 0.0001, 

NNT = 4). Mais la plupart des études présentaient des limites méthodologiques ; nombre réduit 

de patients, courte durée, mauvaise analyse des abandons. Les opioïdes étaient plus 

fréquemment associés à de la constipation et des vertiges. 13 % des patients ont dû arrêter le 

traitement en raison d’effets indésirables.  

 

Traitement de la neuropathie diabétique douloureuse 

Une mise à jour de la Cochrane review sur la duloxétine confirme une conclusion précédente, à 

savoir que la duloxétine est plus efficace que le placebo pour diminuer les douleurs liées à la 

neuropathie diabétique 
3
. En comparaison avec le placebo, un traitement de 5 patients avec de 

la duloxétine pendant 12 semaines aboutit à 1 patient supplémentaire ressentant une réduction 

des douleurs de plus de 50 % 
a
. La duloxétine est associée, comparée au placebo, à un risque 

plus élevé d’effets indésirables dose-dépendants. Cette synthèse incluait aussi 1 RCT ayant 

comparé la duloxétine avec l’amitriptyline et 1 RCT ayant comparé la duloxétine avec la 

prégabaline. En raison des limites méthodologiques, aucune conclusion ne peut être tirée 

concernant ces deux comparaisons.  

a. Cochrane review incluant au total 8 RCT ayant comparé la duloxétine avec un placebo chez 2.728 

patients atteints de neuropathie diabétique douloureuse. Après 12 semaines, la duloxétine à 

60 mg s’avère plus efficace que le placebo sur le critère d’évaluation « réduction des douleurs 

d’au moins 50 % » (RR 1,73, IC à 95 % 1,44 à 2,08, NNT = 5). Comparée au placebo, la 

duloxétine est associée à un risque plus élevé d’effets indésirables ; 15,6 % ont abandonné le 

traitement en raison d’effets indésirables (RR 1,85, IC à 95 % 1,52 à 2,26). Ce risque est dose-

dépendant.  

 

L’efficacité du topiramate (200 à 400 mg/j) dans la neuropathie diabétique douloureuse a été 

évaluée dans une Cochrane review
4
 (1.643 patients inclus). Il n’y a pas de données prouvant la 

supériorité du topiramate par rapport au placebo; le taux d’abandon en raison d’effets 

indésirables est nettement plus élevé dans le bras « topiramate » 
a
.  

a. Cochrane review incluant 4 RCT portant au total sur 1684 patients. Dans 3 RCT, la neuropathie 

était d’origine diabétique, dans 1 RCT, elle était due à une radiculopathie lombaire. Le risque de 

biais était élevé dans les études. Le topiramate à raison de 200 à 400 mg/j ne s’avérait pas plus 

efficace que le placebo dans la plus grande des 3 études. Dans les 2 études de plus petite taille, 
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on a observé une différence minimale qui n’était pas pertinente selon les auteurs, notamment en 

raison du risque important de biais dans ces études. 

 

Traitement de la névralgie post-herpétique 

Un article de synthèse de la revue Prescrire aborde les options thérapeutiques en cas de 

névralgie post-herpétique 
5
. En premier lieu, des analgésiques classiques sont recommandés, 

l’efficacité de doses élevées de morphine (90 mg par jour) et d’oxycodone (60 mg par jour) 

ayant été démontrée dans 3 études. Ces analgésiques sont associés à un risque élevé d’effets 

indésirables et de dépendance. En deuxième lieu, un traitement médicamenteux spécifique est 

recommandé, l’amitriptyline étant à privilégier. Comme alternative à l’amitriptyline, on peut 

opter pour la gabapentine. En cas d’échec ou de non-tolérance d’un traitement oral, on peut 

envisager des patches anesthésiants à la lidocaïne 5 %.  

 

Prévention de la névralgie post-herpétique  

L’utilité d’un traitement antiviral en prévention de la névralgie post-herpétique fait de plus en 

plus l’objet de discussions. Ni l’aciclovir ni le famciclovir, administrés en phase aiguë des 

éruptions herpétiques, ne réduisent l’incidence de la névralgie post-herpétique à quatre et à six 

mois, pas même chez les patients âgés de plus de 50 ans. C’est ce qui ressort d’une mise à jour 

d’une Cochrane review 
6
. 

a. Cochrane review incluant 6 RCT contrôlées par placebo dans lesquelles 1211 patients ont été 

traités dans les 72 heures avec de l’aciclovir (5 RCT) ou du famciclovir (1 RCT). Les résultats des 3 

études ont pu être réunis; 4 mois après l’apparition des éruptions, on n’a pas observé de 

différences sur le critère d’évaluation « névralgie post-herpétique » entre l’aciclovir et le groupe 

témoin (RR 0,75, IC à 95 % 0,51 à 1,11). On n’a pas davantage observé de différences dans la 

RCT concernant le famciclovir. Le nombre d’effets indésirables ne différait pas par rapport au 

placebo.  

 

Une étude de cohorte rétrospective portant sur près de 500.000 patients révèle que les statines 

sont associées à un risque légèrement accru d’herpès zoster (HR 1.13) 
7
.  

