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Que penser de la thérapie par la conscience et 
l’expression des émotions (Emotional Awareness and 
Expression Therapy) pour le traitement de la douleur 
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Question clinique 

Une rééducation progressive intensive est-elle plus efficace que la rééducation 

habituelle pour les personnes opérées pour la première fois d’une prothèse totale 

du genou ? 
 

Contexte 

Dans les pays développés, la douleur chronique touche environ 20% de la population adulte (1). En outre, 

la douleur chronique augmente avec l’âge et affecte la qualité de vie (2-7). Des analyses de Minerva ont 

déjà discuté de l’utilité de l’éducation et de la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) (8,9) ainsi que 

de l’hypnose et de la pleine conscience (10,11) pour le traitement de la douleur chronique. Une étude 

randomisée contrôlée, de bonne qualité méthodologique, a montré que les séances de TCC ou d’éducation 

en groupe sont réalisables et qu’elles sont au moins aussi efficaces que la prise en charge habituelle chez 

les adultes souffrant de douleur chronique et ayant un faible niveau de formation (10,11). Une autre étude 

randomisée contrôlée a montré que l’hypnose et la pleine conscience réduisaient la douleur dans une 

mesure limitée chez des vétérans souffrant de douleur chronique (8,9). D’autres études ont également 

montré que la thérapie par la conscience et l’expression des émotions (Emotional Awareness and 

Expression Therapy, EAET) était supérieure à la thérapie cognitivo-comportementale pour le traitement 

de la douleur chronique (12,13). Cette thérapie est centrée principalement sur la gestion et la régulation 

des émotions ; elle a été réexaminée dans le cadre d’une étude menée chez des vétérans âgés (14).  

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• recrutement sur recommandation des cliniques ambulatoires de Los Angeles, par le biais de lettres 

aux patients, ainsi qu’au moyen de dépliants pour les personnes susceptibles de s’inscrire par elles-

mêmes 

• critères d’inclusion : vétérans âgés de 60 à 95 ans souffrant depuis au moins trois mois de douleurs 

musculosquelettiques (douleurs au niveau du dos, des jambes ou du bassin) ; de douleurs cervicales 

ou d’un syndrome cervical traumatique ; de troubles de l’articulation de la mâchoire ; de 

fibromyalgie ; de céphalées de tension ; ou d’une combinaison de ces problèmes  

• critères d’exclusion : douleur secondaire à une autre affection telle que cancer, maladie auto-

immune, drépanocytose, névralgie, brûlure, infection, syndrome de la queue de cheval, goutte, 

migraine ou céphalée en grappe (aussi appelée céphalée vasculaire ou algie vasculaire de la face), 

arthrose de la hanche ou du genou confirmée à la radiographie, radiculopathie, syndrome du canal 

carpien ou du canal tarsien confirmé à l’électromyographie, ainsi que trouble psychotique ou 

trouble de l’humeur sévère non contrôlé par des médicaments, abus sévère d’alcool et de 

substances, test de Folstein (MMSE) ≤ 24, implication dans un litige juridique lié à la douleur, 

participation récente à une EAET ou à une TCC dans le cadre d’une prise en charge clinique, 

participation à une TCC au cours des trois derniers mois, maîtrise insuffisante de l’anglais, 

déménagement prévu dans les six prochains mois 
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• finalement, inclusion de 126 personnes ; âge moyen : 71,9 ans (écart-type (ET) 5,9 ans), 92% 

d’hommes ; 55% étaient des Noirs ou des Afro-américains, et 31% étaient des Blancs ; 96% des 

participants ont déclaré souffrir de douleurs dorsales (96%), souvent associées à d’autres 

localisations de la douleur ; la douleur était présente en moyenne depuis 23,3 ans (ET 17,7 ans), et 

11% des participants prenaient des opioïdes ; 69% des participants souffraient d’une maladie 

psychiatrique, et 37% d’un trouble de stress post-traumatique (TSPT) ; les participants étaient 

atteints en moyenne de 5 (ET 2,4) maladies chroniques et prenaient en moyenne 9,6 (ET 4,8) 

médicaments prescrits.  

 

Protocole de l’étude  

Étude contrôlée randomisée menée en ouvert avec deux bras d’étude en parallèle : 

• thérapie par la conscience et l’expression des émotions (EAET) (n = 66) : cette thérapie aide le 

patient à reconnaître les émotions refoulées, qui sont souvent liées à des conflits non résolus ou à 

des traumatismes passés et l’aide à les exprimer et les gérer de manière saine ; par la gestion de 

ces émotions, on espère une amélioration des symptômes psychologiques et physiques 

• thérapie cognitivo-comportementale (TCC) (n = 60) : remplacement des schémas de pensée et de 

comportement inappropriés par d’autres compétences d’adaptation appropriées, en partant du 

principe que la douleur chronique entraîne des schémas de pensées, de sentiments et de 

comportements négatifs, ce qui provoque une aggravation de la douleur et une diminution des 

capacités fonctionnelles 

• les deux traitements consistaient en une séance individuelle suivie de 8 séances de groupe de 

90 minutes chacune ; toutes les séances ont eu lieu en face à face ; les groupes étaient composés 

en moyenne de 6,3 personnes (ET 1,6), et les patients ont participé en moyenne à 5,5 séances de 

groupe (ET 2,7) ; les séances d’EAET ont été dispensées par un psychologue, deux psychiatres et 

un psychiatre stagiaire (qui a obtenu son diplôme au cours de l’étude), tandis que les séances de 

TCC ont été dispensées par un psychologue et trois étudiants en psychologie gériatrique post-

doctorants.  

 

Mesure des résultats  

• principal critère d’évaluation :  

o différence entre les groupes en termes de sévérité de la douleur mesurée à l’aide du 

Questionnaire concis de la douleur (Brief Pain Inventory) au départ, après le traitement 

(10 semaines) et après 6 mois  

o différence entre les groupes en termes de diminution cliniquement pertinente de la douleur 

d’au moins 30%, 50% ou 70% par rapport à la douleur de départ  

• critères d’évaluation secondaires : anxiété, dépression, fatigue, qualité de vie, interférence de la 

douleur (influence de la douleur sur le fonctionnement quotidien), troubles du sommeil, 

changement global perçu, satisfaction vis-à-vis de la thérapie et du thérapeute, trouble de stress 

post-traumatique (TSPT)  

• analyse en intention de traiter 

• modèle de régression linéaire à effets mixtes avec EAET versus TCC et temps comme variables 

indépendantes 

• analyse de la modération pour connaître l’influence de la dépression, de l’anxiété et des symptômes 

de TSPT sur l’efficacité du traitement. 

 

Résultats 

• principal critère de jugement :  

o l’EAET a entraîné une diminution de la douleur, statistiquement significative par 

comparaison avec la TCC, tant après 10 semaines (différence moyenne de -1,59 avec IC à 

95% de -2,35 à -0,83 ; p < 0,001) qu’après 6 mois (différence moyenne de -1,01 avec IC 

à 95% de -1,78 à -0,24 ; p = 0,01)  

o un plus grand nombre de personnes dans le groupe EAET que dans le groupe TCC ont 

obtenu une réduction de la douleur cliniquement pertinente d’au moins 30%, à la fois après 

10 semaines (63% contre 17% ; OR de 21,54 avec IC à 95% de 4,66 à 99,56 ; p < 0,001) 

et après 6 mois (41% contre 14% ; OR de 7,24 avec IC à 95% de 1,74 à 30,06 ; p = 0,006) 

• résultats des critères de jugement secondaires : 
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o après 10 semaines, le groupe EAET, par rapport au groupe TCC, a obtenu une amélioration 

statistiquement significative de l’anxiété (différence moyenne de -2,49 avec IC à 95% de 

-4,30 à -0,68 ; p = 0,006), de la dépression (différence moyenne de -3,06 avec IC à 95% 

de -5,88 à -0,25 ; p = 0,03), de la qualité de vie générale (différence moyenne de 1,23 avec 

IC à 95% de 0,36 à 2,10 ; p = 0,005), des symptômes de TSPT (différence moyenne de  

-4,39 avec; IC à 95% de -8,44 à -0,34 ; p = 0,03), du changement global perçu (différence 

moyenne de 1,46 avec IC à 95% de 0,77 à 2,15 ; p < 0,001), de la satisfaction globale 

(différence moyenne de 0,28 avec IC à 95% de 0,12 à 0,45 ; p < 0,001) 

o après 10 semaines, le groupe EAET, par rapport au groupe TCC, a obtenu une amélioration 

statistiquement significative de la dépression (différence moyenne de -2,39 avec IC à 95% 

de -4,33 à -0,45 ; p = 0,02) et du changement global perçu (différence moyenne de 

1,24 avec IC à 95% de 0,62 à 1,86 ; p < 0,001) 

o les personnes présentant des niveaux plus élevés de dépression, d’anxiété et de TSPT au 

départ ont ressenti un effet plus important de l’EAET que de la TCC.  

 

Conclusion des auteurs  

Les auteurs concluent que les résultats de cette étude clinique randomisée suggèrent que la thérapie par la 

conscience et l’expression des émotions pourrait être une intervention à privilégier chez les patients 

souffrant de douleurs compliquées sur le plan médical et psychiatrique. Le fardeau social de la douleur 

chronique pourrait être encore réduit en intégrant davantage les principes de la thérapie par la conscience 

et l’expression des émotions dans les soins cliniques habituels de la douleur chronique. 

  

Financement de l’étude  

Le projet a été financé par la bourse de développement de carrière (Career Development Award). 

 

Conflits d’intérêt des auteurs 

Trois auteurs ont reçu des subventions du Département américain des Anciens Combattants, un autre a 

reçu des subventions du National Institute of Nursing Research en dehors de ce travail et une compensation 

personnelle de Cognifisense, une organisation de technologie de thérapie numérique, pour avoir assuré une 

formation aux travailleurs sociaux sur la thérapie qui fait objet de cette étude et de plusieurs sociétés 

pharmaceutiques en dehors du travail présenté ; d'autres ne déclarent aucun conflit d'intérêt. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Cette étude randomisée contrôlée, en ouvert, a été menée de manière rigoureuse, et le rapport a été élaboré 

conformément aux directives CONSORT. Un protocole a été établi et enregistré au préalable. Un chercheur 

en aveugle a généré le schéma de randomisation à l’aide d’un programme informatique. Le secret 

d’attribution a été préservé. Les thérapeutes connaissaient évidemment la thérapie attribuée. Il en est de même 

pour les participants. Cependant, pour réduire les biais de performance et de détection, les participants n’ont 

pas été informés de l’hypothèse de recherche. Les deux traitements leur ont été présentés comme étant 

efficaces contre la douleur chronique et ont été administrés par des thérapeutes formés sur la base des manuels 

disponibles. En outre, les deux groupes ont bénéficié du même nombre de séances individuelles et collectives, 

les séances étant de même durée pour les deux groupes, et les méthodes didactiques utilisées étaient 

similaires. La douleur étant un sentiment subjectif, il n’y avait pas d’autre choix que d’utiliser un 

questionnaire d’auto-évaluation validé. Le biais dû aux réponses socialement souhaitables pourrait être limité 

vu que les participants ne connaissaient pas l’hypothèse de recherche.  

Pour vérifier que les traitements ont été mis en œuvre correctement et de manière uniforme, les séances ont 

été enregistrées, et un superviseur externe a assisté à certaines séances pour évaluer la mise en œuvre correcte 

du traitement à l’aide d’un formulaire d’évaluation standardisé. Dans l’ensemble, l’observance du protocole 

de traitement était bonne. Les chercheurs ont également effectué un calcul de puissance a priori pour la 

variation de la sévérité de la douleur après 10 semaines de traitement (principal critère d’évaluation). Il en 

ressortait qu’il fallait 120 personnes (60 par groupe) pour que l’on puisse constater une différence moyenne 

de 0,70 point sur 10 points. Cette estimation était basée sans référence sur des données préliminaires de la 

population. Finalement, 126 participants ont été randomisés, dont 111 ont rempli le questionnaire après 
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10 semaines de traitement, et 104, après le suivi. À 10 semaines, le nombre de participants était donc trop 

faible pour permettre une analyse, mais, malgré cette limitation, les chercheurs ont tout de même trouvé de 

nombreux résultats statistiquement significatifs.  

 

Évaluation des résultats 

Les résultats montrent que la thérapie par la conscience et l’expression des émotions a un meilleur effet 

thérapeutique que la thérapie cognitivo-comportementale pour la prise en charge de la douleur chronique 

chez les personnes âgées. Sur une échelle de 0 à 10, l’intensité de la douleur dans le groupe intervention, par 

rapport au groupe de contrôle, avait diminué en moyenne d’un point et demi de plus après 10 semaines de 

traitement et d’un point de plus après un suivi d’une durée de 6 mois. Après dichotomisation des résultats, on 

a également constaté un net gain dans le groupe ayant suivi une thérapie par la conscience et l’expression des 

émotions. La probabilité d’obtenir une diminution cliniquement pertinente d’au moins 30% de la douleur 

(c’est-à-dire une diminution de 3 points) par rapport à la situation de départ était 20 fois plus élevée dans le 

groupe intervention que dans le groupe de contrôle après 10 semaines de traitement. Bien que la diminution 

de la douleur soit plus importante avec l’EAET qu’avec la TCC, il faut tout de même souligner que les deux 

traitements ont entraîné une diminution statistiquement significative de la douleur après 10 semaines de 

traitement. Cependant, l’effet obtenu avec la TCC n’a pas persisté au-delà de 6 mois de suivi, contrairement 

à celui de l’EAET. Cela pourrait indiquer que l’EAET est un traitement plus efficace surtout à long terme. 

