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LES FICHES DE TRANSPARENCE: MISE À JOUR 

Angor stable 
- Dans une RCT (n =19.102) récente, chez 
des patients présentant un angor stable sans 
signes d’insuffisance cardiaque, l’ivabradine 
n’a pas été plus efficace qu’un placebo en 
ce qui concerne un critère d’évaluation pri-
maire combiné de mortalité cardio-vasculaire 
et d’infarctus du myocarde non fatal après 
28 mois en moyenne1, 2. Par ailleurs, dans un 
sous-groupe prédéfini de patients présentant 
un angor symptomatique, le nombre de décès 
cardio-vasculaires et le nombre d’infarctus du 
myocarde non fatals étaient plus élevés avec 
l’ivabradine. Les effets indésirables tels que 
bradycardie symptomatique et fibrillation 
auriculaire, étaient significativement plus fré-
quents chez les patients traités par l’ivabradine. 
- Une méta-analyse récente a comparé 
une courte durée à une longue durée d’un 
double traitement antiagrégant par l’acide 
acétylsalicylique et une thiénopyridine chez 
des patients après la mise en place d’un stent 
coronaire3. Les auteurs ont inclus 14 RCT (n 
= 69.644) ayant comparé une courte durée de 
traitement (1 à 12 mois) à une longue durée 
de traitement (12 à 24 mois). Aucune diffé-
rence de mortalité n’a été constatée entre un 
traitement de longue durée et un traitement 
de courte durée. Les limites de cette méta-
analyse sont l’hétérogénéité des populations 
de patients et les différences de durée de 
traitement entre les études. Une RCT non 
reprise dans cette méta-analyse a comparé 
un traitement de 6 mois à un traitement de 
24 mois4. Le nombre d’évènements throm-
botiques et d’hémorragies ne différait pas de 
manière significative entre les deux groupes. 
Dans des commentaires, il est conseillé de 
déterminer la durée d’un double traitement 
antiagrégant sur base du risque individuel 

de thrombose et d’hémorragie5-7. Le type de 
stent pourrait également jouer un rôle. 
- Une méta-analyse en réseau a comparé, chez 
des patients atteints de coronaropathie stable, 
un traitement médicamenteux et une revascu-
larisation au moyen d’un pontage coronarien 
ou d’une angioplastie coronaire transluminale 
percutanée (ACTP) avec ou sans mise en place 
d’un stent8. Les auteurs ont inclus 100 RCT 
portant au total sur 93.553 patients. Dans une 
méta-analyse en réseau, on effectue aussi bien 
des comparaisons directes qu’indirectes. Un 
pontage coronarien diminuait de manière 
significative le risque de décès et d’infarctus du 
myocarde par rapport à une prise en charge 
médicamenteuse. Une ACTP avec ou sans 
pose de stent (stent en métal nu, stent médica-
menteux à base de sirolimus ou stent médica-
menteux à base de zotarolimus) ne diminuait 
pas le risque de décès et d’infarctus du myo-
carde. Une diminution du risque a toutefois 
été démontrée avec les stents médicamenteux 
à base d’évérolimus. Un commentaire attire 
l’attention sur les limites méthodologiques in-
hérentes aux méta-analyses en réseau, dont les 
résultats doivent dès lors être interprétés avec 
prudence9. Cette méta-analyse ne répond pas à 
la question de savoir pour quel type de patient 
atteint d’angor stable un pontage coronarien, 
une ACTP ou uniquement un traitement mé-
dicamenteux constitue la meilleure approche.
- Chez les patients atteints de coronaropathie 
stable et d’ischémie myocardique documentée, 
selon une méta-analyse récente de 5 RCT (n 
= 5.286), l’ajout d’une ACTP à un traitement 
médicamenteux n’a pas de plus-value par rap-
port à un traitement médicamenteux seul10. 
Une ACTP n’entraîne pas de diminution du 
nombre de décès, d’infarctus du myocarde 
non fatals, de la nécessité de revascularisation 
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ou d’angor. Chez presque tous les patients, un 
stent a été posé au cours de la procédure; dans 
l’étude la plus récente, il s’agissait de stents 
médicamenteux chez la plupart des patients. 
Cette méta-analyse soulève des questions 
quant à la valeur d’une «ischémie myocardique 
documentée» comme critère de sélection 
pour une ACTP chez les patients présentant 
une coronaropathie stable11. 

