Syndrome du colon irritable : fibres, antispasmodique

ou antidépresseur ?

Analyse : A. Vanwelde et P. Chevalier, Centre Académique de Médecine Générale, Université Catholique de Louvain
Référence : Ruepert L, Quartero AO, de Wit NJ, et al. Bulking agents, antispasmodics and antidepressants for the treat-
ment of irritable bowel syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2011, Issue 8.

Contexte
Quelle est I'efficacité de laxatifs de lest, La physiopathologie du syndrome du colon irritable (SCI) n’est toujours pas
d'antispasmodiques et d'antidépresseurs élucidée’. Son trai’Feme‘nt reste k.)asé surla réassurance e.xplicative e:c un contréle dgs
dans le traitement symptomatique du symptémes. Parmi les interventions pharmacotherapeuthuefs, les régimes et Ia'xatlfs
syndrome du célon irritable chez les de lest sont proposés pour Iv'eur effet favorable sur le transit, les antlspas'r‘nodlques
personnes agées de plus de 12 ans ? pour leur effet sur la motilité intestinale et les antidépresseurs souvent utilisés dans

les douleurs chroniques. Au vu de I'abondante littérature (en mars 2009, 1118
études avec les agents riches en fibres, 444 avec les antispasmodiques, 419 avec les
antidépresseurs) une nouvelle synthése méthodique était la bienvenue.

Résumeé de |I’étude

Méthodologie
Synthése méthodique et méta-analyses

Sources consultées

* MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, CINAHL, Psychin-
fo (de 1966 a mars 2009).

Etudes sélectionnées

* criteres d'inclusion : RCTs comparant agents riches en fibres,
antispasmodiques ou antidépresseurs versus placebo chez
des patients de plus de 12 ans

* criteres d'exclusion : groupe de patients inappropriés, troubles
intestinaux fonctionnels non spécifiés SCI, autre critere de ju-
gement que les 3 choisis, résultats ne pouvant étre extraits,
publications doubles

¢ inclusion de 56 études : 12 avec des laxatifs de lest (n=621),
29 avec des antispasmodiques (n=2333), 15 avec des antidé-
presseurs (n=922).

Population étudiée

* 3725 patients 4gés de plus de 12 ans, avec un syndrome du
colon irritable diagnostiqué sur des criteres prédéfinis (Manning
ou Rome par ex.) ou sur base clinique

* inclusion d'études concernant des patients se plaignant de trou-
bles intestinaux fonctionnels sans données séparées pour les pa-
tients avec SCI si au moins 75% des patients inclus ont un SCI.

Mesure des résultats

* criteres de jugement primaires : amélioration des symptémes
de douleur abdominale ; amélioration du jugement global du
patient, amélioration du score symptomatique SCI

* résultats dichotomiques donnés en Rapport de Risque (RRi)
du nombre de patients avec résultat positif (par exemple soula-
gés) traitement actif versus placebo, et variables continues en
Différence Moyenne Standardisée (DMS).

Resultats
* résultats pour les 3 types de traitement pour les 3 critéres pri-
maires : voir tableau
* analyses en sous-groupes :
~ fibres insolubles ou solubles : pas de bénéfice statistique-
ment significatif pour les 2 types de fibres
~ antispasmodiques : bénéfice significatif pour le cimétro-
pium/dicyclomine, la menthe poivrée, la pinavérine et la tri-
mébutine
~ antidépresseurs : amélioration significative de |'évaluation
globale sous ISRS et de la douleur abdominale et du score
symptomatique sous tricyclique
* pas de mention des effets indésirables comme critére de juge-
ment dans cette synthese.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent a I'absence de preuve d'efficacité des
agents riches en fibres, a des preuves d'efficacité des antispas-
modiques pour traiter le syndrome du célon irritable (SCI). Les
sous-groupes montrant individuellement une efficacité sont : ci-
métropium/dicyclomine, menthe poivrée, pinavérine et trimébu-
tine. Il existe de bonnes preuves d'efficacité pour les antidépres-
seurs. L'analyse en sous-groupes pour les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les antidépresseurs
tricycliques (ATC) ne montre pas des résultats univoques et I'ef-
ficacité pratique peut varier individuellement. Les futures recher-
ches devront reposer sur une méthodologie rigoureuse et sur des
mesures valides des criteres.

Tableau. Versus placebo, efficacité des laxatifs de lest, des antispasmodiques et des antidépresseurs pour les douleurs abdominales, I'éva-
luation globale et le score symptomatique SCI ; résultats en Rapport de Risque RRi (avec IC a 95%), valeur p et NST.

Douleur abdominale

laxatifs de lest NS
antispas- RRi 1,32 (1,12 4 1,65) ;
modiques p <0,001;NST7
antidépresseurs RRi 1,49 (1,05 a2 212) ;
p=0,03;NST5
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Evaluation globale Score symptomatique SCI
NS NS
RRi 1,49 (1,252 1,77) ; RRi 1,86 (1,26 2 2,76) ;
p <0,0001; NST b p<0,01;NST3
RRi 1,67 (1,23 a 2,00) ; RRi 1,99 (1,32 2 2,99) ;
p <0,001; NST 4 p=0,001;NST4



Considérations sur la méthodologie

Cette synthése méthodique avec méta-analyses est de bonne
qualité. Les auteurs ont effectué leurs recherches dans plusieurs
bases de données, inclus et exclu sur base de criteres précis
préalablement déterminés. Les données ont été extraites par
deux chercheurs indépendamment I'un de l'autre. lls ont ana-
lysé la qualité des publications originales pour la séquence de
randomisation, le secret d'attribution, I'insu des patients et des
évaluateurs, la mention incompléte ou sélective des résultats et
des sorties d’étude. Les analyses sont faites en modele d’effets
aléatoires ou fixes selon la présence ou non d'une hétérogénéité
déterminée par un test Chi2. ls signalent que plusieurs études ne
mentionnent pas leur méthode de randomisation ni de respect
du secret d'attribution.