En outre, nous constatons également que les séances d’EAET étaient principalement dirigées par des 

psychologues et des psychiatres diplômés, tandis que la TCC impliquait des étudiants en psychologie post-

doctorants. Il est possible que la formation et l’expérience des thérapeutes aient contribué à déterminer l’effet 

et que les résultats de la TCC dans cette étude aient été sous-estimés parce qu’elle était pratiquée par des 

thérapeutes moins expérimentés.  

Cette étude permet de formuler des remarques importantes concernant l’extrapolation des résultats à la 

population âgée belge. L’étude a été menée aux États-Unis, et la population, à savoir des anciens combattants, 

était composée essentiellement d’hommes. Ce point est important car les recherches montrent qu’en 

moyenne, les hommes cherchent moins à obtenir de l’aide et abandonnent plus rapidement le traitement (15-

18), ce qui, dans la pratique clinique réelle, pourrait donner lieu à des résultats plus faibles chez les hommes. 

La douleur chronique est également plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (19-22). En outre, 

il s’agit d’une population qui présente souvent une prévalence élevée de douleurs et de troubles psychiatriques 

complexes, notamment le syndrome de stress post-traumatique (sa prévalence était de 37% dans cette 

étude) (23-26). Ces chiffres ne sont pas représentatifs de la population âgée générale en Belgique. Les 

résultats peuvent donc être extrapolés principalement à des hommes âgés souffrant de douleurs chroniques 

primaires avec une comorbidité psychiatrique (complexe). En outre, la présence importante de TSPT et 

d’autres symptômes psychologiques dans cet échantillon pourrait expliquer en partie pourquoi l’EAET 

semble être si efficace dans ce groupe de personnes ayant subi un traumatisme (non traité). En outre, l’analyse 

de modération montre que l’effet de l’EAET est d’autant plus important que les symptômes émotionnels sont 

nombreux, qu’il s’agisse de symptômes dépressifs, de symptômes d’anxiété ou de TSPT. Il convient toutefois 

d’ajouter qu’étaient exclues les personnes souffrant de troubles psychotiques ou de troubles de l’humeur 

graves non contrôlés par des médicaments, d’abus de substances graves et de troubles cognitifs (MMSE ≤ 

24). Cela complique également l’extrapolation, car le syndrome de stress post-traumatique et l’abus de 

substances psychoactives sont souvent associés. La moitié de la population étudiée était composée de Noirs 

ou d’Afro-américains, ce qui ne correspond donc pas non plus à la population âgée moyenne en Belgique. 

Enfin, notons l’importante hétérogénéité de la durée de la douleur : 23,3 ans en moyenne, mais avec un large 

éventail (ET : 17,7).  

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

Un guide de pratique clinique du Groupe de travail Développement de Guides de pratique de Première ligne 

(Werkgroep Ontwikkeling Richtlijnen Eerste Lijn, WOREL) de 2017 (27) sur la prise en charge de la douleur 

chronique en première ligne de soins recommande principalement, comme traitement non médicamenteux, 

l’activité physique, la thérapie par l’exercice et la thérapie manuelle (respectivement GRADE 1A, 2B et 2C). 

On recommande également d’envisager la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) (GRADE 2C), tandis 

que la thérapie par la conscience et l’expression des émotions (EAET) n’est pas mentionnée. Le guide NICE 

sur la gestion de la douleur chronique (28) recommande également l’activité physique, la thérapie 

d’acceptation et d’engagement (Acceptance and Commitment Therapy, ACT) et la thérapie cognitivo-

comportementale ; il ne mentionne pas non plus l’EAET. 
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Conclusion de Minerva 
Cette étude randomisée contrôlée, menée en ouvert, qui a été menée correctement d’un point de vue 

méthodologique, montre que la thérapie par la conscience et l’expression des émotions est supérieure à la 

thérapie cognitivo-comportementale dans une population de vétérans âgés, essentiellement composée 

d’hommes, souffrant de douleurs chroniques. L’extrapolation à la population âgée générale souffrant de 

douleur chronique est rendue difficile en raison de la population spécifique étudiée, une population 

masculine présentant souvent également des troubles psychiatriques complexes. Il est donc certainement 

souhaitable de poursuivre les recherches sur l’utilisation de la thérapie par la conscience et l’expression 

des émotions comme alternative à la thérapie cognitivo-comportementale dans un groupe plus large de 

personnes souffrant de douleur chronique primaire. 

 
 

 

Références :  voir site web. 
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Question clinique 

Quelles sont les interventions préventives primaires, secondaires et tertiaires 

efficaces pour prévenir un trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement 

ou en atténuer les symptômes chez les femmes ayant vécu un accouchement qui 

était compliqué sur le plan médical ou qui engageait leur pronostic vital ? 
 

Contexte 

Environ 10 à 20% des femmes vivent l’accouchement comme un événement traumatisant (1). On parle 

d’accouchement traumatique en cas de survenue d’interactions ou d’événements en rapport direct avec 

l’accouchement, provoquant des émotions et des réactions accablantes et pénibles ayant un impact négatif 

sur le bien-être de la femme (1,2). Environ 10% des femmes qui ont vécu un accouchement traumatique 

développent un trouble de stress post-traumatique, caractérisé par des réminiscences, des cauchemars, un 

comportement d’évitement, des pensées négatives et une humeur négative, une irritabilité plus prononcée 

et des problèmes de concentration (1). Les facteurs de risque de trouble de stress post-traumatique lié à 

l’accouchement comprennent les complications/interventions obstétricales (telles que la césarienne en 

urgence), les antécédents psychiatriques (comme une dépression) et des facteurs liés à l’accouchement 

(comme la perception d’un manque de soutien) (1). Non traité, ce trouble peut nuire au lien mère-enfant et 

affecter le développement de l’enfant (1). Par exemple, les femmes souffrant d’un trouble de stress post-

traumatique lié à l’accouchement sont moins susceptibles d’allaiter et évitent souvent une autre 

grossesse (1). Le trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement étant directement lié à 

l’accouchement, il est possible d’intervenir de manière préventive. Cependant, les connaissances actuelles 

sont insuffisantes pour permettre de formuler des recommandations cliniques à l’intention des prestataires 

de soins de santé. 

 

 

Résumé 
 

Méthodologie  

Synthèse méthodique et méta-analyse (3). 

 

Sources consultées 

• PsycInfo, PsycArticles, PubMed, ClinicalTrials.gov, CINAHL, ProQuest, Sociological Abstracts, 

Google Scholar, Embase, Web of Science, ScienceDirect, Scopus, le registre Cochrane des essais 

contrôlés (Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL) ; jusque septembre 2023 

• synthèses méthodiques portant sur la prise en charge du trouble de stress post-traumatique lié à 

l’accouchement 

• uniquement des publications en anglais. 

 

Études sélectionnées 

• critères d’inclusion : études randomisées et non randomisées examinant l’effet de chaque 

intervention par rapport au contrôle (soins habituels, témoins sains, liste d’attente) pour le 

traitement (préventif) du trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement  

• critères d’exclusion : rapports de cas, protocoles d’étude, études cliniques en cours, absence de 

critère de jugement concernant le trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement, études 

menées uniquement chez des femmes ayant accouché d’un enfant mort-né 
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• finalement, inclusion de 41 études, 32 randomisées et 9 non randomisées, publiées entre décembre 

1988 et septembre 2023 

• les études ont été classées selon 

o le moment de l’intervention : interventions préventives primaires proposées pendant la 

grossesse (N = 3) ; interventions préventives secondaires proposées pendant le mois 

suivant un accouchement traumatique avant qu’un diagnostic de stress post-traumatique 

selon le DSM-5 ne puisse être confirmé (N = 24) ; prévention tertiaire proposée plus d’un 

mois après l’accouchement dans les cas (infracliniques) de trouble de stress post-

traumatique lié à l’accouchement (N = 14). 

o le type de traitement : 36 études ont examiné des traitements psychologiques (débriefing 

psychologique (N = 4) ; intervention en cas de crise (N = 1) ; traitements axés sur le 

traumatisme (N = 15), tels que la thérapie cognitivo-comportementale, la désensibilisation 

et reprogrammation par mouvements oculaires et l’écriture expressive sur 

l’accouchement ; blocage de la consolidation et de la reconsolidation de la mémoire 

(N = 3) ; conseils psychologiques (N = 5) ; traitements centrés sur la mère et le bébé 

concernant l’attachement et le contact peau à peau (N = 4) ; approches alternatives telles 

que le biofeedback visuel (N = 1), la réduction du stress basée sur la pleine conscience 

(N = 1) et la musicothérapie (N = 2)) ; et 4 études ont examiné des interventions 

éducatives (N = 4). 

 

Population étudiée 

• étaient exclues les femmes qui avaient des antécédents d’autres traumatismes (tels que les 

traumatismes de l’enfance ou la violence du partenaire). 

• au total, 4934 participants ont été inclus (entre 4 et 678), l’âge moyen se situant entre 25 et 35 ans ; 

46 à 100% des femmes étaient en couple. 

 

Mesure des résultats  

• critère de jugement primaire : effets sur les symptômes du trouble de stress post-traumatique lié 

à l’accouchement, mesurés soit au moyen de questionnaires d’auto-évaluation validés portant sur 

les symptômes du trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement (N = 36), soit au moyen 

d’évaluations diagnostiques effectuées par des cliniciens (N = 5) ; principalement à court ou à 

moyen terme (< 2 mois pour 15 études et ≥ 2 mois pour 19 études) et, dans certaines études, à long 

terme (> 6 mois pour 7 études). 

• critères de jugement secondaires : changements dans la dépression du post-partum, l’anxiété et le 

lien mère-enfant 

• analyses de sous-groupes selon le type d’intervention et l’intensité de l’intervention (1 séance 

versus plusieurs séances) 

• analyses de sensibilité pour détecter un risque élevé de biais. 

 

Résultats  

• résultats pour les critères de jugement primaires : 

o pas de méta-analyse possible pour les interventions de prévention primaire en raison du 

faible nombre d’études disponibles 

o par rapport aux groupes témoins, les interventions préventives secondaires ont eu un effet 

modéré en termes de réduction des symptômes du trouble de stress post-traumatique 

(N = 24, n = 2523 ; DMS de -0,67 avec IC à 95% de -0,92 à -0,42 ; I² = 90%) ; les effets 

les plus importants ont été observés avec les conseils psychologiques semi-structurés 

dirigés par une sage-femme et basés sur le dialogue (DMS de -0,91 avec IC à 95% de -

1,61 à -0,21) ainsi qu’avec les interventions brèves et structurées centrées sur le 

traumatisme (DMS de -0,95 avec IC à 95% de -1,50 à -0,40) ; il n’y avait pas de différence 

statistiquement significative entre les interventions à une seule séance et les interventions 

à plusieurs séances 

o par rapport aux groupes témoins, l’effet des interventions de prévention tertiaire était faible 

(N = 14, n = 813 ; DMS de -0,37 avec IC à 95% de -0,60 à -0,14 ; I² = 45%)  

• en ce qui concerne les critères de jugement secondaires, les résultats n’étaient pas présentés 

clairement dans les différentes études. 
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Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que les interventions psychologiques brèves, axées ou non sur les traumatismes, 

proposées précocement après un accouchement traumatique, offrent une possibilité importante et réalisable 

d’atténuer les symptômes de trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement. De futures recherches 

intégrant des mesures diagnostiques et biologiques pourraient aider à mieux comprendre le mode d’action 

de l’intervention et les mécanismes sous-jacents.  

 

Financement de l’étude 

Un auteur a bénéficié de bourses d’études de Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health 

and Human Development, et d’une bourse de financement du soutien provisoire (Interim Support Funding, 

ISF) du comité exécutif de recherche de l’Hôpital général du Massachusetts ; un autre auteur a bénéficié 

d’une bourse postdoctorale du programme Mortimer B. Zuckerman STEM Leadership ; et enfin, un autre 

auteur a bénéficié d’un financement de Stage de service public Menschel Cornell Commitment de 

l’université de Cornell ; aucune organisation n’est intervenue dans la conception, la mise en œuvre et le 

compte-rendu de ce travail.  

 

Conflits d’intérêt des auteurs  

Les auteurs n’ont pas mentionné de conflits d’intérêt. 

 
 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Il s’agit d’une synthèse méthodique avec méta-analyse qui a été correctement menée sur le plan 

méthodologique. Les auteurs ont suivi les directives PRISMA pour la présentation des résultats. Pour évaluer 

la qualité des études et le risque de biais, ils ont eu recours à deux outils couramment utilisés (la liste de 

contrôle de Downs et Black et les outils Cochrane « Risque de biais »). La plupart des études présentaient 

un risque élevé de biais en raison de l’insuffisance de la mise en aveugle des participants et des prestataires 

de soins. Bien que l’effet ait été mesuré à l’aide de questionnaires validés, l’autodéclaration peut avoir 

entraîné un biais important dans l’effet des interventions psychologiques. En outre, pour quelques études, il 

a été difficile d’évaluer la qualité en raison d’informations insuffisantes sur les caractéristiques de 

l’échantillon ou le moment de l’évaluation de l’intervention. Les analyses de sensibilité sur la base du risque 

de biais ont cependant montré des effets similaires. Il n’y avait pas de preuve de biais de publication.  

Dans l’ensemble, le nombre d’études randomisées contrôlées évaluant les interventions préventives primaires 

(N = 2) et tertiaires (N = 9) était faible. De plus, il y avait une grande hétérogénéité statistique entre les études, 

surtout en ce qui concerne les interventions préventives secondaires (I² = 90%). Les auteurs ont effectué des 

analyses de sous-groupes pour mieux comprendre l’influence du type d’intervention sur les résultats, mais 

cela n’a pas toujours été possible en raison du nombre limité d’études par type d’intervention.  