Goutte
Quatre Cochrane Reviews sont parues récem-
ment concernant la prophylaxie des crises de 
goutte et la prise en charge aiguë de la crise 
de goutte. 
- Une Cochrane Review a évalué l’efficacité et 
l’innocuité de l’allopurinol dans la prophy-
laxie des crises de goutte12. Les auteurs ont 
inclus 11 RCT (n = 4.561) dans lesquelles 
l’allopurinol a été comparé au placebo, au 
fébuxostat, à la benzbromarone, à la colchi-
cine et au probénécid. Un plus grand nombre 
de patients ont atteint les valeurs cibles pour 
l’acide urique avec l’allopurinol par rapport 
au placebo, mais il n’est pas clair dans quelle 
mesure l’allopurinol provoque moins de crises 
de goutte, même après cette revue. Le nombre 
d’effets indésirables ne diffère pas entre l’allo-
purinol et le placebo. Les études comparatives 
entre l’allopurinol et le fébuxostat, le benz-
bromarone ou le probénécid ne montrent 
non plus pas de différence significative en ce 
qui concerne le nombre de crises de goutte. 
- Une Revue Cochrane a comparé les AINS au 
placebo ou à un traitement actif dans la prise 
en charge d’une crise de goutte aiguë13. Une 
RCT de petite taille, contrôlée par placebo (n 
= 30) montre une diminution significative de 
la douleur en faveur d’un AINS (ténoxicam). 
Quatre RCT (n = 974) ne montrent pas de 
différence entre les AINS non sélectifs et les 
AINS COX-2 sélectifs en ce qui concerne le 

soulagement de la douleur, le gonflement et 
le fonctionnement global. Deux RCT (n = 
210) ayant comparé les AINS aux corticosté-
roïdes oraux, ne montrent pas de différence 
en ce qui concerne le soulagement de la 
douleur, le fonctionnement global et les effets 
indésirables.
- Les auteurs de la mise à jour d’une Cochrane 
Review concernant la colchicine dans la 
prise en charge d’une crise de goutte aiguë 
concluent que la colchicine à faible dose (1,8 
mg par jour) tout comme à dose élevée (4,8 
mg par jour) est plus efficace qu’un placebo 
pour soulager la douleur14. La faible dose de 
colchicine est dans ce cas tout aussi efficace 
que la dose élevée mais elle donne lieu à 
moins d’effets indésirables (surtout gastro-
intestinaux). La colchicine peut provoquer 
des effets indésirables importants. En France, 
la colchicine a été soupçonnée de 14 cas de 
décès sur une période de 17 mois15. Dans 2 
cas de décès, le patient recevait également un 
macrolide (avec interaction probable au niveau 
du CYP3A4); dans 6 cas de décès, il s’agissait 
de diarrhée sévère. L’âge avancé et une insuf-
fisance rénale chronique constituaient les fac-
teurs de risque les plus importants. 
- La conclusion des auteurs d’une Cochrane 
Review concernant les inhibiteurs de l’in-
terleukine 1 dans la prise en charge d’une 
crise de goutte aiguë est que le canakinu-
mab, un anticorps monoclonal humanisé 
contre l’interleukine 1 bêta, pourrait donner 
de meilleurs résultats par rapport au triam-
cinolone par voie intramusculaire en ce qui 
concerne le soulagement de la douleur, mais 
au prix d’un plus grand nombre d’effets indé-
sirables16. Les principaux effets indésirables 
du canakinumab consistent en des infections, 
des réactions allergiques (dont l’angiœdème) 
et des vertiges. Certains auteurs déconseillent 
le canakinumab en raison de son rapport 
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bénéfice/risque défavorable17. Contrairement 
à l’Agence européenne des médicaments 
(EMA), la Food and Drug Administration (FDA) 
américaine n’a pas approuvé le canakinumab 
pour le traitement de la goutte. Outre les 
effets indésirables, le coût élevé est également 
un inconvénient.