La définition d’amélioration prise en considération dans les étu-
des originales n'est pas précisée ; une différence entre les étu-
des est possible. Pour plusieurs médicaments utilisés, le nombre
d’études est insuffisant pour réaliser une méta-analyse. A noter
que les auteurs mentionnent avoir identifi€ 10 nouvelles études
en avril 2011, dont les résultats devraient étre intégrés dans une
prochaine mise a jour de cette méta-analyse... ce qui est frus-
trant.

Mise en perspective des résultats

Dans leur discussion, les auteurs passent en revue les trés nom-
breuses autres synthéses et méta-analyses faites pour ces 3
types de traitement dans le syndrome du célon irritable. Ils re-
connaissent que leurs résultats sont parfois (fort) différents de
ceux mentionnés dans d'autres publications. Ceci est trés pro-
bablement lié aux inclusions différentes ; par exemple, pour les
études en permutation, Ruepert n’a inclus que les résultats de la
1¢*phase de I'étude.

Les laxatifs de lest (études souvent courtes, 4 a 6 semaines,
parfois 16) ne montrent pas d’efficacité significative dans cette
méta-analyse-ci. Nous avions déja analysé dans Minerva une
étude? réalisée en premiere ligne de soins, de qualité méthodo-
logique moyenne, de durée limitée pour une pathologie chroni-
que, qui montrait une possible efficacité des fibres solubles tel le
psyllium pour les douleurs abdominales de patients souffrant du
SCEI. Cette étude devra étre examinée dans la mise a jour.

Pour les antispasmodiques, une efficacité est montrée, avec des
NST intéressants de 3 a 7 suivant le critere de jugement. Les
auteurs ont réalisé des analyses en sous-groupes pour déter-
miner |'efficacité de médicaments précis. Le probleme le plus
embarrassant est qu’aucun des médicaments qu'ils jugent d’ef-
ficacité prouvée (cimétropium/dicyclomine, menthe poivrée, pi-
navérine et trimébutine) n'est disponible en spécialité sur le mar-
ché belge actuellement (la pinavérine (Dicétel®) a été retirée).
La mébévérine fait partie des médicaments non suffisamment
correctement évalués.

L'efficacité des antidépresseurs est également montrée dans
cette méta-analyse, avec des NST de 4 a b pour les différents
criteres et des avantages spécifiques tant pour les ISRS que pour

Discussion

les tricycliques. Nous avions déja analysé dans la revue Minerva?,
une méta-analyse® apportant quelques arguments en faveur de
I'efficacité des antidépresseurs tricycliques et ISRS dans la prise
en charge des symptémes du syndrome du colon irritable. Cet-
te méta-analyse montrait aussi, mais avec un niveau de preuve
beaucoup plus faible, une efficacité des psychothérapies ; la
pertinence clinique du bénéfice observé était discutable, faute
d’études de bonne qualité dans cette indication®.

Effets indésirables

Une des limites importantes de cette méta-analyse est qu’elle ne
mentionne pas les effets indésirables. La pinavérine était connue
pour provoquer des ulcéres cesophagiens en cas d'ingestion in-
compléte. La mébévérine peut provoquer, outre des effets indé-
sirables peu graves et rares, des réactions d'hypersensibilité, rash
érythémateux, urticaire, angioedeme. Elle est contre-indiquée en
cas d'iléus paralytique et doit étre utilisée prudemment en cas
d'insuffisance hépatique ou rénale, en cas de bloc auriculo-ven-
triculaire®. Les effets indésirables des antidépresseurs ont déja
été abordés dans Minerva.

Cette méta-analyse de bonne qualité mais a actualiser
montre, chez des patients 4gés de plus de 12 ans souf-
frant d’un syndrome du célon irritable, I'efficacité sur les
symptémes de ce syndrome d’un traitement antispasmo-
dique ou antidépresseur, sans preuve pour les laxatifs de
lest.

Le guide de pratique de NICE’ recommande les laxatifs,
le lopéramide et les antispasmodiques en premier lieu,
suivant les symptomes. Les antidépresseurs tricycliques
doivent étre pris en considération en deuxieme intention,
en cas d'échec du traitement de premiere ligne, pour leur
effet analgésique dans cette indication. lls doivent étre
prescrits initialement a faible dose (6—10 mg équivalent
de I"amitriptyline), en prise vespérale, pouvant étre aug-
mentés a 30 mg maximum et |'utilité du traitement doit
étre régulierement revue. Les ISRS ne sont a prendre en
considération qu’en cas d'échec des antidépresseurs tri-
cycliques. Le consensus multidisciplinaire du NHG? fait
des recommandations semblables, en insistant sur le peu
d’efficacité prouvée pour ces traitements.

Cette nouvelle méta-analyse montre |'absence de preuve
de l'intérét des laxatifs de lest, n'évalue pas |'utilité du
lopéramide, ne peut préciser quel antispasmodique com-
mercialisé en Belgique est d’efficacité prouvée et confir-
me ['utilité des antidépresseurs ; elle ne modifie pas les
recommandations.

Références : voir site web www.minerva-ebm.be
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