 

Évaluation des résultats  

L’étude porte sur un thème très pertinent qui répond à un besoin majeur en matière de soins obstétricaux. 

Cette étude est pertinente compte tenu de l’attention croissante portée à la santé mentale et au bien-être 

psychosocial également en Belgique (4) et surtout eu égard à l’actualité de la promotion de soins respectueux 

entourant la naissance (5-7). Ont été incluses tant des études menées chez des femmes présentant un risque 

élevé de trouble de stress post-traumatique que des études menées dans la population générale. De plus, les 

caractéristiques des populations incluses ne sont décrites que sommairement. Il n’est donc pas possible 

d’opérer de distinction entre les interventions qui sont plus efficaces ou moins efficaces pour certains groupes 

(comme la différence entre les mères d’un premier enfant et les mères ayant accouché de plusieurs enfants, 

l’âge...). Les auteurs font une distinction entre interventions primaires, secondaires et tertiaires. C’est une 

approche intéressante, mais l’hétérogénéité clinique des interventions incluses reste importante. Il est donc 

difficile de formuler des recommandations ciblées pour la pratique sur la base des résultats d’interventions 

spécifiques. Les auteurs eux-mêmes ne décrivent pas clairement les mesures des résultats primaires et 

secondaires et rapportent les résultats en utilisant les différences moyennes standardisées (DMS). Sur cette 

base, l’effet de la prévention tertiaire était petit et l’intervention secondaire avait un effet modéré. Il est 

cependant difficile d’évaluer concrètement la pertinence clinique de ces résultats (8). En outre, la revue ne 
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donne aucune information sur les effets indésirables des interventions. Malgré les grandes différences dans 

les soins à la naissance entre les différentes régions du monde, l’extrapolation au contexte belge est possible 

étant donné l’inclusion d’un grand nombre d’études d’Europe, d’Australie et d’Amérique. De plus, les 

interventions décrites qui ont des effets significatifs, à savoir le conseil psychologique et les interventions 

structurées axées sur les traumatismes, sont réalisables et pertinentes dans le contexte des soins de santé en 

Belgique.  

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

La Société néerlandaise d’obstétrique et de gynécologie (Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en 

Gynaecologie, NVOG) a publié en 2019 un guide pour la pratique clinique sur le syndrome de stress post-

traumatique lié à l’accouchement (1). On y trouve des recommandations claires sur les interventions avant, 

pendant et après l’accouchement, pendant la première semaine du post-partum, lors des contrôles de suivi 

(dans notre cas, 6 semaines après l’accouchement) et en cas de nouvelle grossesse. Ces recommandations 

cadrent avec la conclusion des auteurs en ce qui concerne les interventions psychologiques brèves. 

Cependant, ce guide pour la pratique clinique préconise également des interventions dont l’efficacité n’a pas 

été démontrée ou qui, selon cette étude, n’ont pas fait l’objet de recherches (par exemple, l’importance de 

préparer un plan de naissance, l’entretien lors d’une nouvelle grossesse).  

Le guide pour la pratique clinique de la NVOG porte essentiellement sur la continuité des soins, la prévention 

par l’attention portée à la santé mentale, la détection précoce des symptômes d’altération du bien-être mental 

et le traitement. Cela cadre avec les recommandations du « Guide de pratique multidisciplinaire : Soins du 

post-partum en première ligne de soins » (4) qui aborde dans un chapitre distinct le suivi des patientes en 

maternité afin de garantir la santé mentale et le bien-être psychosocial pendant la période du post-partum.  

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette synthèse méthodique avec méta-analyse montre que de brèves interventions psychologiques de 

prévention secondaire (mises en œuvre peu après un accouchement traumatique) axées ou non sur les 

traumatismes réduisent modérément la gravité du trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement. 

Toutefois, les résultats de cette synthèse méthodique doivent être interprétés avec prudence en raison du 

petit nombre d’études sur les interventions préventives primaires (pendant la grossesse) et tertiaires (bien 

après la grossesse, lorsque les symptômes sont déjà présents) et de l’importante hétérogénéité statistique 

concernant les interventions préventives secondaires. Dans l’ensemble, la plupart des études présentaient 

également un risque élevé de biais en raison de l’insuffisance de la mise en aveugle des participants et des 

prestataires de soins. Étant donné l’importance croissante accordée aux « soins respectueux entourant la 

naissance », il est nécessaire de mener davantage de recherches sur le bien-être mental périnatal et sur la 

prévention du trouble de stress post-traumatique lié à l’accouchement. 

 
 

 

Références :  voir site web. 
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Résultats à long terme de la chirurgie bariatrique en cas 
de diabète de type 2, par comparaison avec des 
médicaments et des interventions ciblant le mode de 
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Question clinique 

Chez les patients atteints de diabète de type 2, quel est l’effet à long terme de la 

chirurgie bariatrique sur le contrôle de la glycémie et sur la sécurité, par 

comparaison avec des médicaments et des interventions ciblant le mode de vie ? 
 

Contexte 

En cas de diabète de type 2, le traitement a notamment comme objectif essentiel la prévention des 

complications cardiovasculaires (1). La réduction de l’obésité est l’un des paramètres intermédiaires à 

suivre à cet égard, de même que la diminution de l’HbA1c, de la tension artérielle et du taux de lipides. La 

chirurgie bariatrique est indiquée en cas d’obésité avec BMI > 40 ou avec BMI > 35 associé à une 

comorbidité liée à l’obésité telle que le diabète de type 2. Minerva a traité à plusieurs reprises des effets 

bénéfiques et des effets indésirables de la chirurgie bariatrique, à la fois à court terme et à long terme (2-

15). Ainsi, après analyse d’une synthèse méthodique, notre conclusion était que la chirurgie bariatrique 

était efficace dans le traitement de l’obésité sévère (BMI > 40 ou > 35 avec comorbidité) tant pour la 

diminution du poids que pour la rémission de la comorbidité (10,11). Une étude antérieure a également 

montré que les améliorations initialement spectaculaires après l’intervention diminuaient progressivement 

au fil du temps, mais qu’un effet bénéfique subsistait même après 10 ans de suivi (2,3). Cependant, la 

mortalité postopératoire légèrement accrue, le nombre de complications postopératoires (y compris 

psychiques) et le nombre de réinterventions incitent à la prudence et appellent à une bonne préparation et 

au suivi de l’intervention (10,11). Les connaissances sur les effets à long terme de la chirurgie bariatrique 

sont assez limitées, en particulier chez les patients atteints de diabète de type 2. Après un suivi de 24 mois 

d’une étude randomisée unicentrique, qui présente des lacunes méthodologiques, la chirurgie bariatrique 

s’est avérée plus efficace qu’un traitement médical optimal pour obtenir une rémission de l’albuminurie et 

de l’insuffisance rénale chronique aux stades G1 à G3 et A2 à A3 chez des patients modérément obèses 

atteints de diabète de type 2 (14,15). Quatre études randomisées contrôlées menées spécifiquement chez 

des patients atteints de diabète de type 2 et dont le BMI était compris entre 27 et 45 kg/m² ont fait l’objet 

d’une analyse après un suivi d’une durée de 12 ans ; les résultats ont été publiés en 2024 (16).    

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• patients âgés de 18 à 65 ans, atteints de diabète de type 2, dont le BMI est compris entre 27 et 

45 kg/m² et qui ont participé à l’une des quatre études randomisées contrôlées incluses (17-20) 

• sur les 305 participants qui avaient terminé les études initiales, 262 (86%) ont été suivis sur le long 

terme ; leur âge moyen à l’inclusion dans les études initiales était de 49,9 ans (écart-type 8,3 ans) ; 

le BMI moyen était de 36,4 kg/m² (écart-type 3,5 kg/m²), 36,6% ayant un BMI < 35 kg/m² ; 68,3% 

étaient des femmes ; 31% étaient des Noirs et 67,2% étaient des Blancs.  

 

Protocole de l’étude  

Étude observationnelle de suivi de 4 études randomisées contrôlées (RCTs) avec analyse groupée 
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• les RCTs unicentriques originales ont été menées entre mai 2007 et août 2013, et les participants 

ont été randomisés entre un groupe recevant des médicaments et des interventions ciblant le mode 

de vie et un groupe subissant l’une des trois interventions chirurgicales bariatriques suivantes : by-

pass gastrique avec anse en Y selon Roux, sleeve gastrectomie, gastroplastie par anneau gastrique 

ajustable 

• les patients randomisés ont été suivis, après la RCT, pendant 7 à 12 ans, jusqu’en juillet 2022. 

 

Mesure des résultats 

• principal critère de jugement : différence entre les deux groupes quant à la variation de l’HbA1c 

(exprimée en pourcentage) entre la randomisation et le suivi à 7 ans (pour tous les patients) ou à 

12 ans (pour certains patients) 

• critères de jugement secondaires : différence entre les deux groupes en ce qui concerne la variation 

de l’HbA1c, l’obtention d’une HbA1c < 7,0% et la rémission du diabète de type 2 (HbA1c < 6,5% 

sans médicaments antidiabétiques pendant au moins 3 mois) et différence entre les deux groupes 

en ce qui concerne la variation du poids, du BMI, de la pression artérielle et de la consommation 

de médicaments, en ce qui concerne les événements cardiovasculaires majeurs et les complications 

microvasculaires et en ce qui concerne les effets indésirables 

• analyse en intention de traiter. 

 

Résultats  

• la durée médiane du suivi était de 11 ans ; au cours de ce suivi, 25% des participants du groupe 

médicaments/mode de vie ont subi une chirurgie bariatrique 

• résultats pour le principal critère de jugement : après 7 ans de suivi, l’HbA1c dans le groupe 

médicaments/mode de vie avait diminué, passant de 8,2% en moyenne à 8% (diminution de -0,2% 

avec IC à 95% de -0,5% à 0,2%) tandis que l’HbA1c dans le groupe chirurgie bariatrique avait 

diminué, passant de 8,7% à 7,2% (diminution de -1,6% avec IC à 95% de -1,8% à -1,3%) ; cela 

représentait une différence entre les deux groupes de -1,4% (IC à 95% de -1,8% à -1,0% ; 

p < 0,001) après 7 ans de suivi (n = 262) et de -1,1% (IC à 95% de -1,7% à -0,5% ; p = 0,002) 

après 12 ans de suivi (n = 130) en faveur du groupe chirurgie bariatrique 

• résultats pour les critères de jugement secondaires :  

o taux de rémissions du diabète plus important après une chirurgie bariatrique qu’avec des 

médicaments et des interventions ciblant le mode de vie, à 7 ans (18,2% contre 6,2% ; OR 

de 3,4 avec IC à 95% de 1,3 à 9,2 ; p = 0,02) et à 12 ans (12,7% contre 0,0% ; p < 0,001) 

o utilisation de médicaments antidiabétiques (en particulier l’insuline) moins importante 

après la chirurgie bariatrique qu’avec des médicaments et des interventions ciblant le mode 

de vie à 7 ans (p < 0,001) 

o 2,7% des participants du groupe médicaments et interventions ciblant le mode de vie et 

14,4% du groupe chirurgie bariatrique ont atteint un BMI ≤ 25 kg/m² après 7 ans ; après 

12 ans, le pourcentage était respectivement de 0% et de 15,3%  

o tant après 7 ans qu’après 12 ans, on a constaté une augmentation du cholestérol HDL et 

une diminution des triglycérides qui étaient statistiquement significatives et plus 

importantes dans le groupe chirurgie bariatrique que dans le groupe médicaments et 

interventions ciblant le mode de vie 

o dans les deux groupes, 4 décès ont été observés, et il n’y avait pas de différence en ce qui 

concerne les événements cardiovasculaires majeurs 

o l’anémie, les fractures et les effets indésirables gastro-intestinaux étaient plus fréquents 

après la chirurgie bariatrique. 

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent qu’après 7 à 12 ans de suivi, les personnes qui avaient été randomisées pour subir 

une chirurgie bariatrique présentaient une meilleure régulation de la glycémie, avaient moins recours aux 

médicaments contre le diabète et présentaient un taux de rémission du diabète plus élevé que les personnes 

qui avaient reçu des médicaments et des interventions ciblant le mode de vie. 
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Financement de l’étude 

ARMMS-T2D est financée par un accord de coopération du National Institute of Diabetes and Digestive 

and Kidney Diseases (NIDDK). 

 

Conflits d’intérêt des auteurs 

Tous les auteurs ont reçu de l’argent de diverses sociétés pharmaceutiques, et certains en ont reçu du 

promoteur NIDDK. 

 
 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Il s’agit d’une étude observationnelle de suivi de 4 RCTs menées en ouvert. Cependant, les médicaments et 

les interventions sur le mode de vie utilisés dans ces études n’étaient pas identiques. En outre, les conseils 

ciblant le mode de vie n’ont pas été répétés au cours de la phase d’observation. Par conséquent, le maintien 

des conseils alimentaires et de l’exercice physique peut dépendre de l’effet bénéfique perçu. Il est donc 

difficile d’extrapoler les résultats. Au cours de l’étude de suivi, il n’y a pas eu de sorties d’étude, mais 25% 

des participants du groupe médicaments/mode de vie sont passés à la chirurgie (plan d’étude croisée 

unilatéral). Pour vérifier si cela affectait les résultats, une analyse de sensibilité par protocole a été effectuée. 

La différence entre les deux groupes quant à la diminution de l’HbA1c après 7 ans (-1,5% avec IC à 95% de 

-2,1% à -0,9% ; p < 0,001) était pratiquement identique à celle observée dans l’analyse primaire (voir le 

résumé).  

