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Prise en charge de I'angor stable

Date de recherché jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de I'angor stable

Il existe peu de données concernant la comparaison entre les différentes dihydropyridines en
cas d’angor. Dans 3 études a petite échelle et de courte durée, aucune différence n'a pu étre
observée entre I'amlodipine et la félodipine en ce qui concerne le contréle des symptémes et les
effets indésirables; il n'y a pas de données concernant la mortalité'.

Nouvelles données concernant le traitement invasif de I'angor stable

Dans I'étude FAME-2, on a identifi¢, chez des patients souffrant d’'une coronaropathie, la
présence d'une sténose hémodynamiquement significative en mesurant la réserve de débit
fractionnaire lors d'une angiographie coronarienne; la plupart de ces patients présentaient un
angor stable. Les patients présentant une sténose hémodynamiquement significative (73 % du
groupe étudié) ont été randomisés entre une ACTP avec stent + traitement médicamenteux
optimal ("traitement invasif ") et un traitement médicamenteux optimal uniquement. Le critére
d’'évaluation primaire était composé de la mortalité, de l'infarctus du myocarde et de la
revascularisation urgente. L'étude a été arrétée prématurément aprés 7 mois lorsque I'on a
constaté que ce critére d'évaluation primaire survenait significativement moins fréquemment
dans le groupe traité de maniere invasive (4,3 contre 12,7 %). Le fait que cette différence soit
significative s'explique entiérement par la moins grande nécessité de revascularisation urgente
dans le groupe traité de maniére invasive (1,6 contre 11,1 %); la mortalité cardiaque et totale et
le nombre d'infarctus du myocarde ne différaient pas significativement entre les deux groupes.
L'absence de mise en aveugle et I'arrét prématuré constituent des limites méthodologiques
importantes. Cette étude ne rajoute rien aux connaissances actuelles: en cas d'angor stable, une
ACTP peut améliorer le contréle des symptémes, mais ne diminue pas le risque d'infarctus du
myocarde ou de déces’.
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Prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse

Chez les patients atteints d'un AVC lacunaire, le rajout de clopidogrel a I'aspirine ne représente
aucun bénéfice en termes de diminution du risque d'un nouvel AVC®. Cette association
augmente cependant significativement le risque d'hémorragies et de mortalité. Les AVC
lacunaires représentent un quart de tous les AVC ischémiques et sont provoqués par |'occlusion
de petits vaisseaux sanguins.

a. Dans cette RCT, 3.020 patients atteints d'un infarctus lacunaire symptomatique (confirmé par IRM) ont été
randomisés entre un traitement avec 75 mg de clopidogrel par jour et un placebo’. Les deux groupes
recevaient 325 mg d’acide acétylsalicylique par jour. Apres une période de suivi de 3,4 ans en moyenne, le
risque d'un nouvel AVC n’était pas réduit dans le groupe traité par I'association (rapport de hasards = 0,92; IC
a 95 % 0,72 a 1,16). Le risque d’hémorragies séveres était presque deux fois plus élevé chez les patients
traités avec I'association (rapport de hasards = 1,97;1C a 95 % 1,41 a2,71).

D’apres une méta-analyse, une plus grande consommation d’acides gras oméga-3, grace a des
compléments alimentaires, par les patients atteints de maladies cardio-vasculaires, n'a pas
d'effet protecteur contre |'apparition d’accidents vasculaires cérébraux’.

a. Une méta-analyse de 26 études de cohorte prospectives et 12 RCT a étudié I'effet de la consommation de
poisson et d'acides gras oméga-3 sur l'incidence d’AVC’. Les études observationnelles ont étudié la
consommation de poisson en prévention primaire; les études randomisées portaient sur des compléments
alimentaires d’acides gras oméga-3, généralement en prévention secondaire (patients atteints de maladies
cardio-vasculaires). Le risque relatif commun pour la prévention secondaire avec les compléments alimentaires
était de 1,17 (IC a 95 % 0.99 a 1.38), le bénéfice n'était donc pas significatif. Pour les études en prévention
primaire, le risque relatif commun était de 0,98 (IC a 95 % 0,89 a 1,08).

Il ressort de I'étude VITATOPS que l'association de vitamine B + acide folique en prévention
secondaire aprés un AVC n’est pas plus efficace que le placebo’. Une analyse de sous-groupe de
cette étude a vérifié s'il y avait une interaction entre cette association et les antiagrégants **. Il
ressort des résultats que cette association, lorsqu’elle était administrée a des patients ne
recevant pas d’antiagrégants, diminuait bien le risque du critere d'évaluation primaire (AVC,
infarctus du myocarde ou décés d’origine vasculaire). En revanche, chez les patients qui
prenaient des antiagrégants, on n’a pas observé de diminution du risque. De telles analyses de
sous-groupe ne fournissent toutefois pas de preuves, elles ne font que formuler des hypotheses.

a. Analyse de sous-groupe, non spécifiée au préalable, de I'étude VITATOPS, dans laquelle 8.164 patients ayant
récemment eu un AVC ou un AIT, ont été randomisés entre un traitement avec une préparation de vitamine B
(2 mg d'acide folique, 25 mg de vitamine B, et 500 ug de vitamine B,,) et un placebo®. La période de suivi
durait en moyenne 3,4 ans. Chez les patients n'ayant pas recu d’antiagrégants, la préparation combinée était
associée, en comparaison avec le placebo, a une réduction statistiquement significative du risque de critere
d'évaluation primaire (AVC, infarctus du myocarde ou décés d’origine vasculaire); RH 0,76 (IC a 95 %
0,60 a 0,96). En revanche, chez les patients ayant recu des antiagrégants, on n'a pas observé de différence
avec la préparation combinée (RH 0,94, IC a 95 % 0,83 a 1,07).
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Prise en charge de la goutte

Date de recherche jusqu’au 17 avril 2013

Nouvelles données concernant le traitement médicamenteux

Suite a des rapports récurrents de graves réactions d'hypersensibilité cutanées liées a
I'allopurinol, I’Agence francaise de pharmacovigilance a mené une analyse rétrospective des
données rassemblées entre 2008 et 2010. Il en ressort que ce type de réactions survenait surtout
durant les deux premiers mois de traitement. L'incidence s'élevait a 1 sur 2.000 nouveaux
patients. Dans 60 % des cas, cette réaction grave aurait pu étre évitée en prenant les
précautions suivantes:
- ne pas instaurer de traitement chez les patients présentant une hyperuricémie
asymptomatique;
- toujours augmenter la dose de maniere progressive, méme chez les patients sans
insuffisance rénale;
- informer le patient sur la possibilité de réactions cutanées sévéres et la nécessité
d’interrompre immédiatement le traitement en cas d'apparition d’éruptions cutanées ou
d’autres manifestations d’hypersensibilité’.

Une méta-analyse de la Cochrane collaboration a constaté que le risque de crises de goutte était
plus élevé avec le traitement d’entretien au fébuxostat a raison de 240 mg par jour qu'avec
I'allopurinol, mais le risque n’était pas plus élevé avec les doses quotidiennes de 40 a 120 mg. Le
nombre de patients abandonnant le traitement était significativement plus grand avec le
fébuxostat qu’avec I'allopurinol’. Le fait que cette étude comparative n'autorisait pas le titrage
de la dose d‘allopurinol conformément aux directives usuelles constitue une limite
méthodologique’.



En Belgique, le fébuxostat peut étre remboursé en cas d’intolérance sévére ou de contre-
indication & I'allopurinol. On ne dispose pas d'études comparatives chez ce type de patients”.
Depuis la commercialisation du fébuxostat, de graves réactions d’'hypersensibilité, tels le
syndrome de Stevens- Johnson et un choc anaphylactique, ont été rapportées. On estime que
I'incidence se situe entre 1 sur 1.000 et 1 sur 10.000 cas. Chez la plupart des patients, la
réaction se manifestait dans le premier mois suivant le début du traitement. Un certain nombre
de ces patients présentaient déja une fonction rénale amoindrie et/ou des antécédents de
réactions d’'hypersensibilité a Iallopurinol. En cas de traitement au fébuxostat, il est
recommandé d’instaurer la dose progressivement et d'effectuer un suivi régulier du patient. En
cas d'apparition de symptdmes indiquant une réaction d'hypersensibilité, le traitement au
fébuxostat doit étre immédiatement interrompu et ne doit plus étre réinstauré™.

a. D’apres une méta-analyse de Cochrane, le fébuxostat a raison de 40 a 120 mg n’était pas associé a davantage
de crises de goutte que I'allopurinol (durée des études de 8 a 52 semaines), mais en revanche, il I’était a la
dose de 240 mg (1 étude, RR=2,3; IC a 95 % 1,7 a 3,0). Le traitement au fébuxostat était plus souvent
abandonné que le traitement a l'allopurinol (80 mg: 3 études, RR=1,3 (IC a 95 % 1,1 a 1,5); 120 mg: 2
études, RR=1,4 (IC a 95 % 1,1 a 1,7)). Dans la seule étude de suivi ouverte menée a long terme (3 ans), on n'a
pas constaté de différence au niveau des effets indésirables entre le fébuxostat a 80 ou 120 mg et
I"allopurinol®.

b. 1l n'y a pas d'études controlées concernant le fébuxostat chez des patients hypersensibles a I'allopurinol. Les
auteurs de I’Arznei-telegramm ont trouvé 1 étude rétrospective menée chez 13 patients (8 hommes et 5
femmes, agés de 52 a 85 ans) ayant recu du fébuxostat suite a une grave réaction d’hypersensibilité a
I'allopurinol. Tous les patients présentaient une fonction rénale perturbée au départ. La dose d'attaque du
fébuxostat était de 40 mg (chez 1 patient de 20 mg) et n'a pas été augmentée chez 6 patients. Chez 12
patients, le traitement a pu étre poursuivi sans problémes (durée de 1,5 a 15 mois). Un patient a développé
une vascularite cutanée au début du traitement®.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a approuvé quelques nouveaux produits pour le
traitement de la goutte.