Les auteurs d’une Cochrane review concluent que la vaccination contre l’herpès zoster est 

efficace dans la prévention de l’herpès zoster 
8
. Cette conclusion se fonde principalement sur les 

résultats de l’étude SPS dans laquelle la vaccination diminuait l’incidence de zona et la fréquence 

des douleurs post-herpétiques. Cet effet est toutefois modeste ; 364 personnes devaient être 

vaccinées pour prévenir la névralgie post-herpétique chez 1 patient supplémentaire pendant les 

3 années suivantes. Ce vaccin n’est pas disponible en Belgique.  

 

Divers 

Une nouvelle piste de traitement de la névralgie post-herpétique est celle des antagonistes 

sélectifs des récepteurs type 2 de l'angiotensine II 
9
. Dans une RCT de phase II contrôlée par 
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placebo, on a constaté une différence significative après 28 jours sur le critère d’évaluation 

« douleurs ».  

 

Traitement des douleurs neuropathiques: effets indésirables  

La Revue Prescrire met en garde contre des effets indésirables cardiaques potentiels (troubles du 

rythme cardiaque, insuffisance cardiaque, palpitations, infarctus du myocarde) avec la 

prégabaline, même aux faibles doses utilisées dans les douleurs neuropathiques. Ces effets 

indésirables ont été surtout rapportés chez des patients présentant déjà des troubles cardio-

vasculaires, et ce assez rapidement après l’instauration du traitement 
10
. 

Les auteurs d’une mise à jour d’une Cochrane review sur la lamotrigine en cas de douleurs 

neuropathiques chroniques concluent que la lamotrigine n’est pas plus efficace que le 

placebo 
11
. Des éruptions ont été observées chez près de 10 % des patients ayant reçu de la 

lamotrigine. 

a. Cochrane review incluant 11 RCT ayant comparé la lamotrigine à un placebo. Dans la plupart des 

études (4/11), les douleurs neuropathiques étaient d’origine diabétique. La plupart des études 

duraient au moins 6 semaines. La lamotrigine à raison de 200 à 400 mg/j ne s’avérait pas plus 

efficace que le placebo sur le critère d’évaluation “réduction des douleurs” (RR 1,1, IC à 95 % 

0,82 à 1,4). Des effets indésirables, dont des éruptions cutanées, étaient fréquemment observés. 

 

Entre 2009 et fin 2012, l’EMA a reçu 4 notifications de brûlures sévères suite à l’utilisation de 

patches à la capsaïcine 
12
. Il est recommandé de retirer le patch chez les patients ressentant de 

vives douleurs suite à son application, et de vérifier la présence de brûlures sur la peau. Il est 

préférable que les personnes appliquant le patch portent non seulement des gants mais aussi 

des lunettes et un masque de protection pour les yeux et les voies respiratoires.  

 

Références 

1. NICE. Neuropathic pain - pharmacological management: the pharmacological management of 
neuropathic pain in adults in non-specialist settings. NICE 2013. 

2. McNicol ED, Midbari A, Eisenberg E. Opioids for neuropathic pain. Cochrane Database Syst Rev 
2013;8:CD006146. DOI: 10.1002/14651858.CD006146.pub2. 

3. Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or 
fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev 2014;1:CD007115. DOI: 
10.1002/14651858.CD007115.pub3. 

4. Wiffen PJ, Derry S, Lunn MP, et al. Topiramate for neuropathic pain and fibromyalgia in adults. 
Cochrane Database Syst Rev 2013;8:CD008314. DOI: 10.1002/14651858.CD008314.pub3. 

5. Rédaction. Douleurs postzostériennes: traitement symptomatique. La Revue Prescrire 2013, 
février. 

6. Chen N, Li Q, Yang J, et al. Antiviral treatment for preventing postherpetic neuralgia. The 
Cochrane Collaboration 2014;2:CD006866. DOI: 10.1002/14651858.CD006866.pub3. 

7. Ampel N. Do statins increase the risk of herpes zoster? J Watch 2014, February 12. Comment on: 
Antoniou T, Zheng H, Singh S, et al. Statins and the risk of herpes zoster: a population-based 
cohort study. Clin Infect Dis 2014;58:350-6. DOI: 10.1093/cid/cit745. 



37 
 

8. Chevalier P. Utilité du vaccin contre le zona chez les personnes âgées ? Minerva 2013;12:56-7. 
Comment on: Gagliardi AM, Gomes Silva BN, Torloni MR, Soares BG. Vaccines for preventing 
herpes zoster in older adults. Cochrane Database Syst Rev 2012, Issue 10. 

9. Rice ASC, Dworkin RH, McCarthy TD, et al. EMA401, an orally administered highly selective 
angiotensin II type 2 receptor antagonist, as a novel treatment for postherpetic neuralgia: a 
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 clinical trial. Lancet 2014. DOI: 
10.1016/s0140-6736(13)62337-5. 

10. Rédaction. Prégabaline : des effets indésirables cardiaques. La Revue Prescrire 2013;33:830. 
11. Wiffen PJ, Derry S, Moore RA. Lamotrigine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in 

adults (Review). The Cochrane Collaboration 2013. DOI: 10.1002/14651858.CD006044.pub4. 
12. Rédaction. Capsaïcine en patchs: brûlures pour les patients, irritations pour les soignants. La 

Revue Prescrire 2013;33:902. 

 