Les participants du groupe médicaments/mode de vie étaient deux fois moins nombreux que ceux du groupe 

chirurgie bariatrique. Cela s’explique par le fait que dans certaines RCTs, les chercheurs ont comparé un 

groupe médicaments/mode de vie à deux groupes de chirurgie qu’ils ont ensuite combinés au cours de la 

phase d’observation. Cette disparité entre les deux groupes d’étude réduit la puissance de l’étude par rapport 

à une étude où le nombre de participants dans le groupe témoin serait le même que dans le groupe 

intervention. Aucun calcul de puissance spécifique n’a été effectué pour cette étude observationnelle de suivi. 

Cette étude n’avait probablement pas assez de puissance pour détecter les différences entre les diverses 

méthodes chirurgicales ou pour évaluer les effets sur les complications graves telles que les événements 

cardiovasculaires et microvasculaires majeurs, le cancer et la mortalité.  

 

Évaluation des résultats  

Cette étude observationnelle de suivi se concentre sur un critère de jugement principal intermédiaire, à savoir 

l’amélioration de l’HbA1c dans le diabète de type 2. Le gain statistiquement significatif dans le groupe ayant 

subi une chirurgie bariatrique diminue à partir de 7 ans de suivi. Il est donc nécessaire de prolonger le suivi 

afin d’évaluer l’effet à plus long terme. Le nombre de participants présentant une rémission du diabète de 

type 2 (critère de jugement secondaire dans cette étude) est en fait un critère de jugement plus pertinent d’un 

point de vue clinique, un effet favorable de la chirurgie bariatrique ayant également pu être démontré. La 

mortalité et les événements cardiovasculaires ont également fait l’objet d’un suivi, mais aucune différence 

n’a pu être observée. Toutefois, le nombre de participants était trop faible pour que l’on puisse se prononcer 

avec justesse à ce sujet. Cependant, un risque plus élevé de douleurs abdominales (22,3% contre 10,4%), de 

dysphagie (7,2% contre 0%), de syndrome de dumping (4,8% contre 0%), d’anémie ferriprive (12% contre 

3,1%) et de fracture (13,3% contre 5,2%) a été observé dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique. 

Un risque de fracture plus élevé en cas de chirurgie bariatrique a déjà été décrit dans Minerva (12,13). Dans 

le groupe chirurgie bariatrique, le risque de calculs biliaires et/ou rénaux était également plus élevé. En 

revanche, aucune carence en vitamine B12, en calcium ou en vitamine D n’a été constatée. Cela peut 

s’expliquer par le fait que des suppléments de vitamines spécifiques sont systématiquement administrés après 

la chirurgie bariatrique.  

Lors de l’interprétation des résultats, il faut également tenir compte du fait que les participants à cette étude 

présentaient un diabète mal régulé (HbA1c moyenne de 8,5%) depuis en moyenne 8 ans. Dans le groupe des 

personnes présentant un diabète d’apparition récente et un dérèglement modéré de la glycémie, on a constaté 

un effet plus favorable des médicaments et des modifications du mode de vie à court terme (après 1 et 

2 ans) (21-24). Il faudrait donc peut-être s’efforcer davantage de prendre en charge précocement les troubles 

de la glycémie, notamment en modifiant le mode de vie, afin d’éviter autant que possible l’intervention 

chirurgicale. Après 7 ans de suivi, aucune différence n’a été constatée entre le by-pass gastrique avec anse en 
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Y selon Roux et la sleeve gastrectomie en ce qui concerne le critère de jugement principal. L’amélioration 

du taux d’HbA1c a toutefois été moins favorable avec l’anneau gastrique ajustable qu’avec le by-pass 

gastrique avec anse en Y selon Roux et avec la sleeve gastrectomie. Cela pourrait nous amener à conclure 

que le gain en termes d’HbA1c obtenu avec un anneau gastrique ajustable n’est probablement pas 

cliniquement pertinent par comparaison avec les médicaments et la modification du mode de vie.  

Les analogues du GLP-1 gagnent progressivement du terrain dans le traitement du diabète de type 2 associé 

à l’obésité. Dans cette étude, nous constatons une augmentation de l’utilisation des analogues du GLP-1, qui 

est également statistiquement plus élevée dans le groupe médicaments/mode de vie à tous les moments de 

mesure. Dans ce dernier groupe, le nombre d’utilisateurs d’analogues du GLP-1 est très élevé au cours de la 

première année qui suit la randomisation (environ 59%) avant de retomber à un niveau légèrement supérieur 

au niveau initial (environ 37%). Dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique, l’utilisation d’agonistes 

du GLP-1 est faible au cours de la première année qui suit la randomisation (environ 5%) avant d’augmenter 

à nouveau progressivement jusqu’à atteindre le niveau initial (environ 27%) après 12 ans. Les chercheurs 

n’ont pas effectué d’analyse spécifique des sous-groupes pour tenir compte des différences en termes 

d’utilisation du GLP-1. Cependant, une analyse de sous-groupe a été réalisée, comparant les participants dont 

le BMI de départ était inférieur à 35 et ceux dont le BMI de départ était supérieur à 35. Il est à noter que les 

gains en termes d’HbA1c ne diffèrent pas entre les deux groupes. Le gain en termes de réduction de poids, 

exprimé en pourcentage, était paradoxalement significativement plus important dans le groupe où le BMI 

était moins élevé. Cependant, nous ne pouvons pas extrapoler cette situation à celle de la Belgique, où la 

chirurgie bariatrique n’est pas autorisée chez les patients ayant des comorbidités telles que le diabète de type 2 

si leur BMI est inférieur à 35.  

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

Le guide de pratique clinique belge sur le diabète de type 2 (1) donne les conseils suivants concernant la 

chirurgie bariatrique : envisager la chirurgie bariatrique chez les adultes ayant un BMI > 35 et un diabète de 

type 2, en particulier si le diabète ou la comorbidité associée est difficile à contrôler avec des médicaments 

et des conseils pour le mode de vie (GRADE 2B). Une consultation pluridisciplinaire est nécessaire afin 

d’évaluer les avantages et les inconvénients pour chaque patient (« good practice point », GPP). Le guide 

formule avant tout les recommandations suivantes en matière d’alimentation et d’exercice physique :  

• toute personne atteinte de diabète de type 2 doit être orientée vers un diététicien pour des conseils 

nutritionnels personnalisés (GRADE 1A) 

• les patients en surcharge pondérale doivent être encouragés à perdre au moins 5 à 10% de leur poids 

(GRADE 1A) 

• conseiller la pratique d’une activité physique à toutes les personnes atteintes de diabète et les soutenir 

(GRADE 1A). 

 

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette étude de suivi de 4 RCTs menées en ouvert avec résultats sommés, qui a été menée correctement 

d’un point de vue méthodologique, montre que la chirurgie bariatrique a un effet bénéfique sur la glycémie 

et sur la rémission du diabète après 7 à 12 ans, par rapport aux médicaments contre le diabète et aux 

interventions sur le mode de vie, chez des personnes dont le BMI est en moyenne de 36 kg/m² et qui ont 

depuis longtemps un diabète de type 2 mal régulé. Il faut cependant tenir compte des effets indésirables de 

la chirurgie bariatrique à court et à long terme, tels que les symptômes gastro-intestinaux, l’anémie et le 

risque accru de fractures. 

 
 

 

 

Références :  voir site web. 
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Efficacité et sécurité d’emploi du liraglutide chez les 
patients dont la perte de poids est insuffisante après 
une chirurgie bariatrique 
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Question clinique 

Après 24 semaines, quel est l’effet du liraglutide 3 mg par jour sur la perte de poids, 

par comparaison avec un placebo, chez des patients dont la perte de poids est 

insuffisante et dont la réponse au glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est sous-

optimale après une chirurgie bariatrique ?  
 

Contexte 

L’efficacité de la chirurgie bariatrique (réduction de l’estomac ou by-pass gastrique) pour le traitement de 

l’obésité sévère (BMI > 40 kg/m² ou > 35 kg/m² avec comorbidité) a été montrée à la fois en termes de 

réduction du poids et de comorbidité (1-3). Cependant, la réduction de poids finale obtenue varie 

considérablement d’un patient à l’autre. Une étude observationnelle a montré que, parmi les patients 

opérés, un sur quatre avait perdu moins de 20% de son poids cinq ans après un by-pass gastrique (4). Les 

personnes ayant perdu peu de poids après une chirurgie bariatrique semblent avoir un plus grand appétit, 

ce qui est associé à un taux plus faible de GLP-1 circulant (5). Par conséquent, le traitement par des 

analogues du GLP-1 pourrait être bénéfique pour les personnes dont la perte de poids est insuffisante après 

une chirurgie bariatrique. Dans de petites études non randomisées, les analogues du GLP-1 ont permis de 

constater une perte de poids chez des patients dont la perte de poids était insuffisante après une chirurgie 

bariatrique (6). Cette constatation a été examinée plus en détail dans le cadre d’une récente étude contrôlée 

randomisée menée en double aveugle (7). 

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• critères d’inclusion : patients présentant une perte de poids insuffisante au moins 12 mois après 

une chirurgie bariatrique (réduction de l’estomac ou by-pass gastrique), définie par une diminution 

≤ 20% du poids corporel depuis l’intervention chirurgicale, ainsi qu’une réponse insuffisante au 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1), définie par une augmentation du GLP-1 au moins deux fois 

inférieure à la normale 30 minutes après la consommation d’un repas de 500 kcal à jeun 

• critères d’exclusion : diabète de type 1, maladie psychiatrique grave (antécédents de comportement 

suicidaire ou de dépression majeure), maladie hépatique, rénale ou cardiovasculaire grave, maladie 

inflammatoire de l’intestin, antécédents de pancréatite, gastroparésie, utilisation concomitante 

d’inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DDP-4), d’analogues du GLP-1, d’insuline ou d’autres 

médicaments susceptibles d’affecter le poids, grossesse, allaitement 

• finalement, inclusion de 70 patients : âge moyen 47,6 ans (ET 10,7 ans) ; 74% de femmes ; 90% 

des participants avaient un BMI ≥ 35k g/m², et 13% étaient atteints de diabète de type 2. 

 

Protocole de l’étude 

Étude randomisée, menée en double aveugle, contrôlée par placebo avec 2 groupes parallèles :  

• groupe intervention (n = 35) : injection sous-cutanée quotidienne de liraglutide au moyen d’un 

stylo ; dose de départ de 0,6 mg, augmentée chaque semaine de 0,6 mg jusqu’à une dose maximale 

de 3,0 mg ou jusqu’à la dose maximale tolérée après 4 semaines  
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• groupe placebo (n = 35) : injection sous-cutanée quotidienne de sérum physiologique au moyen 

d’un stylo, selon le même calendrier de titration 

• les patients des deux groupes ont reçu les mêmes conseils en matière d’alimentation et de mode de 

vie aux semaines 0, 2, 4, 8 et 17 : réduire l’apport énergétique quotidien de 500 kcal et pratiquer 

des activités modérées à intenses pendant au moins 150 minutes par semaine  

• durée totale du traitement : 6 mois. 

 

Mesure des résultats  

• principal critère de jugement : différence entre les deux groupes quant au pourcentage moyen de 

perte de poids (100 x [(poids au départ - poids après 6 mois)/poids au départ)]) après 6 mois, ajusté 

en fonction du poids au départ, du type de chirurgie, de la présence d’un diabète 

• critères de jugement secondaires : nombre de participants ayant perdu au moins 5% de leur poids ; 

évolution du poids corporel en kilogrammes, de la masse grasse, de la masse musculaire et de la 

densité osseuse ; paramètres métaboliques tels que glycémie à jeun, HbA1c, insuline à jeun, lipides 

(cholestérol total, cholestérol HDL et LDL, triglycérides totaux), protéine C-réactive (CRP) ; 

fonctionnement physique ; qualité de vie ; événements indésirables 

• analyse en intention de traiter. 

 

Résultats  

• résultats du principal critère de jugement : perte de poids (exprimée en pourcentage) plus élevée 

dans le groupe intervention que dans le groupe témoin : moyenne de -8,82% (ET 4,94%) contre -

0,54% (ET 3,32%) avec p < 0,001 ; ou différence moyenne corrigée de -8,03% avec IC à 95% de 

-10,39% à -5,66% et p < 0,001 

• résultats des critères de jugement secondaires :  

o 71,9% des patients du groupe liraglutide contre 8,8% des patients du groupe placebo ont 

obtenu une réduction d’au moins 5% de leur poids corporel 

o la perte de poids moyenne dans le groupe liraglutide était de -9,5 kg contre -0,4 kg dans le 

groupe placebo ; différence moyenne ajustée de -9,2 kg avec IC à 95% de -11,5 kg à  

-6,9 kg ; tant la masse grasse que la masse musculaire ont diminué de manière 

statistiquement significative dans le groupe liraglutide par rapport au groupe placebo, et il 

n’y avait pas de différence quant à la densité osseuse 

o diminution statistiquement significative de la glycémie, de l’HbA1c, de la pression 

artérielle, du cholestérol et du cholestérol HDL, mais pas de la CRP, du cholestérol LDL 

et des triglycérides 

o davantage d’effets indésirables dans le groupe liraglutide (80%) que dans le groupe 

placebo (57%), principalement des troubles gastro-intestinaux ; aucun effet indésirable 

grave tel qu’une cholécystite ou une pancréatite aiguë, n’a été signalé, ni aucun décès lié 

au traitement. 

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que ces résultats soutiennent l’utilisation du liraglutide 3,0 mg par jour pour la 

gestion du poids chez les patients dont la perte de poids est insuffisante et dont la réponse au GLP-1 est 

sous-optimale après une chirurgie bariatrique. 

 

Financement de l’étude  

Financement par le Sir Jules Thorn Charitable Trust et une bourse de professeur-chercheur, le National 

Institute for Health and Care Research et l’University College London Hospitals Biomedical Research 

Centre; le liraglutide et le placebo ont été fournis par Novo Nordisk. 