Le canakinumab est indiqué pour le traitement symptomatique des adultes ayant
régulierement des crises de goutte (au moins 3 crises dans les 12 derniers mois) et ne répondant
pas suffisamment aux AINS, a la colchicine ou aux corticostéroides, ou présentant des contre-
indications pour ceux-ci®.

La pégloticase (par voie intraveineuse) est indiquée pour le traitement des formes sévéres de
goutte tophacée chronique, lorsque d’autres traitements préventifs a base d’uricosuriques ou
d’uricostatiques s'averent insuffisants ou sont contre-indiqués. Des réactions d’hypersensibilité
séveres, des effets indésirables cardiaques et des accés de goutte ont été rapportés avec la
pégloticase’.

Références
1. ANSM. Allopurinol et risque de survenue de toxidermies graves. Information destinée

aux prescripteurs et aux pharmaciens. Lettre aux professionels de santé, Février 2013.
http://ansm.sante.fr/



2. Tayar JH, Lopez-Olivo MA, Suarez-Almazor ME. Febuxostat for treating chronic gout.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 11. Art. No.: CD008653. DOI:
10.1002/14651858.CD008653.pub?2

3. Schmerling RH. Management of gout. JAMA 2012;308:2133-41

4. Chohan S. Safety and efficacy of febuxostat treatment in subjects with gout and severe
allopurinol adverse reactions. J Rheumatol 2011;38:1957-9

5. Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique: Réactions graves d’hypersensibilité
avec le fébuxostat. Folia Farmacotherapeutica 2012;39:81. www.cbip.be

6. Anonymous. Risk of serious hypersensitivity reactions with febuxostat. Drug Ther Bull
2012,;50:100

7. Anonymous. SchwereUberempfindlichkeitsreaktionenunterfebuxostat (Adenuric). Arznei-
telegramm 2012;43:40

8. European Medicines Agency. EMA/CHMP/8612/2013. 17  january  2013.
http://www.ema.europa.eu/ema/

9. European Medicines Agency. EMA/CHMP/672303/2012. 18 october 2012.
http://www.ema.europa.eu/ema/

Prise en charge des troubles gastriques

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant la thérapie d’éradication

Une RCT ouverte menée a Taiwan constate un degré d’éradication significativement plus élevé
apres 14 jours de thérapie d'éradication séquentielle (d’abord 30 mg de lansoprazole + 1 g
d’amoxicilline, puis 30 mg de lansoprazole + 500 mg de clarithromycine + 500 mg de
métronidazole) qu’aprés 14 jours de triple thérapie (90,7 contre 82,3 %, p = 0,003), mais pas
aprés 10 jours de thérapie séquentielle (87 % contre 82,3 % avec la triple thérapie, non
significatif du point de vue statistique)'.

Dans un article de synthese concernant l'efficacité et les effets indésirables de la thérapie
quadruple, on conclut que celle-ci est au moins aussi efficace que la triple thérapie, mais que les
effets indésirables du bismuth ne sont pas encore suffisamment documentés pour pouvoir
privilégier la thérapie quadruple comme thérapie standard’.

Dans une étude observationnelle chez des patients dont la triple thérapie avait échoué, on a
choisi le schéma quadruple le plus adéquat a partir d’'une détermination de la sensibilité de H.
pylori, ce qui a abouti a un degré d'éradication élevé (> 90 %). Le colt plus élevé et la
disponibilité limitée des tests de sensibilité et de la thérapie quadruple entravent la
généralisation de ces résultats’.

Une analyse de données européennes a révélé de grandes différences régionales en ce qui
concerne le profil de résistance de H. pylori. Les résultats soulignent l'importance d'une
surveillance régionale de la résistance aux antibiotiques, afin de pouvoir choisir la thérapie de
maniére optimale®.



Nouvelles données concernant les effets indésirables

Les études ayant évalué I'effet d'un usage prolongé d’IPP sur les muqueuses gastriques, n'ont
pas observé de changements au niveau des muqueuses susceptibles d’indiquer un risque accru
de cancer, malgré des taux accrus de gastrine sérique. La puissance statistique de ces études
était toutefois insuffisante pour pouvoir détecter une faible augmentation du risque’.

Une directive américaine® a trouvé 3 méta-analyses concernant I'interaction entre les IPP et le
clopidogrel. Le risque cardio-vasculaire accru qui a été constaté apres méta-analyse des études
rétrospectives, n‘est pas confirmé dans la méta-analyse des études randomisées. Une étude
observationnelle menée au Royaume-Uni incluait 24.471 patients ayant pris du clopidogrel et de
I'aspirine. Chez les consommateurs de clopidogrel utilisant de facon intermittente des IPP, on n'a
pas pu démontrer d'interaction, pertinente du point de vue clinique, entre les IPP et le
clopidogrel : I'incidence d’infarctus n’était pas plus grande pendant I'utilisation d’IPP’.

Deux méta-analyses d'études observationnelles constatent que |'usage d’'IPP est associé a un plus
grand risque de fractures, mais les études originales étaient trés hétérogénes’. Etant donné qu'il
s'agit d'études observationnelles, il ne peut pas étre exclu que le lien constaté puisse étre imputé
a d'autres facteurs que I'utilisation d’IPP. Une synthése de la littérature du NHS a trouvé des
preuves en faveur d’une interaction entre les IPP et les biphosphonates''.

Dans une directive américaine, on aborde, outre la méta-analyse de Eom et al. qui avait déja été
discutée dans une mise a jour précédente de la Fiche de transparence, encore deux autres méta-
analyses sur le risque de la pneumonie acquise en communauté (CAP) li¢ a I'usage d'IPP. Les
deux méta-analyses ont constaté un risque accru de CAP en cas d'un usage d'IPP de courte
durée, mais pas en cas d’'usage prolongé®,

a. Une méta-analyse abordée dans Evidence Based Medicine incluait 11 études (études cas-témoins ou de

cohorte, principalement chez des personnes agées). On a constaté que |'usage d'IPP était associé a un risque
accru de fractures (fractures en général: 6 études, RC = 1,16, IC a 95 % 1,02 a 1,32 — fractures de la hanche:
10 études, RR = 1,30, IC a 95 % 1,19 a 1,43; fractures vertébrales: 3 études, RR = 1,56, IC a 95 % 1,31 a
1,85). Le risque accru a été constaté aussi bien en cas d’'usage a court terme qu’en cas d'usage pendant au
moins un an. Le risque n’est pas statistiquement significativement accru avec les antihistaminiques H,
(fractures en général: 4 études, RR=0,99, IC a 95 % 0,85 a 1,15; fractures de la hanche: 8 études, RR = 1,12,
IC 495 % 0,97 a 1,30)*.
Une directive américaine mentionne encore une deuxiéme méta-analyse, incluant 10 études. Le risque de
fractures était plus élevé pour les consommateurs d'IPP que pour les anciens consommateurs d'IPP ou que
pour les non-consommateurs (fractures de la hanche: 9 études, RC = 1,25, IC a 95 % 1,14 a 1,37; fractures
vertébrales: 4 études, RC = 1,50, IC a 95 % 1,32 a 1,72), sauf en ce qui concerne les fractures de I'avant-bras
et du poignet (3 études, RC = 1,09, IC a 95 % 0,95 a 1,24). Le risque accru a été constaté aussi bien a faibles
doses qu’a doses élevées. Le rapport de cotes était statistiquement significatif en cas d'utilisation a court terme
(6 études, RC = 1,24, 1C a 95 % 1,19 a 1,28) mais pas en cas d’utilisation prolongée (7 études: RC = 1,30, IC
395 % 0,98 41,70

Références

1. Bjorkman DJ. Sensitivity-based sequential therapy for Helicobacter pylori. J Watch
Gastroenterology December 14, 2012. Comment on: Liou JM. Sequental versus triple
therapy for the first-line treatment of Helicobacter pylori: a multicenter, open-label,
randomised trial. Lancet 2012 Nov 15; doi: 10.1016/5S0140-6736(12)61579-7

2. Rédaction Prescrire. Bismuth + métronidazole + tétracycline. Pourquoi s'aventurer avec du
bismuth? Rev Prescrire 2013;33:92-96



3. Bjorkman DJ. Quadruple salvage therapy for helicobacter pylori infection. J Watch
Gastroenterology. November 16, 2012. Comment on: Tay CY et al. Helicobacter pylori
eradication in Western Australia using novel quadruple therapy combinations. Aliment
PharmacolTher 2012;36:1076