Migraine
Le Geneesmiddelenbulletin attire l’attention sur le 
fait que des affections oculaires – autres qu’un 
glaucome aigu (un effet indésirable connu) - 
peuvent également survenir lors de l’emploi de 
topiramate (utilisé comme anti-épileptique et 
comme antimigraineux)18. Des anomalies du 
champ visuel (scotomes), une diminution de 
l’acuité visuelle, une myopie, une sécheresse 
oculaire, une photophobie, un blépharospasme, 
une photopsie (traînées lumineuses), une 
mydriase et une presbytie surviendraient chez 
1/100 à 1/1.000 patients sous topiramate. Les 
patients sous topiramate doivent être informés 
de la nécessité de contacter immédiatement 
leur médecin en cas de troubles visuels ou de 
douleur périorbitale.

Douleur neurogène et zona
- Une synthèse méthodique concernant la 
névralgie de trijumeau confirme le message 
de la Fiche de transparence: l’efficacité de la 
carbamazépine a été suffisamment démontrée 
et elle est considérée comme premier choix19.
- Les auteurs d’une synthèse méthodique 
concernant la lidocaïne à usage local dans la 
douleur neurogène concluent que les preuves 
sont insuffisantes pour en recommander l’uti-
lisation20. Les études incluses (n = 508) ont 
évalué l’emploi d’emplâtres, de crèmes ou de 
gels à 5 % de lidocaïne, ainsi que de sprays à 
8 % de lidocaïne. Quelques études de petite 
taille (n = 311), menées chez des patients at-
teints de névralgie postherpétique, montrent 

toutefois un avantage des emplâtres à 5 % de 
lidocaïne par rapport au placebo. Les études 
présentent toutefois des limites méthodolo-
giques importantes.
- Une synthèse méthodique a évalué les op-
tions médicamenteuses locales et systémiques 
en cas de neuropathie diabétique doulou-
reuse21. L’efficacité de la carbamazépine, la 
venlafaxine, la duloxétine, l’amitriptyline et 
la capsaïcine à usage local a été démontrée. 
Toutes les études (n = 12.632) sont de courte 
durée (< 3 mois). Un grand nombre de pa-
tients présentaient des effets indésirables. En 
cas de traitement médicamenteux systémique, 
il s’agissait principalement de somnolence et 
de vertiges. La capsaïcine à usage local provo-
quait chez plus de la moitié des patients une 
sensation de brûlure au niveau du site d’admi-
nistration. Vu le manque d’études compara-
tives, il n’est pas clair quel est le médicament à 
préférer. D’après un commentaire, les antidé-
presseurs tricycliques (amitriptyline) sont, vu 
leur coût, considérés comme premier choix22. 

Obésité
- L’année dernière, deux nouveaux médica-
ments ont été approuvés par l’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) et la Food and 
Drug Administration (FDA) américaine pour 
le traitement de l’obésité: (1) l’association de 
naltrexone et de bupropione en préparation à 
libération prolongée et (2) le liraglutide.
•	En ce qui concerne l’association de 