  

Conflits d’intérêt des auteurs 

Au moins trois auteurs indiquent avoir reçu des dons et des subventions de Novo Nordisk, en plus d’autres 

compensations pécuniaires provenant d’autres sociétés pharmaceutiques ou d’institutions publiques non 

concernées. 
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Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Cette étude randomisée contrôlée en double aveugle a été menée correctement. La taille de l’échantillon a été 

calculée pour détecter, avec une puissance de 90%, une différence de perte de poids de 5% entre le groupe 

recevant 3 mg de liraglutide et le groupe recevant le placebo. Cette différence s’appuie sur une précédente 

étude randomisée contrôlée (8). Avec l’inclusion de 70 patients, la taille prédéterminée de l’échantillon a été 

atteinte, tant dans l’analyse en intention de traiter que dans l’analyse per protocole. Les deux analyses ont 

donné des résultats à peu près similaires pour le critère de jugement principal. Le nombre limité de sorties 

d’étude n’a donc pas eu d’incidence sur les résultats obtenus. Le fait d’opter pour un critère de jugement 

principal continu explique le petit nombre de participants nécessaire pour démontrer une différence. Le 

nombre de données physiques (en aveugle) à la fin de l’étude était limité en raison des interférences avec les 

restrictions liées à la pandémie de covid-19. Par exemple, chez 7 participants, le poids à la fin de l’étude n’a 

pas pu être mesuré par un évaluateur indépendant. L’analyse de sensibilité qui incluait des valeurs de poids 

autodéclarées pour remplacer les mesures finales manquantes n’a pas modifié le critère de jugement principal. 

 

Évaluation des résultats  

Les participants étaient un groupe sélectionné de patients qui, après une chirurgie bariatrique, avaient perdu 

moins de 20% de leur poids et, plus important encore, présentaient une réponse insuffisante au GLP-1 en 

postprandial. Cette détermination du GLP-1 n’est assurément pas une pratique clinique standard, et des 

recherches supplémentaires sur la mise en œuvre de ce test sont nécessaires avant qu’une extrapolation des 

résultats de cette étude ne soit possible. Si seule une perte de poids insuffisante était utilisée comme critère 

de départ, et pas la réponse au GLP-1, la perte de poids serait probablement moins importante. En effet, les 

patients qui répondent suffisamment au GLP-1 tireront moins profit du liraglutide.  

La réduction de poids de -8,03% obtenue avec le liraglutide est remarquablement plus importante que dans 

d’autres études chez des patients obèses qui n’ont pas subi d’intervention chirurgicale. Une synthèse 

méthodique a rapporté une réduction moyenne du poids de -4,8% (9). Au passage, une des études qu’elle a 

incluses a aussi fait l’objet d’une discussion dans Minerva (10,11). On peut éventuellement l’expliquer de la 

manière suivante : la réponse au GLP-1 permettra également de déterminer l’effet du liraglutide chez les 

patients obèses non opérés, mais cela n’a pas été étudié, ou pas suffisamment. L’efficacité du liraglutide dans 

cette étude-ci peut également s’expliquer par une diminution de l’apport calorique et/ou une augmentation de 

l’activité physique, des facteurs de mode de vie connus pour leur effet bénéfique sur la diminution du poids 

en cas d’obésité. Cependant, on ne sait pas dans quelle mesure ces recommandations pour le mode de vie ont 

été correctement suivies dans les deux groupes de l’étude. Il est possible que le groupe liraglutide ait eu plus 

de facilité à maintenir la restriction calorique. Dans l’outil de mesure de la qualité de vie, on a observé un 

gain statistiquement significatif dans le fonctionnement physique, par rapport au groupe témoin. Outre la 

perte de poids en tant que critère de jugement principal continu, on a également examiné l’effet sur un critère 

de jugement secondaire dichotomique, à savoir le nombre de participants ayant atteint une diminution du 

poids d’au moins 5%. Contrairement au groupe placebo, 28,1% et 12,5% des participants du groupe 

liraglutide ont obtenu une diminution du poids respectivement de ≥ 10% et de ≥ 15%. Nous pouvons 

considérer que ces résultats sont plus pertinents d’un point de vue clinique que la différence de perte de poids 

moyenne, en particulier dans le cadre de la courte période de suivi de 24 semaines dans cette étude. 

Cependant, il n’est pas possible de dire pendant combien de temps ce médicament doit être pris pour que cet 

effet bénéfique se maintienne. Les auteurs notent toutefois que le plateau n’était pas atteint après 24 semaines 

et qu’une perte de poids supplémentaire peut être obtenue lors d’une prolongation de la prise du médicament. 

En revanche, on ne sait rien du risque de prise de poids après l’arrêt de l’intervention.  

Bien que la sécurité soit un critère de jugement secondaire, nous ne pouvons pas commenter les effets 

indésirables graves en raison de la courte période de suivi et du petit nombre de participants. Lors de 

précédentes recherches, qui ont également fait l’objet d’une discussion dans Minerva, chez des patients 

obèses non opérés ayant reçu du liraglutide, avec ou sans association avec une thérapie par l’exercice, pendant 

une période de 52 semaines, les effets indésirables suivants ont été signalés : nausées, diarrhée, 

vomissements, diminution de l’appétit, complications vésicales parfois graves, fatigue et palpitations 

cardiaques (10,11). 
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Que disent les guides de pratique clinique ? 

La plupart des guides de pratique clinique, surtout les plus anciens, partent du principe que le régime 

alimentaire (restriction calorique) et l’exercice physique constituent l’approche principale de la surcharge 

pondérale et de l’obésité (12-14). Il n’existe pas de guide de pratique clinique spécifique pour les patients 

dont la perte de poids est insuffisante après une chirurgie bariatrique. 

 

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette étude randomisée contrôlée menée en double aveugle, de bonne qualité méthodologique, montre que 

l’utilisation quotidienne de 3 mg de liraglutide par voie sous-cutanée permet de réduire le poids de 8% de 

plus que le placebo après 24 semaines chez les patients dont la perte de poids est insuffisante et dont la 

réponse au GLP-1 est sous-optimale après une chirurgie bariatrique. La détermination de la réponse 

postprandiale au GLP-1 ne pouvant pas encore être effectuée en routine, nous ne pouvons pas extrapoler 

les résultats à la pratique clinique. Il n’existe pas non plus de données relatives à la durée appropriée de la 

prise du liraglutide, au risque de rechute après l’arrêt et aux effets indésirables à long terme. Il est donc 

tout à fait indiqué de poursuivre les recherches. 

 
 

 

 

Références :  voir site web. 
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Question clinique 

Quel est l’effet de l’ajout d’une préparation standardisée de racine de gingembre 

sur la qualité de vie liée aux nausées et aux vomissements chez les patients sous 

chimiothérapie par comparaison avec un placebo? 
 

Contexte 

Minerva a déjà traité de l’efficacité thérapeutique de la racine de gingembre. Une synthèse méthodique 

avec méta-analyse a montré que le gingembre par rapport au placebo est efficace pour lutter contre la 

douleur chez les patients souffrant de migraine. Cependant, la pertinence clinique de cette différence n’était 

pas claire, les préparations à base de gingembre n’étaient pas suffisamment définies et ces études ne 

faisaient pas état de l’effet sur les nausées et vomissements (1,2). Nous savons toutefois, grâce à des 

recherches expérimentales, que le gingembre présente des propriétés antiémétiques par le biais de 

différentes voies biochimiques (3). D’où l’intérêt du gingembre comme traitement complémentaire des 

nausées et vomissements chez les personnes sous chimiothérapie. Ainsi, une méta-analyse de 18 études a 

montré que des préparations à base de gingembre utilisées immédiatement avant ou après le début de la 

chimiothérapie réduisaient le risque de vomissements aigus de 60% par rapport au placebo. Mais les 

nausées et les vomissements ne semblaient pas diminuer après la chimiothérapie (4). La méta-analyse a 

toutefois également souligné un certain nombre de faiblesses méthodologiques des études incluses : le 

manque de clarté de la description des préparations à base de gingembre et le manque de clarté concernant 

la dose utilisée et la posologie. Une récente étude contrôlée randomisée a tenu compte de ces lacunes (5). 

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• des patients adultes ont été recrutés dans les services d’oncologie de deux hôpitaux métropolitains 

du Queensland (Australie) ; leurs fonctions physiques et cognitives étaient normales, et ils allaient 

recevoir pour la première fois une chimiothérapie modérément à fortement émétisante  

• critères d’exclusion : traitement concomitant par radiothérapie, grossesse, allaitement, intention de 

commencer soi-même un traitement contre les nausées comme des préparations à base de 

gingembre, antécédents d’effets indésirables du gingembre, problèmes de déglutition, nausées et 

vomissements dus à d’autres causes, > 14 consommations d’alcool par semaine, thrombopénie, 

calculs biliaires ou maladie du foie (y compris le cancer du foie), utilisation de warfarine, 

d’anticoagulants, de médicaments hypoglycémiants, d’insuline, de cyclosporine, de tacrolimus, 

d’AINS  

• finalement, inclusion de 103 patients ayant en moyenne 59 ans (écart-type 8 ans) ; 68% étant de 

sexe féminin ; présentant un cancer du sein (43%), un cancer du poumon (18%), un lymphome 

(17%), un cancer digestif (5%), urogénital (5%), gynécologique (5%) ou autre (7%), qui était 

métastatique dans 26% des cas et pour lequel des antiémétiques avaient déjà été prescrits avant la 

chimiothérapie envisagée (diverses associations d’antagonistes 5HT3, stéroïdes, antagonistes des 

récepteurs dopaminergiques D2, antagonistes du récepteur de la NK1). 
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Protocole de l’étude 

Étude randomisée, multicentrique, menée en double aveugle, contrôlée, à deux groupes parallèles : 

• le groupe actif (n = 52) a pris, quatre fois par jour, une gélule contenant une préparation 

standardisée de gingembre (300 mg de poudre de racine de gingembre dont 21 mg de substances 

bioactives (5% de gingérols et 2% de shogaols)) 

• le groupe témoin (n = 51) a pris, quatre fois par jour, une gélule contenant un placebo (150 à 

200 mg de cellulose microcristalline) 

• les patients ont commencé à prendre des gélules le premier jour de la chimiothérapie, puis ils ont 

continué à en prendre pendant 4 jours supplémentaires ; ce schéma a été répété lors de 3 cycles de 

chimiothérapie 

• les participants étaient autorisés à poursuivre leur régime alimentaire normal, et il n’y avait aucune 

restriction concernant la prise des antiémétiques prescrits. 

 

Mesure des résultats 

• principal critère de jugement : différence entre les deux groupes quant à la variation de la qualité 

de vie liée aux nausées provoquées par la chimiothérapie, mesurée à l’aide du Functional Living 

Index Emesis 5-Day Recall (FLIE-5DR) avant le début de la chimiothérapie et quatre jours après 

le début de la chimiothérapie 

• critères de jugement secondaires : qualité de vie liée aux vomissements provoqués par la 

chimiothérapie et qualité de vie liée aux nausées et vomissements provoqués par la chimiothérapie 

(mesurée à l’aide du FLIE-5DR), qualité de vie liée à la santé, incidence et gravité des nausées, 

incidence et nombre d’épisodes de vomissements, fatigue, statut nutritionnel, dépression et 

anxiété, effets indésirables 

• analyse en intention de traiter  

• pour les différences entre les groupes au cours de l’ensemble des trois cycles, on a utilisé une 

analyse de la variance à mesures répétées (Mixed Analysis of Variance with Repeated 

Measures, RMANOVA) ; la taille de l’effet était exprimée en η² partiel. 

 

Résultats  

• 70 des 103 patients ont suivi les trois cycles prévus (33 dans le groupe placebo et 37 dans le groupe 

gingembre) 

• résultats pour le critère de jugement primaire : quatre jours après la chimiothérapie, la qualité de 

vie liée aux nausées provoquées par la chimiothérapie a moins diminué dans le groupe gingembre 

que dans le groupe témoin (η² partiel = 0,09 ; p = 0,003) 

• résultats pour les critères de jugement secondaires :  

o quatre jours après la chimiothérapie, la qualité de vie liée aux vomissements provoqués 

par la chimiothérapie a moins diminué dans le groupe gingembre que dans le groupe 

témoin (η² partiel = 0,09 ; p = 0,002), et il en est de même pour la qualité de vie liée aux 

nausées et vomissements provoqués par la chimiothérapie (η² partiel = 0,11 ; p < 0,001) 

o aucune différence entre les deux groupes quant à l’incidence et la gravité des nausées 12 

à 24 heures après la chimiothérapie ; quatre jours après la chimiothérapie, l’incidence des 

nausées était plus faible dans le groupe gingembre que dans le groupe placebo au cours du 

cycle 3 (49% contre 79% ; p = 0,002), et la gravité des nausées était également moindre 

pendant les cycles (η² partiel = 0,09 ; p = 0,003)  

o quatre jours après la chimiothérapie, l’incidence des vomissements était plus faible dans 

le groupe gingembre que dans le groupe placebo au cours du cycle 2 (4% contre 27% ; 

p = 0,001) et du cycle 3 (2% contre 23% ; p = 0,001), et il y avait également moins 

d’épisodes de vomissements pendant les cycles (η² partiel = 0,08 ; p = 0,003) 

o cinq à huit jours après la chimiothérapie, la fatigue était moins importante dans le groupe 

gingembre que dans le groupe placebo (η² partiel = 0,09 ; p = 0,002). Il n’y avait pas de 

différence entre les deux groupes en termes de dépression et d’anxiété 12 heures à 

24 heures après la chimiothérapie, ni en termes de qualité de vie liée à la santé quatre jours 

après la chimiothérapie 

o pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes quant au statut 

nutritionnel 
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o aucun événement indésirable grave lié au gingembre ou au placebo ; de légers effets 

indésirables gastro-intestinaux ont été signalés en plus grand nombre dans le groupe 

gingembre que dans le groupe placebo (13 contre 7), avec notamment des reflux (18% 

contre 2%), qui, dans un cas, ont conduit à l’arrêt de l’étude. 