4. Bjorkman DJ. How susceptible is Helicobacter pylori to antibiotics in Europe? JWatch
Gastroenterology December 14, 2012. Comment on: Megraud F et al. Helicobacter pylori
resistance to antibiotics in Europe and its relationship to antibiotic consumption. Gut
2013;62:34

5. Bjorkman DJ. No evidence of cancer risk from long-term PPl therapy. Journal Watch
Gastroenterology October 19, 2012. Comment on: Fiocca R et al. Gastric exocrine and
endocrine cell morphology under prolonged acid inhibition therapy: results of a 5-year
follow-up in the LOTUS-trial. Aliment PharmacolTher 2012;36:959. - Brunner G et al. Long-
term, open-label trial: Safety and efficacy of continuous maintenance treatment with
pantoprazole for up to 15 years in severe acid-peptic disease. Aliment PharmacolTher
2012;36:37-47

6. Katz PE, Gerson LB, Vela MF. Guidelines for the diagnosis and management of
gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2013;108:308-
28;doi:10.1038/ajg.2012.444; published online 19 February 2013

7. Douglas lJ, Evans SJ, D Hignorani AD, et al. Clopidogrel and interaction with proton pump
inhibitors: comparison between cohort and within person study designs. BMJ
2012;345:e4388 doi:10.1136/bmj.e4388

8. Vestergaard P. Systematic review of observational studies finds increased risk of fracture
among older adult staking a proton pump inhibitor. Evid Based Med 2012;17:39-40.
Comment on: Yu, et al. Proton pump inhibitors and risk of fractures: a meta-analysis of 11
international studies. Am J Med 2011;124:519-26

9. Yu EW, Bauer SR, Bain PA, et al. Proton pump inhibitors and risk of fractures: a meta-
analysis of 11 international studies. Am J Med 2011;124:519-
26d(0i:10.1016/j.amjmed2011.01.007)

10. Ngamruengphong S, Leontiadis Gl, Radhi S, et al. Proton pump inhibitors and risk of
fracture: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Am J Gastroenterol
2011;106:1209-18

11. NHS Medicines Q&As. Is there an interaction between bisphosphonates and proton pump
inhibitors? UK Medicines Information pharmacists, 17" August
2012.http://www.ukmi.nhs.uk/

Prise en charge des douleurs neurogéenes et du zona

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant le traitement médicamenteux des douleurs neurogénes :
données générales

Une synthése de la littérature du Drug and Therapeutics Bulletin'? concernant la place des
antidépresseurs, des antiépileptiques et autres médicaments dans la prise en charge des
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douleurs neurogénes en général, confirme encore une fois le manque d’'études comparatives
directes de qualité et de durée suffisantes.

L'efficacité des antidépresseurs tricycliques dans les douleurs neurogénes est documentée dans
un nombre réduit d'études de petite taille, assez anciennes, de courte durée et de qualité
limitée. L'amitriptyline est le plus souvent avancée comme étant un bon choix dans le
traitement des douleurs neurogenes.

Une synthese de Cochrane commente des études sur I'amitriptyline dans le traitement des
douleurs neurogeénes (et de la fibromyalgie)’. Sur les 21 études incluses, 8 études révélent un
effet positif avec I'amitriptyline dans certaines conditions douloureuses (pas en cas de cancer
cependant, ni en cas de neuropathies liées au VIH). On n’a pas pu mener de méta-analyse en
raison du nombre limité d'études et de leur faible méthodologie. Aucune étude ne répondait
aux normes actuelles, qui prennent comme critere d'évaluation primaire une réduction de la
douleur d'au moins 50 % (alors qu’auparavant, une norme moins stricte était observée:
réduction de la douleur d’au moins 30 %). Le nombre de patients rapportant des effets
indésirables était significativement plus grand avec I'amitriptyline qu’avec le placebo’.

a. Méta-analyse incluant 21 études, dont 4 sur la neuropathie diabétique et 5 sur la névralgie post-herpétique.
En combinant les résultats de toutes les études contrélées par placebo portant sur I'amitriptyline dans la
neuropathie diabétique douloureuse, la névralgie post-herpétique, les douleurs consécutives a un AVC et la
fibromyalgie, on constate que I'amitriptyline est associée a un effet positif, statistiquement significatif, par
rapport au placebo, en ce qui concerne le critére d’'évaluation “au moins 30 % de réduction de la douleur”
(n=687; RR: 2,3 avec un IC a4 95 % de 1,8 a 3,1; NST: 4,6 avec un IC a 95 % de 3,6 a 6,6). Vu les limites
méthodologiques des études incluses, les auteurs signalent que I'effet pourrait &tre surestimé.

Quatre études (n = 478) ont étudié |'efficacité de I'amitriptyline dans la neuropathie diabétique douloureuse.
Toutes ont comparé I'amitriptyline avec un autre traitement actif (capsaicine par voie locale, lamotrigine,
prégabaline, désipramine, fluoxétine) et aucune n’a observé de différence significative entre I'amitriptyline et
les autres traitements actifs. Deux études avaient également un bras placebo: dans I'une d'elles, on n’a pas
constaté de différence entre I'amitriptyline et le placebo, dans I'autre en revanche, on a constaté un bénéfice
statistiquement significatif en faveur de I'amitriptyline par rapport au placebo.

Cing études (n = 227) ont étudié I'efficacité de I'amitriptyline dans la névralgie post-herpétique. Deux d’entre
elles ont comparé I'amitriptyline avec un placebo et avec un élément de comparaison actif (lormétazépam,
flufénazine). La différence d'efficacité par rapport au placebo n’était pas significative. Dans les 3 autres études,
I'amitriptyline ne s’avérait pas plus efficace que la désipramine, la maprotiline ou la nortriptyline.

Le nombre de patients rapportant des effets indésirables était significativement plus grand avec I'amitriptyline
gu’'avec le placebo RR=1,5(Ca95 % 1,4a1,7), le NST étant de 4 (ICa 95 % 3,2 a 5,7).

Une synthese de Cochrane concernant le traitement combiné des douleurs neurogénes propose
une méta-analyse de I'association gabapentine + opioide, comparée avec une monothérapie
par gabapentine®. L'association s'avérait un peu plus efficace mais provoquait également
davantage d'effets indésirables’.

a. L'association gabapentine + opioide (morphine ou oxycodone) donnait un meilleur score de douleur (a savoir
au moins une réduction modérée de la douleur ou une réduction de la douleur d’au moins 30 %, ou une
amélioration globale modérée) que la gabapentine en monothérapie (durée des études de 12 a 20 semaines,
n=386 RR=1,3,1C a9 % 1,04 a 1,61), le NST étant de 9,5 (IC a 95 % 5 a 86). Le taux d’abandon suite
aux effets indésirables était plus élevé dans le cas du traitement combiné (RR= 2,8, avecunIC a 95 % de 1,5 a
5,2; NNN de 10 avec un IC a 95 % de 6,5 a 25).



Nouvelles données concernant le traitement de la neuropathie diabétique douloureuse

Une synthése de Cochrane concernant |'effet de I'oxcarbazépine a réuni 3 études menées chez
des patients présentant une neuropathie diabétique douloureuse et 1 étude menée chez des
patients présentant une neuropathie liée & une radiculopathie®. Chez les patients présentant une
neuropathie diabétique, les auteurs ont constaté un résultat significativement meilleur avec
I'oxcarbazépine qu’avec le placebo pour ce qui est du critere d’évaluation “au moins 50 % de
réduction au niveau du score de douleur sur I'échelle VAS” (NST = 6,0)°.

a. La synthése de Cochrane incluait 3 études contrélées par placebo menées auprés de 634 patients présentant
une neuropathie diabétique, sur une période de 16 semaines. Tant au niveau du critére d’évaluation primaire
“30 % de réduction du score de la douleur” (1 étude, n = 146; RR = 1,57, IC a 95 % 1,01 a 2,44, NST = 6,1
avec un IC a 95 % de 3,1 a 113,6) que du critere d’évaluation primaire “50 % de réduction du score de la
douleur” (1 étude, n = 146; RR=1,911C a 95 % 1,08 a 3,39; NST = 6,0 avec un IC 4 95 % de 3,3 a 41,0), on
a observé un meilleur effet avec I'oxcarbazépine qu’avec le placebo. Sur les 3 études incluses, une seule étude
— la seule ayant démontré un effet positif — fournissait des données pour une méta-analyse. L'oxcarbazépine
était plus souvent associée a des effets indésirables provoquant I'arrét du traitement (n = 634; RR = 3,83; IC a
95 % 2,29 a 6,40).