naltrexone (un antagoniste morphi-
nique) et de bupropione (un inhibiteur 
de la recapture de la dopamine et de la 
norépinéphrine utilisé également dans 
la dépression et le sevrage tabagique) en 
préparation à libération prolongée, une 
étude randomisée a montré après un an 
une perte de poids supplémentaire de 
4,6% ou 4,9 kg par rapport au placebo23. 
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Presque la moitié des patients dans les 
études ont cependant arrêté le traitement 
endéans l’année; dans 25% des cas, l’arrêt 
était dû à des effets indésirables, surtout 
des nausées. On ne sait pas si la perte de 
poids se traduit également par une réduc-
tion de la morbidité et de la mortalité 
cardio-vasculaires. On ne dispose pas de 
données sur le maintien de la perte de 
poids après l’arrêt du traitement. Les pré-
cautions qui s’appliquent à la prescription 
de naltrexone ou de bupropione (en cas 
d’épilepsie, de troubles du comporte-
ment alimentaire, d’utilisation d’opiacés, 
d’hypertension etc.) restent évidemment 
applicables pour l’association. 

•	En ce qui concerne le liraglutide, un ana-
logue du GLP-1, développé initialement 
pour le diabète de type 2 (à raison de 0,6 
à 1,8 mg par jour) et commercialisé en 
Belgique depuis juillet 2010 pour cette 
indication (nom de spécialité: Victoza®), 
l’EMA a émis un avis favorable début 
de cette année, également pour la prise 
en charge de l’obésité24 [nom de spécia-
lité: Saxenda®; voir Folia de mars 2015]. 
Dans des études randomisées (durée 
d’au moins 20 semaines), une injection 
journalière de liraglutide (1,2 à 3 mg) a 
entraîné une perte de poids supplémen-
taire de 2,2 kg par rapport au placebo 
(toujours en association à un régime et à 
une activité physique)25. Des nausées, des 
vomissements et de la diarrhée étaient 
des effets indésirables fréquents. On ne 
dispose pas de données sur l’efficacité et 
l’innocuité du liraglutide à long terme ni 
sur le maintien de la perte de poids après 
l’arrêt du traitement. 

- D’après une méta-analyse sur les effets à long 
terme d’interventions non chirurgicales chez 
des patients obèses, des mesures diététiques 

combinées à une activité physique (25 études, 
n = 2.949) rapportent une perte de poids sup-
plémentaire de 1,5 kg après un an26. Le béné-
fice supplémentaire avec l’orlistat (4 études, n = 
1.738) est de 1,8 kg après un an, mais les effets 
indésirables gastro-intestinaux constituent un 
problème connu et on constate une reprise de 
poids après l’arrêt du traitement.

Ostéoporose
- Un article de synthèse fait une mise au point 
sur les avantages et inconvénients des traite-
ments médicamenteux dans l’ostéoporose27. 
Aucune distinction n’est faite dans l’article 
entre les études en prévention primaire et en 
prévention secondaire (donc après une frac-
ture). Les bisphosphonates oraux, le dénosu-
mab, le raloxifène et le tériparatide diminuent 
le risque de fracture chez les femmes méno-
pausées, et ce avec un NNT (Number Needed 
to Treat) entre 60 et 89 pour éviter une frac-
ture vertébrale, et un NNT entre 50 et 67 
pour éviter une fracture de la hanche, chaque 
fois sur une à trois années de traitement. Un 
éditorial se rapportant à cette synthèse sou-
ligne que les résultats ne sont pas applicables 
aux personnes de plus de 75 ans et que les 
études sur l’ostéoporose n’incluent pas de 
patients âgés de plus de 80 ans ni de patients 
atteints de comorbidités28.
- Une étude taïwanaise (n = 7.332) confirme 
que les bisphosphonates oraux peuvent pro-
voquer une ostéonécrose de la mâchoire, 
même avec les doses utilisées dans l’ostéopo-
rose. Dans cette étude, une ostéonécrose de la 
mâchoire a été rapportée chez 1 sur 200 pa-
tients en cas d'utilisation à long terme d’alen-
dronate par voie orale29; cette incidence est 
plus élevée que celle mentionnée dans le Ré-
sumé des Caractéristiques du Produit (RCP) 
de l’alendronate. Dans cette étude, les facteurs 
de risques d’ostéonécrose de la mâchoire sont 
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le diabète, l’arthrite rhumatoïde, l’âge avancé 
et l’utilisation pendant plus de 3 ans.