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que le gingembre est un traitement complémentaire aux antiémétiques qui est sans 

danger pour lutter contre les nausées et les vomissements provoqués par la chimiothérapie et pour améliorer 

la qualité de vie pendant le traitement de chimiothérapie. Des recherches futures sur la posologie optimale 

sont nécessaires. 

 

Financement de l’étude  

Subvention pour projet de recherche du Cancer Council Queensland.  

 

Conflits d’intérêt des auteurs  

L’étude faisait partie du travail de doctorat d’un des auteurs, et ce doctorat était soutenu financièrement 

par un Commonwealth Government of Australia Scholarship. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Pour cette étude, les auteurs ont utilisé une méthodologie robuste, et ils ont strictement respecté les 

Consolidated Standards of Reporting Trials Statement (6) et le Template for Intervention Description and 

Replication Checklist (7) pour le rapport. Les chercheurs ont inclus des patients selon des critères d’inclusion 

et d’exclusion bien définis. La taille de l’échantillon a été calculée sur la base des résultats d’une étude 

pilote (8) en tenant compte d’un taux d’abandons de l’étude de 30%. Cependant, le nombre cible de 

300 participants n’a pas été atteint, probablement parce que les programmes de chimiothérapie de l’étude 

pilote ont été modifiés au fil du temps. Les auteurs ont effectué un calcul de puissance post hoc et ont conclu 

qu’il existait une puissance de 94% pour rejeter l’hypothèse nulle pour le critère de jugement principal. La 

randomisation a été stratifiée selon que la chimiothérapie était modérément (60%) ou fortement (40%) 

émétique, ainsi qu’en fonction du sexe, de l’âge (moins de 55 ans et 55 ans ou plus) et de l’hôpital, ce qui est 

important pour ce petit échantillon. De plus, la randomisation et l’attribution ont été correctement effectuées 

en aveugle. Les chercheurs ont utilisé une préparation de gingembre hautement standardisée. La quantité de 

dix shogaols et gingérols différents présents dans la poudre comme principes actifs était déterminée. La 

stabilité de la préparation a également été régulièrement vérifiée au cours de l’étude. En outre, les comprimés 

actifs et les comprimés de placebo ont été conditionnés en gélules de manière à se ressembler parfaitement. 

Cependant, les patients qui ont identifié le gingembre était plus nombreux que ceux qui ont identifié le 

placebo (34% contre 11% ; p = 0,013) ; ils en détectaient l’odeur et le goût généralement lors d’éructations. 

Cela a pu conduire à un biais de détection dans l’évaluation des nausées, à la fois dans un sens positif (parce 

qu’on a connaissance d’un produit actif) et dans un sens négatif (parce qu’on n’aime pas le goût du 

gingembre). La préparation était bien définie, de même que la posologie (1,2 g de poudre de racine), la durée 

de prise (5 jours, à compter du premier jour de chimiothérapie) et le nombre de cycles consécutifs. Il s’agit 

d’un atout important par rapport aux études menées précédemment avec le gingembre (1,2,4).  

Des échelles d’auto-évaluation validées ont été utilisées pour mesurer les résultats, et des moments de mesure 

spécifiques ont été déterminés pour chaque échelle. L’analyse a été effectuée en intention de traiter avec 

imputation des données manquantes. En raison du grand nombre de comparaisons, la valeur p pour la 

signification statistique a été ajustée au moyen de la correction de Bonferroni jusqu’à p ≤ 0,003. Une analyse 

de variance a été utilisée, à juste titre, pour déterminer la différence entre les groupes au cours des différents 

cycles.  

 

Évaluation des résultats 

Les résultats de cette étude montrent une amélioration modérée, statistiquement significative, de la qualité de 

vie liée aux nausées et vomissements quatre jours après le début de la chimiothérapie. Cependant, la 

différence moyenne sur l’échelle FLIE-5DR entre les deux groupes n’était statistiquement significative 

qu’aux deuxième et troisième cycles, ce qui affaiblit la robustesse de l’effet global. Selon les auteurs, les 
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résultats sont cliniquement pertinents en ce qui concerne la qualité de vie liée aux nausées et la qualité de vie 

liée aux nausées et vomissements. Comment les auteurs sont-ils arrivés à cette conclusion ? Dans chaque 

cycle, nous constatons que le score moyen de qualité de vie liée aux nausées après quatre jours était d’environ 

54 dans le groupe gingembre tandis que, dans le groupe placebo, elle diminuait à environ 45. Il en va de 

même pour la qualité de vie liée aux nausées et vomissements (score moyen ≥ 108 dans le groupe gingembre 

et < 108 dans le groupe placebo), mais pas pour la qualité de vie liée aux vomissements seuls (score moyen 

≥ 54 pour chaque cycle, tant dans le groupe gingembre que dans le groupe placebo). Parce qu’un score ≥ 54 

(ou ≥ 108) indique « aucune influence sur la qualité de vie », les auteurs parlent d’un effet cliniquement 

pertinent du gingembre sur la qualité de vie liée aux nausées ou sur la qualité de vie liée aux nausées et 

vomissements provoqués par la chimiothérapie. En plus de l’influence sur la qualité de vie, les auteurs ont 

également examiné l’incidence et la gravité des nausées. Pour les deux paramètres, une diminution 

statistiquement significative a été observée dans le groupe gingembre (respectivement au cycle 2 et au 

cycle 3). Les cycles 2 et 3 ont également vu une diminution statistiquement significative de l’incidence et du 

nombre d’épisodes de vomissements dans le groupe gingembre. Sur la base de leur jugement professionnel, 

les chercheurs considèrent que les résultats sont cliniquement pertinents en ce qui concerne l’incidence des 

nausées et des vomissements, mais pas en ce qui concerne les épisodes de vomissements, en raison du petit 

nombre de cas. Néanmoins, nous remettons en question les conclusions des auteurs parce qu’aucune 

différence minimale cliniquement importante n’avait été préalablement définie. Nous pouvons conclure que 

les résultats des nausées et vomissements sont cohérents avec les résultats de l’échelle FLIE-5DR.  

Enfin, on peut mentionner que l’observance du traitement était élevée : 73% des patients du groupe 

gingembre et 85% du groupe placebo prenaient 3 ou 4 gélules par jour. Cela peut être lié au faible nombre 

d’effets indésirables.  

 

Que disent les guides de pratique clinique ?  

Un guide de pratique clinique de JBI publié sur la plateforme Ebpracticenet indique que le gingembre peut 

être considéré comme un traitement complémentaire à l’utilisation standard d’antiémétiques pour limiter les 

vomissements aigus provoqués par une chimiothérapie (GRADE B) (9).  

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette étude randomisée, contrôlée, en double aveugle, multicentrique, correctement menée d’un point de 

vue méthodologique, montre que, par comparaison avec un placebo, une préparation standardisée de 

poudre de racine de gingembre en complément des antiémétiques utilisés chez les patients sous 

chimiothérapie améliore, de manière statistiquement significative, la qualité de vie liée aux nausées (et 

vomissements) provoqués par la chimiothérapie. Ces résultats cadrent avec ceux qui concernent l’incidence 

des nausées et des vomissements. Des recherches plus approfondies sur la pertinence clinique de l’effet du 

gingembre à différentes doses et schémas d’administration pour cette indication sont nécessaires. 

 
 

 

 

Références :  voir site web. 
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Quelle est la forme d’entraînement la plus efficace 
pour obtenir une tension artérielle au repos plus 
basse ? 
 

Référence 

Edwards JJ, Deenmamode AHP, Griffiths M, et al. Exercise 

training and resting blood pressure: a large-scale pairwise and 

network meta-analysis of randomised controlled trials. Br J Sports 

Med 2023;57:1317-26. DOI: 10.1136/bjsports-2022-106503 

Analyse de 
Simon Van Cauwenbergh, arts, 
onderzoeker, lid van expertisecel 
WOREL.  
Absence de conflits d’intérêt avec le 
sujet. 

Question clinique 

Quels sont les effets de différentes formes d’exercice sur la pression artérielle 

systolique et diastolique au repos chez les adultes dont la pression artérielle est 

normale et chez ceux qui ont de l’hypertension artérielle ? 
 

Contexte 

L’activité physique est recommandée pour maintenir une tension artérielle normale (1). En nous appuyant 

sur une méta-analyse, nous avons conclu dans Minerva que l’exercice aérobie dynamique abaissait la 

pression artérielle de manière statistiquement significative, tant chez les personnes hypertendues que chez 

les personnes normotendues (2,3). Concernant la fréquence et le dosage à conseiller précisément, il existe 

actuellement des incertitudes, de même que concernant l’effet d’autres formes d’exercice sur la tension 

artérielle. C’est pourquoi une synthèse méthodique avec méta-analyse a été récemment réalisée sur ce 

thème (4).  

 

Résumé 
 

Méthodologie 

Synthèse méthodique et méta-analyse en réseau 

 

Sources consultées 

• PubMed (Medline), Cochrane Library, Web of Science 

• recherche manuelle dans les listes bibliographiques de précédentes synthèses méthodiques avec 

méta-analyse 

• de 1990 à février 2023. 

 

Études sélectionnées 

• critères d’inclusion : études contrôlées randomisées (RCTs) publiées dans des revues avec 

évaluation intercollégiale, portant sur la pression artérielle systolique et diastolique entre un groupe 

ayant fait de l’exercice pendant au moins 2 semaines et un groupe témoin n’ayant reçu aucune 

intervention (conseils, régime alimentaire, exercices) 

• les exercices ont été stratifiés en fonction des 5 principales catégories d’entraînement physique 

(entraînement aérobie (aerobic exercise training, AET), entraînement à la résistance dynamique 

(dynamic resistance training, RT), entraînement combinant AET et RT (combined training, CT), 

entraînement fractionné à haute intensité (high-intensity interval training, HIIT), entraînement 

isométrique* (isometric exercise training, IT)) et des sous-groupes (marche, course et vélo pour 

l’AET ; entraînement par intervalles en sprint et entraînement aérobie par intervalles pour le HIIT ; 

exercices de préhension, exercices d’extension des jambes et exercices de squat au mur pour l’IT) 

• critères d’exclusion : études où l’on constate une nette influence du régime alimentaire, des 

conseils et de l’exercice dans le groupe témoin, études avec intervention conjointe comme 

l’ajustement des médicaments ou l’ajout de suppléments 

• finalement, inclusion de 270 études. 

 

* ou entraînement de résistance statique 
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Population étudiée 

• critères d’inclusion : adultes, indépendamment de leur état de santé et/ou de leur pathologie et des 

valeurs de leur tension artérielle  

• finalement, inclusion de 15827 participants de tous les continents ayant une tension artérielle 

normale ou de l’hypertension, aussi bien des jeunes (étudiants, femmes enceintes) que des adultes 

plus âgés, et aussi bien des personnes en bonne santé que des personnes souffrant d’obésité, de 

diabète sucré, d’insuffisance rénale chronique ou ayant des antécédents cardiovasculaires. 

 

Mesure des résultats 

• méta-analyses par paires de la différence moyenne pondérée dans la pression systolique et 

diastolique entre le groupe intervention et le groupe témoin pour les différentes catégories et les 

différents sous-groupes d’entraînement physique 

• analyses de sous-groupes pour les études chez des personnes qui ne présentaient pas de maladie 

(cardiovasculaire) et chez des personnes qui étaient normotendues (TA < 130/85 mmHg), 

préhypertendues (TA entre 130/85 mmHg et 140/90 mmHg) ou hypertendues 

(TA > 140/90 mmHg) au début de l’étude 

• analyses en méta-régression pour un certain nombre de modérateurs (durée de l’intervention 

(nombre de semaines), fréquence de l’entraînement (nombre de séances par semaine) et 

observance) 

• méta-analyses en réseau avec classification des différentes catégories et des différents sous-

groupes d’entraînement par ordre décroissant d’efficacité sur la base de la SUCRA.  

 

Résultats  

• pour la méta-analyse par paires : 

o pour toutes les catégories et tous les sous-groupes d’entraînement (à l’exception de 

l’entraînement aérobie par intervalles), une diminution statistiquement significative de la 

pression artérielle systolique et diastolique a été observée dans le groupe intervention, par 

comparaison avec le groupe témoin (voir tableau)  

o les analyses de sous-groupes ont montré une diminution statistiquement significative de la 

pression systolique pour toutes les catégories d’entraînement chez les personnes présentant 

une pression artérielle normale, une préhypertension, une hypertension artérielle, à l’exception 

de l’entraînement combiné et de l’entraînement fractionné à haute intensité chez les personnes 

présentant une préhypertension ; dans toutes les catégories, la diminution de la pression 

artérielle systolique était plus importante chez les hypertendus que chez les normotendus 

o hormis le fait qu’une fréquence d’entraînement plus faible était associée à une réduction plus 

importante de la pression artérielle, aucun autre modérateur des interventions sur les résultats 

n’a pu être identifié 

 

Tableau. Différences moyennes pondérées de la pression systolique et diastolique entre le groupe 

intervention et le groupe témoin pour la méta-analyse par paires. 