Dans une synthése de Cochrane, le lacosamide (200 mg, 400 mg, 600 mg), un antiépileptique,
a été comparé a un placebo en ce qui concerne la réduction de la douleur dans la neuropathie
diabétique (et la fibromyalgie)®. Seule la posologie de 400 mg était associée a une réduction de
la douleur, mais pas la posologie de 600 mg. Cet effet est probablement surestimé, vu le taux
d'abandon élevé li¢ aux effets indésirables et I'application de la méthode de la derniére
observation rapportée (last observation carried forward) (RR= 2,01, IC a 95 % 1,4 a 2,9)".

a. Dans 5 des 6 études (n = 1.863), on a étudié I'effet du lacosamide aprés 8 semaines. Les critéres d’évaluation
primaires étaient un bénéfice modéré (a savoir une réduction de la douleur d'au moins 30 %, rapportée par le
patient), un bénéfice substantiel (substantial benefit, a savoir une réduction de la douleur d’au moins 50 %,
rapportée par le patient) et une amélioration selon I'impression globale du patient (Patient Global Impression
of Change, PGIC). Seule la posologie de 400 mg était associée a un bénéfice statistiquement significatif (NST
de 10 a 12, respectivement pour le bénéfice substantiel et pour le PGIC much/very much improved).
Concernant la dose de 200 mg, les auteurs ne disposaient pas de suffisamment de données. La dose de
600 mg n'était pas plus efficace que le placebo et entrainait plus souvent un abandon de I'étude en raison
d'effets indésirables (NNN a la dose de 400 mg: 11, par rapport a un NNN a la dose de 600 mg: 4).

Nouvelles données concernant la prévention de la neuropathie diabétique douloureuse

Dans une synthese de Cochrane, I'effet d’'un contréle strict de la glycémie sur 'apparition et
I'évolution de la neuropathie diabétique douloureuse a été comparé avec une gestion classique
de la glycémie’. Chez les diabétiques de type 1, on a constaté un risque plus faible d’apparition
de neuropathie. Chez les diabétiques de type 2, la différence n'était pas statistiguement
significative. Dans les deux types de diabéte, un contrdle agressif de la glycémie était associé a
davantage d'effets indésirables, parmi lesquels une hypoglycémie risquant d’entrainer des
lésions cérébrales’.

a. La synthése de Cochrane incluait 2 études (n = 1.228) menées chez des patients diabétiques de type 1, et 4
études (n = 6.669) menées chez des patients diabétiques de type 2. Le critére d’évaluation primaire était le
développement, sur 1 an, d'une neuropathie clinique (définie différemment d'une étude a I'autre). Chez les
diabétiques de type 1, on a pu démontrer un risque plus faible (RD =-1,84 %; IC a 95 % -1,11 a -2,56); Chez
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les diabétiques de type 2, la réduction du risque n’était pas statistiquement significative (RD =-0,58 %; IC a
95 % 0,01 a -1,17). Un contréle strict de la glycémie se traduisait, dans les deux types de diabéte, par une
meilleure vitesse de conduction nerveuse motrice et de meilleurs tests de vibration quantitatifs (tous deux des
critéres d'évaluation secondaires), mais était associé a davantage d'effets indésirables.

Nouvelles données concernant le traitement de la névralgie post-herpétique

La mise a jour de la synthése de Cochrane sur la capsaicine dans le traitement des douleurs
neurogenes était scindée en deux, proposant une synthése sur les crémes faiblement dosées
(0,075 %) et une synthése sur le patch de capsaicine hautement dosé (8 %)*°.

Dans la synthese sur les crémes faiblement dosées, aucune conclusion n‘a pu étre tirée au sujet
de I'efficacité. La créme de capsaicine était plus fréquemment associée a des effets indésirables
que le placebo™.

a. Une méta-analyse de 6 études a été menée, on n'a pas trouvé de nouvelles études. Seules 2 études sur des
crémes de capsaicine faiblement dosées ont rapporté « une réduction de la douleur d'au moins 50 % »
comme critére d'évaluation primaire. Il n'y avait pas suffisamment de données pour une méta-analyse sur
I'efficacité. Des effets indésirables (principalement des réactions cutanées locales) étaient plus fréquemment
observés dans le groupe traité par la créme de capsaicine que dans le groupe placebo, le NNH étant de 2,5 (IC
a 95 % 2,1 a 3,1). Le maintien de |'assignation en aveugle posait un probléme potentiel.

La synthése sur les patches de capsaicine hautement dosés incluait 6 études, dont 4 chez des
patients atteints de névralgie post-herpétique, ayant fait I'objet d'une méta-analyse séparée
(n=1.272). Il s'agissait d'études relativement grandes portant sur une administration unique et
dont la période de suivi durait de 8 a 12 semaines, les critéres d’'évaluation variant toutefois
d'une étude a l'autre (30 ou 50 % de réduction de la douleur, rapportée aprés 8 et/ou 12
semaines). Chez les patients atteints de névralgie post-herpétique, les patches de capsaicine
hautement dosés s’avéraient plus efficaces que le placebo sur tous les critéres d'évaluation
rapportés, les NST allant de 10 & 12*°. Dans les groupes traités par la capsaicine, le nombre de
patients rapportant des rougeurs, des douleurs (brllantes ou lancinantes), mais aussi d’autres
réactions cutanées telles que des papules, du prurit ou de I'cedeme, était significativement plus
grand. Un prétraitement avec un anesthésique local, une application locale de froid et une
analgésie par opioides pendant I'application et durant les premiers jours suivant I'application,
s’avéraient utiles. Le colt de ces patches a usage hospitalier est élevé.

a. Le seul critére d'évaluation ayant été rapporté de maniere consistante dans I'ensemble des 4 études sur les
patches de capsaicine hautement dosés, était le nombre de patients présentant une réduction de la douleur
d'au moins 30 % apres 8 semaines (n = 1.272; RR=1,3 avecIC a 95 % 1,1 a 1,5, NST=11 avec IC a 95 %
6,8 a 26), mais méme au niveau du nombre de patients présentant une réduction de la douleur d’au moins
50 % aprés 8 semaines (3 études, 870 participants, RR=1,4;1IC a 95 % 1,1 a 1,9; NST= 12 avec IC a 95 %
7,2 a 41) ou 12 semaines (2 études, 571 participants, RR = 1,3 avec IC a 95 % 1,0a 1,7; NST=11 avec IC a
95 % 6,1 a 62), on a observé une différence significative entre la capsaicine et le placebo. L'administration
était effectuée par un personnel médical qualifié et un suivi durant les premiéres heures suivant
I'administration était conseillé. En Belgique, les patches sont réservés a un usage hospitalier. Les patches
doivent étre manipulés avec prudence au moment de les appliquer ou de les enlever. Aprés les avoir enlevés, la
peau doit étre nettoyée afin d'enlever les résidus de capsaicine restants. Le co(t de ces patches est élevé. |l
ressort de comparaisons indirectes que les NST pour plusieurs autres traitements de douleurs neurogeénes
étaient moins élevés. Les auteurs signalent qu’il est préférable, vu le colt et les effets indésirables importants,
de réserver les patches aux personnes chez lesquelles d'autres traitements ont échoué. lls estiment qu’une
administration répétée (intervalle d’au moins 12 semaines entre deux traitements) n’est justifiée que si un
premier traitement aboutissait a une amélioration suffisante des symptémes. Dans les groupes traités par les
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patches de capsaicine hautement dosés , le nombre de patients rapportant des rougeurs (RR = 1,4 avec IC a
95 % 1,3a 1,5, NNH = 5,9 avec IC a 95 % 4,5 a 8,4), des douleurs brllantes ou lancinantes (RR = 2,3 avec IC
295 % 2,0a2,6; NNH =2,4 avecIC a95 % 2,2 a 2,8), était significativement plus grand.

La Revue Prescrire signale que le diabéte constitue une contre-indication pour le traitement a
doses élevées, en raison du risque accru de développer des ulcéres diabétiques'.

Nouvelles données concernant la prévention de la névralgie post-herpétique

Il ressort d'une synthese de Cochrane sur I'effet des corticostéroides (administrés en phase
aigué) dans la prévention de la névralgie post-herpétique, que ceux-ci ne sont pas efficaces'. Vu
la qualité médiocre de ces études, des études plus approfondies sont nécessaires”.

a. Sur les 5 études incluses (n =787), 2 études (n = 114) ont fait I'objet d'une méta-analyse. Les 3 autres
rapportaient leurs résultats apres une durée d’'étude trop courte (moins d'un mois) ou de maniere trop peu
détaillée. Les corticostéroides a usage oral n'étaient pas associés a un effet préventif apres 6 mois (RR= 0,95;
IC a95% 0,45 a 1,99). Dans I'une des 2 études, le risque de biais était élevé en raison du manque de données
au sujet du critére d'évaluation.

Dans une étude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo (n = 22.439), ayant
étudié l'incidence de I'infection a herpés zoster, le vaccin contre I’herpés zoster était associé a
une diminution significative de la charge totale de la douleur aigué’. Ceci s'expliquait
principalement par I'effet préventif du vaccin, diminuant le nombre de patients développant une
infection a herpés zoster, et non par une diminution significative de la sévérité de la douleur
chez ceux qui développaient malgré tout un zona. L'effet sur la douleur post-herpétique n’a pas
pu étre étudié en raison de la population encore trop réduite’.

a. La charge de douleur aigué était définie par des scores de sévérité-durée, la courbe de la réponse douloureuse

étant tracée & partir du questionnaire Zoster Brief Pain Inventory, du premier jour au 21°™ jour, avec

détermination de I’AUC; I'AUC était nulle chez tous les patients sans infection a herpés zoster. Dans le groupe
vacciné, on a observé une réduction relative du score de la douleur de 73 % par rapport au groupe placebo
(IC a 95 % 52,7 a 84,6). Lorsque seuls les patients ayant développé un zona étaient comparés entre eux, les
scores moyens de sévérité-durée étaient comparables (groupe vacciné : 49,8, contre 56,0 dans le groupe
placebo).