Sevrage tabagique
- Une nouvelle Cochrane Review a évalué 
la cigarette électronique (e-cigarette) avec 
nicotine30. L’utilisation de la e-cigarette 
avec nicotine augmente la chance d’arrêter 
de fumer des cigarettes normales après 6 
mois par rapport à une e-cigarette placebo 
sans nicotine (9 % versus 4 %; 2 RCTchez 
662 patients). L’utilisation de la e-cigarette 
avec nicotine a permis à 36 % des partici-
pants de diminuer d’au moins de moitié leur 
consommation de cigarettes normales après 
6 mois, par rapport à 27 % avec la e-cigarette 
placebo (2 RCT chez 612 patients). Une 
RCT comparative (n = 584) n’a pas montré 
de différence en terme de sevrage tabagique 
complet entre une e-cigarette avec nicotine 
et un patch nicotinique après 6 mois, mais 
avec la e-cigarette, un plus grand nombre 
de personnes ont réduit leur consommation 
de cigarettes normales. Dans 6 études de 
cohorte de petite taille (nombre de patients 
non mentionné), une irritation de la bouche 
et de la gorge constituait l’effet indésirable le 
plus souvent rapporté avec la e-cigarette avec 
nicotine. La Cochrane Review discute surtout 
des études effectuées avec un ancien modèle 
de e-cigarette. Vu l’évolution et la multitude 
de produits sur le marché, des études avec des 
modèles plus récents s’avèrent nécessaires. 
- Une augmentation de la dose de varénicline 
de 2 x 1 mg/j à maximum 5 mg/j dans la 
période avant la date prévue de l’arrêt n’a 
pas entraîné un taux d’abstinence plus élevé 
(1 RCT, n = 200)31, 32. Une augmentation de 
la dose de varénicline chez des patients qui, 
au début de l’instauration du traitement, ne 
semblent pas réagir à une dose standard, n’a 
donc pas de sens.

- Des doutes persistent quant à un avantage 
à long terme de l’association de varénicline 
et de bupropione. Dans une nouvelle RCT, 
l’association de varénicline et de bupropione 
a été comparée à la varénicline seule chez 221 
personnes qui ne fumaient pas moins avec les 
patchs nicotiniques33, 34. Chez ces personnes, 
la chance d’arrêter complètement de fumer 
après 12 semaines était plus grande avec l’as-
sociation (40 % versus 29 % avec la varénicline 
seule), mais le statut tabagique après 6 mois 
n’a pas été rapporté. Les effets indésirables ne 
diffèrent pas entre les deux groupes. Dans des 
analyses de sous-groupe post hoc, l’association 
semblait plus efficace après 12 semaines chez 
les hommes, les gros fumeurs et les personnes 
ayant une forte dépendance à la nicotine. Des 
études axées spécifiquement sur ces sous-
groupes seraient utiles.
- L’ajout d’un patch nicotinique à la varé-
nicline améliore le taux d’abstinence par rap-
port à la varénicline seule35, 36. Dans une RCT 
(n = 446), 45 % des participants qui rece-
vaient l’association ne fumaient plus après 12 
semaines versus 31 % avec la varénicline seule. 
Des chiffres après 24 semaines ont été rappor-
tés mais ne sont pas fiables en raison du taux 
trop élevé d’abandons. Le pouvoir statistique 
de l’étude n’était pas suffisant pour détecter 
des effets indésirables. Davantage d’études 
sont nécessaires pour évaluer l’efficacité et 
surtout pour continuer à évaluer l’innocuité 
de cette association. 

Troubles gastriques, prévention secon-
daire d’AVC: concernant ces sujets, aucune 
donnée pertinente pour cette mise à jour n’a 
été publiée cette dernière année. 

Note
Les références sont disponibles sur notre site 
Web www.cbip.be.