Type d’entraînement Différence moyenne pondérée 

(IC à 95%) exprimée en mmHg Catégorie 

 Sous-groupe Pression systolique Pression diastolique 

Entraînement aérobie 4,49 (de 3,5 à 5,5) 2,53 (de 1,8 à 3,2) 

 Marche 2,85 (1,6-4,1) 1,44 (de 0,7 à 2,2) 

 Vélo 6,88 (de 3,9 à 9,8) 3,2 (de 1,8 à 4,6) 

 Course à pied 6,83 (de 4,0 à 9,7) 5,67 (de 3,9 à 7,5) 

Entraînement à la résistance 

dynamique 

4,55 (de 3,2 à 5,9) 3,04 (de 2,2 à 3,9) 

Entraînement combiné 6,04 (de 3,2 à 8,9) 2,54 (de 1,1 à 4,0) 

Entraînement fractionné à haute 

intensité 

4,08 (de 2,6 à 5,5) 2,50 (de 1,2 à 3,8) 

 Entraînement aérobie par 

intervalles 

1,97 (de -1,2 à 5,2) (NS) 2,60 (de -0,5 à 5,7) (NS) 
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 Entraînement par intervalles en 

sprint 

5,26 (de 3,9 à 6,6) 3,29 (de 0,1 à 6,5) 

Entraînement isométrique 8,24 (de 6,5 à 10,0) 4,0 (de 2,7 à 5,3) 

 Entraîneurs de préhension 7,10 (de 4,7 à 9,5) 3,46 (de 1,7 à 5,2) 

 Extension de la jambe 10,05 (de 7,3 à 12,8) 4,23 (de 1,4 à 7,0) 

 Squat au mur 10,47 (de 6,3 à 14,6) 5,33 (de 3,6 à 7,0) 

 

• pour la méta-analyse en réseau :  

o réduction statistiquement plus importante de la pression artérielle systolique avec 

l’entraînement isométrique (SUCRA : 98,3%) qu’avec l’entraînement à la résistance 

dynamique (SUCRA : 46,1%), l’entraînement aérobie (SUCRA : 40,53%) et l’entraînement 

fractionné à haute intensité (SUCRA : 39,44%) 

o réduction statistiquement plus importante de la pression artérielle systolique dans tous les 

sous-groupes d’entraînement isométrique, d’entraînement combiné, de vélo et de course à pied 

par rapport à la marche, et avec l’entraînement isométrique au moyen des entraîneurs de 

préhension, du squat mural et du vélo par rapport à l’entraînement aérobie par intervalles 

o pas de différences statistiquement significatives en termes de réduction de la pression 

diastolique entre les différentes catégories d’entraînement 

o réduction plus importante de la pression artérielle diastolique, et ce de manière statistiquement 

significative, avec le squat au mur isométrique, l’entraînement à la résistance dynamique, la 

marche et le vélo par rapport à la marche et avec la course à pied par rapport à l’entraînement 

combiné, au vélo et à l’entraînement à la résistance dynamique. 

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que diverses formes d’entraînement physique, en particulier l’entraînement 

isométrique, améliorent la tension artérielle au repos. Les résultats de cette analyse pourraient servir de 

base à de futures recommandations en matière d’activité physique pour la prévention et le traitement de 

l’hypertension artérielle. 

 

Financement de l’étude  

Aucun financement direct de l’article. Deux auteurs font état d’un soutien du National Institute for Health 

and Care Research. 

 

Conflits d’intérêt des auteurs 

Les auteurs ne mentionnent pas de conflits d’intérêt. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Pour le compte rendu de cette étude, les auteurs ont suivi les recommandations PRISMA. Le protocole de 

l’étude a été publié au préalable sur PROSPERO. Cependant, lorsque nous nous appuyons sur un outil 

récemment développé pour évaluer la pertinence et la fiabilité des méta-analyses en réseau (5), nous 

constatons encore des lacunes dans la méthodologie appliquée ou, du moins, dans le compte rendu. Le 

principal problème est qu’une évaluation de la qualité n’a été effectuée que pour 10% des études sélectionnées 

par type d’exercice. Il se peut donc que des études de faible qualité méthodologique aient été incluses. Par 

conséquent, il est impossible de déterminer correctement la fiabilité des données probantes de cette méta-

analyse en réseau. Pour évaluer la qualité méthodologique, les auteurs ont utilisé un outil spécifique appelé 

TESTEX (Tool for the assEssment of Study qualiTy and reporting in EXercise). Cet outil a été validé pour 

évaluer la qualité et le compte rendu des études d’intervention sur l’activité physique (6). En raison de la 

nature de l’intervention, il n’était pas utile d’évaluer la mise en aveugle des participants et des thérapeutes. 

Cependant, pour la plupart des études, on ne sait pas non plus si la randomisation a été effectuée en aveugle 

et correctement. Le plus souvent, l’évaluation de l’effet n’a pas été effectuée en aveugle. En outre, les activités 

du groupe témoin n’ont pas fait l’objet d’un suivi, et aucune des études n’a procédé à une analyse en intention 

de traiter. La qualité méthodologique des études ayant fait l’objet d’une évaluation méthodologique est donc 

très faible. 
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En raison de la largeur importante des critères d’inclusion utilisés, nous avons affaire ici à une population 

d’étude très hétérogène d’un point de vue clinique. Les chercheurs ont donc effectué une analyse de sous-

groupes, et ils ont examiné l’effet d’un certain nombre de modérateurs. Cependant, de nombreux modérateurs 

pertinents n’ont pas été inclus, tels que l’état général du patient et les maladies sous-jacentes. Par exemple, 

on peut imaginer que des participants en bonne santé participeront mieux à une intervention d’exercice 

physique, ce qui pourrait conduire à une amélioration plus importante de leur tension artérielle. En outre, 

pour les modérateurs sélectionnés, peu ou pas d’informations sont données sur la manière dont ils ont été 

mesurés.   

Les chercheurs mentionnent autant des comparaisons directes (par paires) que des comparaisons indirectes. 

Malgré de grandes incohérences entre les résultats directs et indirects, ce point n’est pas discuté plus avant 

par les auteurs. Les résultats de cette méta-analyse en réseau en sont d’autant moins fiables (5). 

 

Évaluation des résultats  

Une réduction statistiquement significative de la pression artérielle systolique et diastolique a été observée 

avec l’exercice, en comparaison avec le contrôle, pour toutes les formes d’entraînement, à l’exception de 

l’entraînement aérobie par intervalles. Mais cela s’explique peut-être par un manque de puissance car 

l’intervalle de confiance est large. Cependant, la pertinence clinique de ces résultats n’est pas discutée dans 

l’article. Tant dans la méta-analyse par paires que dans la méta-analyse en réseau, l’exercice isométrique 

semble être le plus efficace, avec une réduction de la pression artérielle systolique pouvant aller jusqu’à 

10 mmHg. Toutefois, en raison des lacunes méthodologiques des études incluses, la prudence est de mise 

pour en tirer des conclusions définitives (7). En outre, du fait des lacunes dans les rapports, il est difficile 

d’interpréter les résultats correctement. Par exemple, on ne sait pas clairement de quelle manière la pression 

artérielle a été mesurée, et le groupe de contrôle n’est pas clairement défini. De plus, non seulement les 

populations étudiées, mais aussi les interventions étudiées sont très hétérogènes. Il est difficile de comparer 

les catégories car l’effet sur l’abaissement de la tension artérielle pour les sous-groupes au sein d’une 

catégorie peut varier considérablement. Ainsi, on constate que, dans la catégorie de l’entraînement aérobie, 

la course à pied a beaucoup plus d’effet que la marche. La conclusion générale des auteurs affirmant que les 

exercices isométriques en tant que catégorie sont les plus efficaces et qu’il faut adapter les recommandations 

sur cette base est donc beaucoup trop réductrice. 

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

Les guides de pratique internationaux soulignent l’importance de l’activité physique pour la gestion du risque 

cardiovasculaire. Les guides de pratique clinique de la Société européenne de cardiologie (European Society 

of Cardiology, ESC), du NICE, de la Société néerlandaise des médecins généralistes (NHG) et de la Société 

européenne d’hypertension (European Society of Hypertension, ESH) (1,8-10) recommandent toutes les 

activités aérobies. En outre, le NHG recommande des activités de renforcement musculaire et osseux, l’ESH, 

des exercices de résistance dynamique, et l’ESC, des exercices de résistance dynamique ou isométrique. La 

recommandation du NICE est de conseiller des exercices aérobies et des exercices de renforcement 

musculaire, sans préférence pour l’un ou l’autre.  

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette synthèse méthodique avec méta-analyse en réseau confirme que toute forme d’entraînement physique 

permet d’obtenir une baisse de la tension artérielle au repos, à l’exception de l’entraînement aérobie par 

intervalles. Étant donné les lacunes méthodologiques importantes des études incluses et l’hétérogénéité 

clinique significative en termes de populations étudiées et d’interventions, nous ne pouvons rien conclure 

concernant la différence en termes d’efficacité entre les interventions étudiées. Des recherches 

supplémentaires sont donc nécessaires pour déterminer si d’autres types d’exercices ou combinaisons 

d’exercices sont bénéfiques pour certains sous-groupes.  
 

 

 

 

Références :  voir site web. 
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Parmi les enfants atteints de sinusite aiguë, quels sont 
ceux qui peuvent bénéficier d’un traitement 
antibiotique  ? 
 

Référence 
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Erratum in: JAMA 2024;332:173. DOI: 10.1001/jama.2024.11869  
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Question clinique 

La couleur de l’écoulement nasal ou la présence de bactéries pathogènes 

influencent-elles l’efficacité des antibiotiques, par comparaison avec un placebo, 

en ce qui concerne la sévérité et la durée des symptômes et des effets indésirables 

chez les enfants âgés de 2 à 11 ans chez qui a été posé un diagnostic clinique de 

sinusite aiguë ?  
 

Contexte 

Seulement trois petites études contrôlées par placebo ont examiné l’effet des antibiotiques chez les enfants 

atteints de sinusite aiguë (1-3). Les résultats ne sont pas homogènes. L’étude la plus importante (n = 161) 

n’a pas trouvé de différence, en termes d’amélioration des symptômes, entre les antibiotiques (amoxicilline 

ou association d’amoxicilline et d’acide clavulanique) et le placebo après 14 jours (1). L’étude la plus 

ancienne (n = 93) et l’étude la plus récente (2009) (n = 56) ont constaté un soulagement plus important des 

symptômes et une guérison plus rapide avec les antibiotiques (amoxicilline ou association d’amoxicilline 

et d’acide clavulanique) (2,3). Sur la base des deux dernières études mentionnées, le guide de pratique 

clinique de l’American Academy of Pediatrics de 2013 recommande de prescrire des antibiotiques aux 

enfants atteints de sinusite aiguë en cas de symptômes graves ou d’aggravation des symptômes (4). Si les 

symptômes persistent, on a le choix entre l’instauration d’antibiotiques et une période d’attentisme de 

3 jours (4). Dans l’espoir de réduire les prescriptions d’antibiotiques chez les enfants, les chercheurs d’une 

nouvelle étude randomisée contrôlée menée chez près de deux fois plus d’enfants que les trois études 

susmentionnées combinées ont cherché à affiner ces indications générales et peu spécifiques des 

antibiotiques (5). 

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• critères d’inclusion : enfants ayant entre 2 et 11 ans qui se présentent au service de première ligne 

dans six hôpitaux des États-Unis avec des symptômes persistants de sinusite aiguë (affection nasale 

et/ou toux sans amélioration pendant 11 à 30 jours) ou une aggravation des symptômes (affection 

nasale et toux après une période initiale d’amélioration ou réapparition de la fièvre au jour 6 à 10) 

et un score d’au moins 9 à l’échelle des symptômes de la rhinosinusite pédiatrique (Pediatric 

Rhinosinusitis Symptom Scale, PRSS)  

• critères d’exclusion : sinusite aiguë sévère (présence d’un écoulement nasal coloré et d’une fièvre 

≥ 39° C pendant ≥ 3 jours consécutifs), antécédents d’asthme et de respiration sifflante, toux 

comme seule plainte, antécédents de rhinite allergique sans exacerbation aiguë des symptômes 

respiratoires, dyskinésie ciliaire primaire, mucoviscidose, immunodéficience, allergie à 

l’amoxicilline ou à l’acide clavulanique, autres infections concomitantes, utilisation 

d’antibiotiques systémiques au cours des 15 derniers jours, antécédents de chirurgie des sinus, pas 

de couverture téléphonique, ne peut pas lire l’anglais ou l’espagnol 

• finalement, inclusion de 510 enfants ; 64% âgés de 2 à 5 ans ; 46% de filles ; 68 à 71% présentaient 

des symptômes persistants (> 10 jours) ; 71% avaient un prélèvement nasal positif pour 
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou Moraxella catarrhalis ; 67% avaient un 

écoulement nasal coloré.  

 

Protocole de l’étude 

Étude randomisée contrôlée menée en double aveugle avec deux groupes d’étude : 

o groupe intervention (n = 254) : administration quotidienne d’amoxicilline associée à de l’acide 

clavulanique (respectivement 90 mg/kg/jour et 6,4 mg/kg/jour en deux prises pendant dix jours 

o groupe témoin (n = 256) : prise d’un placebo deux fois par jours pendant dix jours 

• stratification en fonction de la couleur de l’écoulement nasal (jaune ou vert) 

• pour le suivi, les parents ont été invités à remplir le questionnaire électronique tous les soirs du 

Jour 2 au Jour 11.  