Nouvelles données concernant le traitement de la névralgie du trijumeau

D'apres La Revue Prescrire, le traitement de premier choix de la névralgie du trijumeau reste la
carbamazépine a raison de 400 a 800 mg par jour”, a défaut de nouvelles études. Afin de
prévenir les effets indésirables, on peut envisager une augmentation progressive de la dose en
début de traitement (100 mg 2x/j, a augmenter de 100 mg par semaine, jusqu’a obtenir une
réduction suffisante de la douleur). Aprés rémission, la posologie doit étre adaptée jusqu’a
obtenir la dose minimale efficace. En cas de rémission compléte, un arrét complet est a
envisager, en diminuant progressivement la posologie. Les auteurs mettent a nouveau en garde
contre les interactions fréquentes avec le cytochrome P450.

12



Références

10.

11.

12.

13.

Anonymous. An Update on the Drug Treatment of Neuropathic Pain. Part 1:
Antidepressants. Drug Ther Bull 2012; 50:114-7

Anonymous. An Update on the Drug Treatment of Neuropathic Pain. Part 2: Anti-epileptics
and other drugs. Drug Ther Bull 2012; 50:126-9

Moore RA, Derry S, Aldington D et al. Amitriptyline for neuropathic pain and fibromyalgia in
adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 12. Art. No.:
CD008242. DOI:10.1002/14651858. CD008242.pub?2

Chaparro LA, Wiffen PJ, Moore RA et al. Combination pharmacotherapy for the treatment
of neuropathic pain in adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 7. Art. No.: CD008943. DOI: 10.1002/14651858.pub2

Zhou , Chen n, He L et al. Oxcarbazepine for neuropathic pain (Review). Cochrane Database
of  Systematic Reviews 2013, [ssue 3. Art. No.: CD007963. DOl
10.1002/14651858.CD007963.pub.2

Hearn L, Derry S, Moore RA. Lacosamide for neuropathic pain and fibromyalgia in adults
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 2. Art. No.: CD009318.
DOI: 10.1002/14651858.CD009318.pub2

Callaghan BC, Little AA, Feldman EL et al. Enhanced glucose control for preventing and
treating diabetic neuropathy (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 6. Art. No.: CD0075543.DOI: 10.1002/1465858.CD007543.pub2

Derry S, Moore TA. Topical capsaicin (low concentration) for chronic neuropathic pain in
adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 9. Art.
No.:CD010111. DOI:10.1002/14651858.CD0O10111

Derry S, Rice ASC, Cole P et al. Topical capsaicin (high concentration) for chronic
neuropathic pain in adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue
2. Art. No.:CD007393. DOI: 10.1002/14651858.CD007393.pub3

Anonymous. Capsaicine en patch: pas d’AMM dans le diabete. La Revue Prescrire 2012;
32:900

Han Y, Zhang J, Chen N et al. Corticosteroids for preventing postherpetic neuralgia
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 3. Art. No.:CD005582. DOI:
10.1002/14651858. CD005582.pub4

Schmader KE et al. Efficacy, Safety and Tolerability of Herpes Zoster Vaccine in Persons Aged
50-59 years. Clin Infect Dis 2012;54:922

Anonymous. Névralgie du trijumeau: prévention. Idées-Forces tirées de Prescrire jusqu’au
n°350 (décembre 2012), www.prescrire.fr

13



Traitement de I'obésité

Date de recherche jusqu’au 1 avril 2013

Nouvelles données concernant I'épidémiologie

Une méta-analyse n'a pas pu démontrer de lien entre I'obésité non morbide et la mortalité.
Seule I'obésité morbide (IMC 2= 35) était associée a un risque plus élevé de mortalité®. La
surcharge pondérale et I'obésité |égére entrainent probablement une plus grande morbidité,
mais la méta-analyse ne se prononce que sur le risque de mortalité’.

a. La méta-analyse incluait 97 études (2,88 millions de participants et plus de 270.000 déces). Les participants
ont été répartis dans les catégories suivantes en fonction de leur IMC: poids normal (18,5 a < 25), surcharge
pondérale (25 a < 30), obésité de 17 degré (30 a < 35), obésité de 2° degré (35 a < 40), obésité de 3° degré
(2 40). Les personnes présentant une obésité de 1 degré ne présentaient pas un risque de mortalité
significativement accru d’apres les études ayant corrigé pour l'impact de I'age, du sexe et du tabagisme
(RC=0,97;1C a 95 % 0,90 a 1.04). La surcharge pondérale était associée a un risque significativement moins
élevé de déces (RH =10,94; IC a 95 % 0,90 a 0,97). Seules les personnes présentant une obésité de 2° ou 3°
degré avaient un risque significativement accru de déces (RC = 1,34; 1,21 a 1,47)".

Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration n‘a pas pu démontrer d’effet sur le poids des
personnes en surcharge pondérale ou obéses avec le thé vert, aprés 12 semaines’.

Un article de synthése dans le Drug and Therapeutics Bulletin sur I'effet d’un régime a tres
faible teneur en calories (very low calory diet, < 800 kcal par jour) a trouvé une méta-analyse
de 6 RCT (durée des régimes entre 8 et 24 semaines, période de suivi de 2 ans maximum). Les
avantages du régime a tres faible teneur en calories par rapport a un régime hypocalorique
normal (1.000-1.800 kcal/j) ne sont que de courte durée: au départ, on obtient une plus grande
perte de poids mais la différence ne se maintient pas aprés 2 ans. Aprés la méta-analyse, 4 RCT
de petite taille ont encore été publiées, dans lesquelles un régime a tres faible teneur en calories
a été comparé a une autre intervention. Les résultats étaient inégaux : on obtenait ainsi une plus
grande perte de poids qu’apres des exercices physiques ou un régime riche en protéines/pauvre
en glucides, mais pas en comparaison avec un régime hypocaloriqgue normal ou un anneau
gastrique. Aprés 2 ans, les résultats liés au régime a trés faible teneur en calories étaient plus
mauvais que ceux obtenus avec I'anneau gastrique (5,5 % contre 21,6 % de perte de poids)".

Dans une étude de cohorte prospective menée chez plus de 43.000 femmes suédoises (age 30-
49 ans), une plus grande consommation de protéines et une plus faible consommation de
glucides (mesurées a partir d’'un questionnaire d’'auto-évaluation) étaient associées a un risque
plus élevé de maladies cardio-vasculaires durant la période de suivi (en moyenne 15,7 ans). Le
risque est toutefois limité (8 a 9 incidents cardio-vasculaires supplémentaires sur 10.000 années-
patients en cas de régime pauvre en glucides/riche en protéines), et bien que certaines variables
importantes aient été corrigées (tabagisme, IMC, niveau de formation, etc ...), I'influence
d’autres variables confondantes ne peut pas étre exclue™”.
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Dans une RCT menée chez 363 adultes en surcharge pondérale ou obéses, un programme
minceur uniforme (séances hebdomadaires durant les 6 premiers mois, séances toutes les 2
semaines entre 6 et 12 mois, séances mensuelles entre 12 et 18 mois) a été comparé a un
programme minceur par étapes (la fréquence et le type d’accompagnement étaient adaptés
tous les 3 mois en fonction du résultat obtenu). Dans les deux groupes, 72 % des personnes ont
fini le programme complet. Avec le programme uniforme, on constatait apres 18 mois une perte
de poids supplémentaire d’en moyenne 1,3 kg par rapport a la prise en charge par étapes, mais
la différence n’était pas statistiguement significative et le programme par étapes était moins
coteux’.

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration a constaté que les programmes minceur en
ligne chez les personnes en surcharge pondérale ou obéses aboutissaient a une perte de poids
plus importante qu’une intervention minimale ou que pas d’intervention du tout, mais qu'ils
étaient un peu moins efficaces qu’une intervention personnelle”.

Dans une RCT portant sur 70 patients en surcharge pondérale ou obéses, on a obtenu aprées un
an une perte de poids supplémentaire de presque 4 kg en combinant un programme de groupe
usuel avec un suivi personnel consistant en un coaching par téléphone et un enregistrement
du poids, des habitudes alimentaires et des efforts physiques dans un agenda numérique
(personal digital assistant)’.

a. La synthese de Cochrane a trouvé 15 RCT sur la perte de poids et 3 RCT sur le maintien de la perte de poids.
En raison de I'hétérogénéité des études disponibles, les études japonaises et non japonaises ont été analysées
séparément. Il ressort de la méta-analyse de 14 RCT menées en dehors du Japon (n = 532) que |'on obtenait
avec le thé vert, aprés 12 a 13 semaines, une perte de poids supplémentaire de 0,04 kg (IC a 95 % -0,5 a 0,4)
par rapport au groupe-témoin. Dans les deux études (n = 184) concernant le maintien de la perte de poids, la
différence par rapport au groupe-témoin variait entre 0,6 et -1,6 kg’.

b. Les études d'une durée d'intervention inférieure a 4 semaines ou avec un taux d'abandon de plus de 20 % ont
été exclues.
La perte de poids supplémentaire obtenue avec l'intervention en ligne, en comparaison avec l'intervention
minimale ou le groupe-témoin, était de 2,5 kg (IC a 95 % 1,6 a 3,4) aprés 3 mois (5 études, n = 430) et de
1,5kg (IC a 95 % 0,9 a 2,1 kg) aprés 6 mois (2 études, n= 511). En comparaison avec une intervention
personnelle, la perte de poids obtenue était toutefois moins importante (différence de 2,1 kg) (1C a 95 % 0,8
a 3,4 kg, 1étude, n=319).
Dans les études concernant le maintien du poids, les personnes ayant suivi le programme en ligne avaient un
peu moins grossi aprés 6 mois (-0,7 kg, IC a 95 % -1,2 a -0,2 kg, 2 études, n = 897) et apres 12 mois (-0,8 kg,
ICa95 % -1,4a-0,2 kg, 3 études, n = 1.004) que les personnes ayant bénéficié de I'intervention minimale ou
n‘ayant recu aucune intervention. On n'a pas trouvé de différence statistiquement significative avec une
intervention minimale personnelle (contact 1 x par mois tout au plus) aprés 6 mois (0,5 kg; IC a 95 % -0,5 a
1,6, 2 études, n = 897) et aprés 12 mois (1,6 kg, IC a 95 % -0,1 a 3,2 kg, 3 études, n = 955). Dans I'étude
ayant comparé |'effet sur le maintien du poids d'une intervention en ligne par rapport a une intervention
personnelle intensive (contact toutes les 2 semaines), I'intervention personnelle aboutissait a un meilleur
résultat (différence de 2,2 kg, IC a 95 % 0,3 a 4,1 kg, 1 étude, n =62). Sur la durée totale de I'étude (12
mois, programme minceur + programme d’entretien), on observait chez les participants bénéficiant de
I'intervention personnelle approfondie une perte de poids supplémentaire de 4,7 kg (IC a 95 % 1,7 a 7,7 kg)
par rapport aux participants de I'intervention en ligne®.
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Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse

Le zonisamide, un antiépileptique, a été évalué dans une étude randomisée contrblée par
placebo chez des patients obéses. Aprés 1 an, on a constaté un bénéfice statistiquement
significatif mais modeste avec le zonisamide a 400 mg/j (perte de poids supplémentaire de
3,3 kg par rapport au placebo; 32 % des patients perdaient au moins 5 % de leur poids). Les
effets indésirables suivants étaient fréquemment observés : céphalées (19 %), nausées et
vomissements (13 %), anxiété (9 %) et perturbation de la mémoire (11 %)™

Contrairement a la FDA américaine, I'’Agence européenne des médicaments (EMA) a refusé la
commercialisation de I'association « phentermine + topiramate » en raison des inquiétudes
concernant les effets indésirables cardio-vasculaires, cognitifs et psychiatriques & long terme'.

Nouvelles données concernant la chirurgie bariatrique

Chez des patients en surcharge pondérale présentant un diabéte de type 2, la combinaison de la
chirurgie bariatrique avec des antidiabétiques est associée aprés 1 a 2 ans a une perte de poids
et une rémission du diabete plus importantes que des antidiabétiques seuls. Il n’y avait pas de
déces, mais on a observé des complications liées a I'intervention. Un patient ayant subi un
bypass gastrique a di étre réopéré suite a une obstruction intestinale’. Davantage d'études sont
nécessaires pour savoir si le bénéfice se maintient et quel est le risque a long terme".

Dans une étude de cohorte prospective, 418 patients fortement obéses (IMC de 47 en moyenne)
ayant subi un bypass gastrique de Roux-en-Y présentaient apres 6 ans de meilleurs résultats en
termes de perte de poids et de rémission du diabete, en comparaison avec un groupe-témoin
assorti (n=417) dont les membres souhaitaient une chirurgie bariatriqgue mais n’en ont pas
bénéficié, et en comparaison avec un groupe-témoin assorti (n=321) provenant de la
population générale. On compte 12 déces dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique,
contre 14 décés dans le premier groupe-témoin et 3 déces dans le deuxiéme groupe-témoin.
L'incidence de suicide était plus élevée dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique (4
contre 0, p=0,02), et il n'y avait pas de bénéfice en ce qui concerne le fonctionnement mental™.

Dans une étude de cohorte rétrospective, les cas de fractures pendant la période de suivi (2,2
ans en moyenne, ce qui est trés court) n'étaient pas plus fréquents chez les patients obéses
ayant subi une chirurgie bariatrique que dans un groupe-témoin assorti'.

La Fiche de transparence mentionnait qu’il n'y avait pas de données prospectives concernant
I'impact de la chirurgie bariatrique sur la mortalité. Une méta-analyse d'études non randomisées
chez des patients présentant une obésité morbide a relevé, 2,5 a 10 ans apres une chirurgie
bariatrique, un risque plus faible de mortalité générale ou cardio-vasculaire’. Ces résultats
doivent étre confirmés par des études randomisées avec des patients dont le profil de risque en
termes de mortalité (cardio-vasculaire) soit comparable.

a. La premiére RCT a randomisé 150 patients obéses (IMC entre 27 et 43) présentant un diabéte de type 2 non
contrélé (age moyen : 49 ans, 66 % de femmes, IMC moyen : 36, HbATc moyen : 9,2) entre une thérapie
médicamenteuse intensive et la combinaison d'une thérapie médicamenteuse intensive avec une chirurgie
bariatrique (bypass gastrique de Roux-en-Y ou sleeve gastrectomie). Le critére d’évaluation primaire, un HbA1c
de 6 % ou moins aprés 1 an, a été obtenu chez 12 % des patients du groupe médicamenteux contre 42 %
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avec le bypass gastrique (p=0,002) et 37 % avec la sleeve gastrectomie (p=0,008). Aucun des patients étant
en rémission apres un bypass gastriqgue ne prenait de médicaments antidiabétiques; dans le groupe de la
sleeve gastrectomie, 28 % des patients avaient encore besoin de médicaments antidiabétiques en plus. La
perte de poids constituait un critére d'évaluation secondaire dans cette étude : avec le bypass gastrique, on
obtenait en moyenne une perte de poids de 27,5 %, avec la sleeve gastrectomie, ce pourcentage s'élevait a
24,7 % et avec le traitement médicamenteux, a 5,2 % (p < 0,001 pour les deux comparaisons, et le bypass
gastrique avait plus d’effet sur le poids que la sleeve gastrectomie (p = 0,02). Des effets indésirables graves
nécessitant une hospitalisation sont survenus chez 9 % des patients du groupe « traitement
médicamenteux », chez 22 % patients dans le groupe « bypass gastrique » et chez 8 % dans le groupe
« sleeve gastrectomie » (pas de test statistique)”.

La deuxiéme RCT a randomisé 60 patients obéses (IMC 2 35) et diabétiques (HbA1c=7 %) entre un
traitement médicamenteux habituel et une chirurgie bariatrique (bypass gastrique ou diversion bilio-
pancréatique selon Scoparino). Le critére d’évaluation primaire était le nombre de patients en rémission apres
2 ans (on considérait que tel était le cas lorsque la glycémie a jeun était inférieure a 5,6 mmol par litre et que
I'HbA1c était inférieur a 6,5 % en I'absence de traitement médicamenteux); ce critére n'a été obtenu chez
aucun patient dans le groupe médicamenteux, mais a été obtenu chez 75 % des patients avec le bypass
gastrique et chez 95 % avec la diversion bilio-pancréatique (p < 0,001). Des complications tardives (9 a 18
mois aprés l'intervention chirugicale) sont survenues chez 6 patients ayant subi une diversion bilio-
pancréatique (1 hernie incisionnelle, 2 cas d'anémie par carence en fer, 2 cas d’hypoalbuminémie, 1 cas
d’ostéopénie et 1 cas d'ostéoporose) et chez 3 patients ayant subi un bypass gastrique (1 occlusion intestinale,
2 cas d’anémie par carence en fer)".

b. La méta-analyse incluait 8 études non randomisées portant au total sur 44.022 patients (14.052 cas de
chirurgie bariatrique contre 29.970 témoins). Le rapport de cotes était de 0,70 (IC a 95 % 0,59 a 0,84; 8
études) pour la mortalité totale, de 0,55 (IC a 95 % 0,49 a 0,63; 4 études) pour la mortalité non cardio-
vasculaire, et de 0,58 (IC 4 95 % 0,46 a 0,73; 4 études) pour la mortalité cardio-vasculaire'™"™.

Nouvelles données concernant les enfants et les adolescents obéses

Dans une étude contrblée randomisée, des adolescents en surcharge pondérale ou obéses ont
été encouragés, pendant un an d'intervention, a remplacer les boissons sucrées par des boissons
non sucrées. Dans le groupe d’intervention, on a observé une plus grande diminution du poids
(1,9 kg) et de I'IMC (0,6) que dans le groupe-témoin. Un an aprés la fin de I'intervention, la
différence avec le groupe-témoin avait disparu’.

Des visites a domicile régulieres (8 visites de 1 a 2 heures par un(e) infirmier(e) du quartier ayant
recu une formation) lors desquelles 667 jeunes mamans dans une zone défavorisée de Sydney,
(Australie) ont recu une éducation concernant I'alimentation et I'exercice physique, avaient un
effet positif sur I'IMC de I'enfant a I’'dge de 2 ans (différence de 0,29; IC a 95 % -0,55 a -0,02).
Le nombre d’enfants en surcharge pondérale ou obéses a I'age de 2 ans était de 11,2 % dans le
groupe d'intervention contre 14,1 % dans le groupe-témoin (différence de 2,9 %; IC a 95 % -
3,0 a 8,3 %; non significatif). La mise en oeuvre d'une telle intervention a grande échelle exige
toutefois un investissement considérable, et I'on ignore si le risque d'obésité a long terme s’en

trouve diminué*"?*.

a. La RCT incluait 224 adolescents dont I'lMC était supérieur ou égal au 85° percentile, qui consommaient
quotidiennement au moins 1 boisson sucrée ou du jus de fruits pur. Dans le groupe d’intervention, des
boissons non caloriques ont été livrées a domicile pendant 1 an, et les participants étaient encouragés a éviter
les boissons sucrées a partir de messages par mail, de contacts personnels ou d’entretiens motivationnels par
téléphone. D'autres mesures diététiques ou des activités physiques n’étaient pas prises en compte. Le taux
d'abandon dans I'étude était trés faible (97 % de suivi aprés 1 an, 93 % apres 2 ans). A la fin de la période
d’intervention, I'IMC et le poids avaient plus fortement diminué dans le groupe d’intervention que dans le
groupe-témoin (différence de -0,57 au niveau de I'IMC et de -1,9 kg au niveau du poids, p<0,05). Un an plus
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tard, le bénéfice avait toutefois disparu (différence au niveau de I'lMC entre les deux groupes : -0,3, p = 0,46).
Il ressort d'une analyse de sous-groupe effectuée en fonction de I'origine ethnique, que le plus grand bénéfice
était observé dans le groupe des Hispaniques™.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

Bien que dans une synthése de I’Agence européenne des médicaments (EMA), on ne soit pas en
mesure de déterminer de lien causal entre I'orlistat et I'insuffisance hépatique grave, il convient
par mesure de sécurité d'interrompre la prise d’orlistat des I'instant ou le patient présente des
symptédmes d'insuffisance hépatique®.
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Médicaments contre I'ostéoporose

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de I'ostéoporose

L'étude HORIZON Recurrent Fracture Trial, menée chez des patients ayant récemment eu une
fracture de la hanche, incluait environ 25 % d’hommes'. Chez ces hommes & risque élevé, un
traitement annuel a base d'acide zolédronique était associé a un effet significatif sur le
nombre de fractures vertébrales symptomatiques, et le nombre de fractures non vertébrales,
mais pas sur le nombre de nouvelles fractures de la hanche. Dans une autre étude contrélée par
placebo menée en double aveugle auprés de 1.199 hommes atteints d’ostéoporose, on a
observé un effet significatif avec un traitement de 2 ans a I'acide zolédronique par voie IV sur le
nombre de fractures vertébrales constatées a la radiographie (4,9 contre 1,6 %), mais pas sur
I'incidence des fractures vertébrales symptomatiques ou des fractures non vertébrales. Les
patients recevant de |'acide zolédronique présentaient plus fréqguemment des symptémes liés a
la perfusion, tels que de la fiévre, des douleurs musculaires et des céphalées*. La spécialité
contre |'ostéoporose a base d'acide zolédronique (Aclasta®) est également remboursée pour le
traitement de I'ostéoporose chez I’'homme.
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a. Dans cette RCT en double aveugle, 1.199 hommes atteints d'ostéoporose ont été randomisés entre un
traitement annuel avec de I'acide zolédronique par voie IV et un placebo; environ 30 % des patients avaient
des antécédents de fractures vertébrales. L'age médian de la population étudiée était de 66 ans. Apres 2 ans,
les résultats avec |'acide zolédronigque (5 mg par voie intraveineuse au début de I'étude et méme dose 12 mois
plus tard) révélent une diminution significative du nombre de fractures vertébrales supplémentaires constatées
a la radiographie: 1,6 % dans le groupe traité contre 4,9 % dans le groupe placebo; 30 patients devaient
donc étre traités pour éviter 1 fracture vertébrale supplémentaire (NST =30 sur 2 ans). Il n'y avait pas de
différence significative entre le nombre de fractures vertébrales symptomatiques et le nombre de fractures non
vertébrales (dont les fractures de la hanche). Les patients recevant de I'acide zolédronique présentaient plus
fréquemment des symptomes liés a la perfusion, tels que de la fiévre, des douleurs musculaires et des
céphalées.

L'odanacatib appartient a une nouvelle classe de médicaments contre I'ostéoporose, dont
I'action consiste a bloquer I'activité de la cathepsine K, une enzyme qui intervient dans la
fonction des ostéoclastes. Il ressort d'une étude limitée que I'odanacatib a un effet positif sur la
DMO, mais on ne dispose actuellement d’aucune étude randomisée publiée ayant comme
critere d'évaluation des fractures”.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a approuvé un élargissement des indications du
ranélate de strontium: le Résumé des Caractéristiqgues du Produit (RCP) mentionne désormais
également comme indication le traitement chez I'homme a risque accru de fractures.

Le rajout de cette indication fait suite a 1 étude de petite taille dans laquelle on a observé une
amélioration significative de la DMO, mais dans laquelle on ne rapportait pas de critéres
d’évaluation liés aux fractures’.

Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse de
I'ostéoporose

Les données concernant |'effet d'exercices physiques en prévention secondaire de fractures
ostéoporotiques sont limitées. Une synthése de Cochrane incluait 7 RCT portant au total sur 488
patients ayant des antécédents de fracture vertébrale. La gymnastique médicale améliorait la
douleur, la force musculaire et la qualité de vie, mais les études ne rapportaient pas de données
concernant |'effet éventuel sur de nouvelles fractures ou les chutes’.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

Suite a l'usage de plus en plus courant des bisphosphonates, on porte également un intérét
croissant a un certain nombre d’effets indésirables possibles mais rares liés a ces médicaments. |l
ressort d'une étude observationnelle que les consommateurs de bisphosphonates pourraient
avoir un risque légerement accru de troubles oculaires tels qu’une uvéite ou une sclérite, mais il
n’est pas possible de déterminer avec certitude un lien causal’®.

On savait déja qu’un traitement prolongé avec des bisphosphonates pouvait provoquer des
fractures de stress atypiques, entre autres au niveau du fémur. Dans une étude ouverte ayant
assuré le suivi de I'étude FREEDOM sur le dénosumab, quelques cas de fractures atypiques du
fémur ont également été constatés; une fracture atypique du fémur a été constatée chez 0,01 a
0,1 % des patients ayant été traités pendant au moins 2,5 ans avec du dénosumab™"’.
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En raison d'un risque accru de cancer en cas d'usage prolongé, I'’Agence européenne des
médicaments (EMA) a décidé que la calcitonine ne pouvait plus étre utilisée pour le traitement
de l'ostéoporose. Pour toutes les autres indications, telles que la maladie de Paget, 'EMA
conseille de limiter autant que possible la durée du traitement avec la calcitonine''.

Les suppléments de calcium ont été associés a un risque accru d'infarctus du myocarde, mais
ceci est documenté par des données qui présentent de sévéres limites méthodologiques. Dans
une étude de cohorte allemande avec un suivi pendant 11 ans, ce risque cardio-vasculaire accru
a également été constaté avec les suppléments de calcium, mais pas avec le calcium d’origine
alimentaire (jusqu‘a 1.130 mg/jour)”. En revanche, dans une étude de cohorte suédoise avec un
suivi pendant 19 ans, le calcium d’origine alimentaire était associé a un risque accru de maladies
cardio-vasculaires et de mortalité cardio-vasculaire, mais seulement en cas de consommation de
calcium d’au moins 1.400 mg/jour”. La controverse au sujet de I'innocuité du calcium n’est donc
pas finie.

Il n"y a pas de données prouvant que la détermination des valeurs de vitamine D soit utile
comme base d'un traitement. Par ailleurs, on constate une grande variabilité selon le test utilisé
et méme au niveau d’un méme type de test".

Une méta-analyse de données individuelles de patients confirme le message de la Fiche de
transparence: les suppléments de vitamine D a des doses inférieures a 800 Ul/jour ne diminuent
pas significativement le risque de fractures. En revanche, avec les doses supérieures a 800
IU/jour, on a constaté un effet protecteur sur les fractures de la hanche et les fractures non
vertébrales, mais cet effet était minime. La validité de ces résultats est nuancée par les limites

a, 15

méthodologiques de cette méta-analyse™".

a. Une méta-analyse de 11 RCT portant au total sur 31.022 patients a comparé des suppléments de vitamine D,
éventuellement associée a du calcium, avec un placebo. L'usage de vitamine D, quelle que soit la dose (< 360
jusqu’a 2.000 Uljour) ne diminuait pas significativement l'incidence de fractures. En revanche, dans une
analyse de sous-groupes, on a relevé un effet protecteur avec des doses quotidiennes d‘au moins 800 UI, sur
I'apparition de fractures de la hanche (rapport de hasards = 0,70; IC a 95 % 0,58 a 0,86) et de fractures non
vertébrales (rapport de hasards = 0,86; IC a 95 % 0,76 a 0,96).
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Prise en charge du sevrage tabagique

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du sevrage
tabagique

La plupart des études concernant les interventions de sevrage tabagique sont réalisées dans des
conditions contrélées qui divergent fortement des conditions de la pratique quotidienne. Les
études sont menées avec des patients motivés et du personnel qualifié, et en général, le
traitement est gratuit. Dans une étude randomisée menée en premiere ligne, dans laquelle le
médecin traitant n’avait pas recu de formation préparatoire spécifique, une intervention
minimale a partir d'un journal de fumeur, la thérapie cognitive et comportementale, la
bupropione et le traitement de substitution nicotinique avaient une efficacité similaire dans le
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sevrage tabagique: aprés 1 an, environ 30 % des patients sont restés abstinents dans les 4
1
groupes .

Une mise a jour d'une synthése de Cochrane inclut 117 RCT portant sur plus de 50.000
personnes et ayant comparé le traitement de substitution nicotinique avec un placebo; les
périodes de suivi duraient au moins 6 mois’. Les conclusions restent inchangées: toutes les
formes de traitement de substitution nicotinique sont plus efficaces que le placebo dans le
sevrage tabagique (RR=1,60; IC a 95 % 1,53 a1,68). En ce qui concerne la comparaison entre le
traitement de substitution nicotinique et la bupropione, éventuellement en association, les
conclusions ont en revanche changé. Dans 5 RCT portant au total sur 2.545 patients, le
traitement de substitution nicotinique et la bupropione étaient aussi efficaces I'un que |'autre
pour parvenir a |'arrét tabagique.

Dans 4 RCT portant au total sur 1.991 patients, I'association “traitement de substitution
nicotinique + bupropione” a été comparée avec la bupropione en monothérapie: I'association
s'avérait plus efficace que la bupropione en monothérapie pour parvenir a I'arrét tabagique (RR=
1,24;1C a 95 % 1,06 a 1,45).

Il ressort d'études menées chez des rats que les vaccins contre la nicotine pourraient
représenter un bénéfice dans le sevrage tabagique. Ces vaccins stimulent le systéme immunitaire
a produire des anticorps spécifiquement dirigés contre la nicotine. En se liant a la nicotine
présente dans le sang, ces anticorps provoqueraient la formation de molécules trop grandes
pour passer la barriere hémato-encéphalique. Toutefois, dans les études menées chez I’'homme,
ce type de vaccins n'était pas associé, jusqu’'a présent, a un effet au niveau du sevrage
tabagique’. Aucun de ces vaccins n’'est commercialisé actuellement.

Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse du sevrage
tabagique

Dans une version précédente d'une synthése de Cochrane concernant I'effet de programmes
d'aide au sevrage tabagique par gsm, on concluait que ces interventions étaient efficaces a
court terme, mais qu’on ne disposait pas de données a long terme (voir mise a jour de la Fiche
de transparence 2010). Une mise a jour récente de cette synthese de Cochrane incluait 5 RCT
portant au total sur plus de 9.000 patients; la durée des études était de 6 mois au moins®. En
comparaison avec les programmes standard d’aide au sevrage tabagique, les interventions de
sevrage tabagique par gsm s'avéraient plus efficaces pour parvenir a I'arrét de la consommation
tabagique a long terme: RR=1,71;1C a 95 % 1,47 a 1,99.

La formation de professionnels de la santé pour conseiller et accompagner les personnes en
matiere de sevrage tabagique, était associée a un pourcentage plus élevé de patients ayant
arrété de fumer™.

a. Dans une méta-analyse de 14 RCT, I'accompagnement du sevrage tabagique par des professionnels de la
santé ayant été formés, a été comparé avec I'accompagnement par des professionnels n’ayant pas recu de
formation spécifique. Il ressort de la mesure des résultats a 6 jusqu'a 14 mois, que les patients des
professionnels formés parvenaient plus souvent a arréter de fumer: RR= 1,36; IC a 95 % 1,20 a 1,55. Cette
méta-analyse présente quelques limites méthodologiques, telles que la forte hétérogénéité des interventions
étudiées.
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Nouvelles données concernant la prise en charge du sevrage tabagique consistant a
associer des interventions médicamenteuses et non médicamenteuses

Les auteurs d'une synthese de Cochrane récente ont cherché a savoir si I'on obtenait un
bénéfice en associant des interventions médicamenteuses a des interventions non
médicamenteuses, en comparaison avec une prise en charge moins intensive. L'association d'un
traitement médicamenteux et d'une prise en charge comportementale s'avérait plus efficace que
la prise en charge moins intensive en ce qui concerne |'arrét tabagique a 6 mois: RR= 1,82; IC a
95 % 1,66 a 2,00™.

a. Les interventions non médicamenteuses consistaient généralement en un soutien comportemental, a des
degrés divers d'intensité. Les médicaments étudiés étaient le traitement de substitution nicotinique, la
bupropione, la nortryptiline et la varénicline. La synthése incluait au total 40 RCT portant au total sur 15.021
patients; la durée des études était d’au moins 6 mois. L'association d'un traitement médicamenteux a une
prise en charge comportementale s'avérait plus efficace qu’une prise en charge moins intensive en ce qui
concerne |'arrét tabagique a 6 mois: RR= 1,82; IC a 95 % 1,66 a 2,00.

Etudes auprés de populations spécifiques
Grossesse

Le traitement de substitution nicotinique est le seul traitement médicamenteux ayant été étudié
chez des femmes enceintes, mais |'efficacité dans ce groupe n’est pas claire. Dans une mise a
jour de la synthése de Cochrane sur les interventions d’aide au sevrage tabagique en période de
grossesse, 6 RCT ont été incluses, portant au total sur 1.745 fumeuses enceintes, dans lesquelles
le traitement de substitution nicotinique (diverses formes) a été comparé avec un groupe-témoin
(soutien comportemental ou groupe-témoin)’. On n‘a pas observé de différence significative
entre les deux groupes en ce qui concerne |'arrét tabagique dans un stade plus avancé de la
grossesse. Il n'y avait pas non plus de différences en ce qui concerne les résultats néonatals
(prématurité, poids a la naissance, mortalité néonatale...).

Personnes souffrant de schizophrénie

Une synthése de Cochrane récente confirme le message de la Fiche de transparence (voir mise a
jour de 2011): chez les personnes schizophrenes, la bupropione est plus efficace que le placebo
pour parvenir a l'arrét tabagique, mesuré a la fin du traitement et aprés 6 mois®. Il n'y avait pas
de différences significatives entre la bupropione et le placebo en ce qui concerne les symptémes
positifs, négatifs ou de dépression. Cette synthese incluait également 2 RCT de petite taille ayant
comparé la varénicline a un placebo. A la fin du traitement, la varénicline s’avérait plus efficace
que le placebo pour parvenir a I'arrét tabagique, mais on n’a pas pu démontrer d’effet aprés 6
mois. Deux personnes traitées avec la varénicline ont eu des pensées suicidaires.
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Nouvelles données concernant les effets indésirables

Par le passé, il avait déja été suggéré que la varénicline pouvait étre associée a un risque accru
d'accidents cardio-vasculaires. Dans une méta-analyse de 2011, on a constaté un risque
significativement accru d’accidents cardio-vasculaires graves, en comparaison avec le placebo’.
Plus récemment, dans deux méta-analyses d'études contrélées par placebo, dont une méta-
analyse menée a la demande de la FDA par le fabricant de la varénicline, ce risque accru n'a pas
pu étre retrouvé’®. On a toutefois observé dans les deux méta-analyses une tendance au
détriment de la varénicline (respectivement 0,63 contre 0,47 % et 0,31 contre 0,21 % selon la
méta-analyse), mais ces différences n'étaient pas statistiquement significatives.

Dans une étude observationnelle danoise, l'incidence d’accidents cardio-vasculaires séveres
associée a la varénicline a été comparée a celle associée a la bupropione, un médicament n’étant
pas assimilé a un risque cardio-vasculaire accru selon les connaissances actuelles; aucune
différence significative n'a été observée entre les deux groupes''. Ces résultats semblent
rassurants, mais ils doivent étre confirmés par des études ayant comme critére d’'évaluation
primaire des accidents cardio-vasculaires.

Il ressort de données de pharmacovigilance et de données observationnelles que I'interruption
de la varénicline est susceptible de provoquer, dans de rares cas, des symptdmes de sevrage tels
que de I'agitation, une dépression et de I'insomnie”.

Nouvelles données épidémiologiques

La peur de prendre du poids est souvent a I'origine de I'échec du sevrage tabagique. Dans une
méta-analyse de 62 RCT portant sur le traitement de substitution nicotinique, la bupropione, la
varénicline ou un groupe-témoin, on a examiné quelle était la prise de poids moyenne chez les
personnes arrétant de fumer®”. Douze mois aprés |'arrét tabagique, la prise de poids moyenne
était d'environ 5 kg, indépendamment de |'usage éventuel de médicaments d'aide au sevrage
tabagique. Il s'agit toutefois d’'une moyenne: environ 16 % des personnes perdaient du poids, et
37 % prenaient moins de 5 kg, tandis que 49 % des personnes prenaient au moins 5 kg.
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