 

Mesure des résultats  

• principal critère de jugement : différence en termes de charge symptomatique moyenne (PRSS) 

entre les antibiotiques et le placebo pris pendant 10 jours dans deux sous-groupes : d’une part, les 

enfants qui présentent un écoulement nasal coloré, par rapport à un écoulement nasal clair, et, 

d’autre part, ceux chez qui le résultat de la culture de l’écouvillon nasal au début de l’étude est 

positif à H. influenzae, S. pneumoniae ou M. catarrhalis par rapport à un résultat négatif  

• critères de jugement secondaires : 

o échecs du traitement, définis comme une augmentation ≥ 20% à l’échelle PRSS ou une 

diminution < 2 points à l’échelle PRSS au Jour 3 ou une diminution < 20% à l’échelle 

PRSS au Jour 4 ou une diminution < 20% à l’échelle PRSS lors de deux mesures 

consécutives entre le Jour 5 et le Jour 11 ou une diminution < 50% à l’échelle PRSS à la 

fin du suivi 

o apparition d’une otite moyenne aiguë 

o prescription d’un antibiotique systémique (autre que le médicament de l’étude) 

o effets indésirables : diarrhée (≥ 3 selles aqueuses pendant 1 jour, ou bien 2 selles aqueuses 

2 jours de suite), éruption cutanée, résistance au S. pneumoniae ou à l’H. influenzae (lors 

d’une visite de suivi après 12 à 18 jours) 

• analyses en intention de traiter. 

 

 

Résultats  

• résultats du principal critère de jugement : réduction statistiquement significative de la charge 

symptomatique dans le groupe intervention par rapport au groupe placebo ; il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative quant à l’ampleur de l’effet entre un sous-groupe avec et 

un sous-groupe sans écoulement nasal coloré au début de l’étude ; l’ampleur de l’effet était plus 

importante dans un sous-groupe avec une culture positive d’agents pathogènes de l’écouvillon 

nasal prélevé en début d’étude (voir tableau) ; les symptômes ont disparu plus rapidement (score 

≤ 3 à l’échelle PRSS) chez les patients du groupe intervention, en moyenne 2 jours plus tôt que 

chez les patients du groupe témoin (7 jours contre 9 jours ; p = 0,003) 

 

 

Tableau. Score PRSS moyen dans une période de 10 jours dans le groupe ayant reçu l’amoxicilline + acide 

clavulanique et dans le groupe ayant reçu le placebo ; différence entre les deux groupes quant à la moyenne 

du score ; valeur p pour l’interaction entre l’ampleur de l’effet et l’écouvillon nasal positif ou négatif et 

pour l’interaction entre l’ampleur de l’effet et l’écoulement nasal coloré ou clair. 

 Score PRSS moyen (avec IC à 95%) Différence quant 

au score PRSS 

moyen (avec IC à 

95%) 

Valeur p 

pour 

l’interaction 

 Amoxicilline et 

acide 

clavulanique 

Placebo   

Groupe complet 9,04 (8,71 à 9,37) 

(n = 246) 

10,6 (10,27 à 

10,93) (n = 250) 

-1,69 (-2,07 à 

-1,31) 
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Résultat basé sur la présence de pathogènes sur l’écouvillon nasal au début de l’étude 

Sous-groupe avec 

écouvillon nasal positif  

8,90 (8,5 à 9,3) 

(n = 173) 

10,89 (10,50 à 

11,27) (n = 182) 

-1,95 (-2,4 à 

-1,51) 

0,02 

Sous-groupe avec 

écouvillon nasal négatif 

9,38 (8,76 à 10,0) 

n = 73 

9,85 (9,20 à 

10,51) n = 65 

-0,88 (-1,63 à 

-0,12) 

Résultat basé sur la couleur de l’écoulement nasal au début de l’étude 

Sous-groupe avec 

écoulement nasal coloré 

9,30 (8,89 à 9,71) 

n = 166 

10,66 (10,26 à 

11,06) n = 167 

1,62 (-2,09 à 

-1,16) 

0,52 

Sous-groupe avec 

écoulement nasal clair 

8,49 (7,9 à 9,08) 

n = 80 

10,50 (9,92 à 

11,07) n = 83 

-1,7 (-2,38 à 

-1,03) 

 

• résultats des critères de jugement secondaires : 

o moins d’échecs thérapeutiques avec l’association d’amoxicilline et d’acide clavulanique 

qu’avec le placebo : 76/254 (30%) contre 111/256 (43%) ; RR de 0,69 avec IC à 95% de 

0,54 à 0,88 ; p = 0,003 

o moins de nécessité de prescrire un autre antibiotique dans le groupe intervention que dans 

le groupe placebo : 34/251 (14%) contre 66/256 (26%) ; RR de 0,52 avec IC à 95% de 

0,36 à 0,76 ; p < 0,001 

o moins d’otites moyennes aiguës dans le groupe intervention que dans le groupe placebo : 

0/251 contre 8/256 ; p = 0,007 

o plus de diarrhées dans le groupe intervention que dans le groupe témoin : 11,4% contre 

4,7%) ; RR de 2,40 avec IC à 95% de 1,26 à 4,59 ; p = 0,005 

o pas de différence entre le groupe intervention et le groupe témoin en ce qui concerne 

l’apparition d’éruptions cutanées (0,8% contre 0,4%) et la présence de S. pneumoniae ou 

d’H. influenzae (13% contre 12%).  

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que chez les enfants atteints de sinusite aiguë, le traitement antibiotique n’a eu qu’un 

effet minime lorsqu’aucun pathogène bactérien n’était présent dans le nasopharynx au début du traitement, 

quelle que soit la couleur de l’écoulement nasal. Effectuer sans délai une recherche de bactéries spécifiques 

peut être une stratégie pour diminuer le recours aux antibiotiques dans cette affection. 

 

Financement de l’étude  

Subvention du National Institute of Allergy and Infectious Diseases 

 

Conflits d’intérêt des auteurs 

Un des auteurs a déclaré détenir des actions et travailler comme consultant pour la société Kaizen 

Bioscience ; un deuxième a déclaré détenir des brevets sur une formulation de suspension orale pédiatrique 

associant amoxicilline et clavulanate de potassium ainsi que sur la méthode d’utilisation, dont la licence a 

été accordée à Kaizen Bioscience ; un troisième a déclaré avoir travaillé comme consultant pour Merck 

Sharp and Dohme ; deux auteurs ont déclaré avoir reçu des subventions de Merck ; un sixième a déclaré 

avoir reçu des subventions de Merck et de GlaxoSmithKline ; les auteurs ne mentionnent pas d’autres 

conflits d’intérêt. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Il s’agit d’une étude en double aveugle contrôlée par placebo, qui a été correctement menée. Les auteurs ont 

calculé préalablement la taille de l’échantillon. Il fallait 344 enfants par groupe d’étude pour démontrer une 

interaction entre l’efficacité du traitement et deux variables prédéfinies (couleur de l’écoulement nasal et 

présence d’un agent pathogène). Les auteurs ont pris en compte une différence cliniquement pertinente de 

1 point sur l’échelle PRSS, 11 mesures répétées par enfant, un écart-type de 2,85 pour l’échelle PRSS et un 

taux d’abandons de l’étude de 6%. Avec 510 patients inclus, cette étude n’avait finalement pas assez de 

puissance pour démontrer une interaction. En raison de la pandémie de covid-19, le recrutement ne s’est pas 

déroulé comme prévu. Néanmoins, cette étude reste de loin la plus importante jamais réalisée chez des enfants 
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dans ce domaine de recherche. Bien que le nombre de patients inclus, 510, soit inférieur au nombre 

préalablement déterminé, on a pu constater une interaction entre une culture positive au début de l’étude et 

l’effet des antibiotiques. Il se peut donc que les chercheurs aient été trop conservateurs dans l’analyse de la 

puissance. Le taux d’abandons de l’étude était en effet plus faible que prévu. Les critères d’inclusion et 

d’exclusion sont bien décrits et correspondent aux critères du guide WOREL pour le diagnostic de la 

rhinosinusite aiguë (6). La randomisation a été correctement effectuée, de même que la mise en aveugle des 

parents, des médecins et du personnel de l’étude.  

 

Évaluation des résultats  

La population était principalement composée de jeunes enfants présentant, au niveau des voies respiratoires 

supérieures, des symptômes persistants ou qui s’aggravaient, un groupe d’enfants pour lequel, en effet, les 

médecins généralistes se demandent souvent si les antibiotiques sont indiqués. Pour pouvoir participer à 

l’étude, l’enfant devait obtenir au moins un score de 9 sur 40 à l’échelle PRSS. Le niveau du fardeau des 

symptômes était donc assez bas si l’on songe que n’importe quel enfant souffrant d’un rhume banal peut 

facilement obtenir un score de 9. Contrairement aux recommandations actuelles (6), les chercheurs ont choisi 

comme antibiotique l’association d’amoxicilline et d’acide clavulanique de manière à inclure dans le spectre 

les principaux pathogènes respiratoires, même ceux qui produisent des pénicillinases.  

Les enfants participant à l’étude avaient un score PRSS moyen de 24 à 25 sur 40 au début de l’étude. Tous 

les enfants ont vu leurs symptômes s’améliorer rapidement dans les dix jours qui ont suivi, mais 

l’amélioration était un peu plus rapide dans le groupe ayant reçu un traitement actif. Pour l’ensemble de la 

population étudiée, la différence dans la charge moyenne des symptômes sur 10 jours était de 2 points. Cette 

ampleur de l’effet n’a été observée que dans le sous-groupe chez qui le prélèvement était positif au début du 

traitement. Selon les auteurs, il s’agit d’un effet cliniquement pertinent. Ils donnent comme argument 

l’exemple d’un enfant qui obtient presque 2 points de moins pour ce qui est de son « irritabilité ». Personne 

ne niera le fait que les parents sont soulagés lorsque l’enfant est moins difficile. Cependant, comme le score 

de symptômes utilisé additionne tous les symptômes, on ne sait pas exactement lesquels sont améliorés, et 

cela varie sans doute d’un enfant à l’autre. D’un point de vue clinique, le choix des symptômes fait une 

différence : un point de moins pour ce qui est de l’écoulement nasal et de la toux pendant la journée revêt 

probablement une moindre importance que deux points de moins pour ce qui est du manque sommeil. Cette 

ambiguïté affaiblit l’argument des chercheurs en faveur d’une différence cliniquement pertinente. L’étude ne 

permet donc pas de répondre à la question de savoir si les antibiotiques ont un effet cliniquement pertinent 

chez les enfants atteints de sinusite aiguë. Il faut ajouter qu’aucun enfant n’a présenté de complication grave, 

ni dans le groupe intervention ni dans le groupe placebo. Seuls 8 enfants du groupe placebo ont développé 

une otite moyenne aiguë. Enfin, 50% des enfants du groupe placebo ne présentaient plus de symptômes au 

9e jour. 

Les analyses de sous-groupes apportent des informations intéressantes. Sans surprise, les antibiotiques ne 

sont actifs que si des bactéries sont en cause. Mais l’étude montre aussi que le tableau clinique ne permet pas 

d’en faire l’évaluation ; en effet, la présence d’un écoulement nasal coloré ne permet pas de prédire l’effet 

des antibiotiques. Par conséquent, si l’on veut savoir quels enfants peuvent tirer un petit avantage des 

antibiotiques, il faut effectuer une culture nasopharyngée à chaque fois. Nous pouvons nous demander dans 

quelle mesure c’est réalisable dans la pratique quotidienne. 

 

Que disent les guides pour la pratique clinique ? 

En 2022, le guide de pratique clinique belge pour la rhinosinusite aiguë a été entièrement révisé par le groupe 

de travail pour le développement des guides de pratique clinique destinés à la première ligne (Werkgroep 

Ontwikkeling Richtlijnen Eerste Lijn, WOREL) (4).  

Chez les enfants de moins de 9 ans, on pose un diagnostic de rhinosinusite aiguë clinique en présence d'au 

moins deux des symptômes suivants survenant de manière aiguë : obstruction/congestion nasale et/ou 

écoulement nasal coloré et/ou toux (jour et nuit) et lorsque les symptômes persistent pendant plus de 10 jours 

ou s’aggravent après 5 jours ou lorsque l’enfant est très malade dès le départ (point de bonne pratique (« good 

practice point », GPP). La prise d’antibiotiques pour traiter une rhinosinusite aiguë non grave chez l’enfant 

est fortement déconseillée (GRADE 1B). Dans un groupe limité d’enfants gravement malades ou qui ont de 

la fièvre pendant plus de 5 jours ou qui ont de nouveau de la fièvre après une amélioration initiale et chez les 

enfants présentant un risque accru d’évolution plus grave, les antibiotiques sont effectivement indiqués.  
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Conclusion de Minerva 
Cette étude randomisée contrôlée contre placebo, qui a été menée correctement d’un point de vue 

méthodologique, dans un grand groupe d’enfants chez qui un diagnostic clinique de rhinosinusite avait été 

posé, montre que le traitement antibiotique (amoxicilline + acide clavulanique) a un effet limité sur la 

gravité et l’évolution des symptômes uniquement chez les enfants dont la culture bactérienne a révélé la 

présence d’H. influenzae, de S. pneumoniae. ou de M. catarrhalis. L’effet des antibiotiques n’était pas 

influencé par la couleur de l’écoulement nasal. Compte tenu de l’effet cliniquement non pertinent et du fait 

que, dans la pratique, il n’est pas faisable d’effectuer une culture nasopharyngée chez chaque enfant 

souffrant de rhinosinusite, la recommandation reste en premier lieu l’attentisme sans antibiotiques chez les 

enfants présentant une rhinosinusite clinique.   
 

 

 

 

Références :  voir site web. 
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Que penser de la thérapie d’acceptation et 
d’engagement (Acceptance and Commitment Therapy, 
ACT) numérique autoguidée dans la prise en charge de 
la fibromyalgie ? 
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Question clinique 

La thérapie d’acceptation et d’engagement (Acceptance and Commitment Therapy, 

ACT) numérique autoguidée, par comparaison avec la psychoéducation numérique 

et l’enregistrement des symptômes, est-elle efficace et sans danger pour soulager 

les symptômes de la fibromyalgie après 12 semaines de traitement chez les patients 

ayant entre 22 et 75 ans ?  
 

Contexte 

La fibromyalgie est une maladie douloureuse chronique souvent associée à des problèmes de sommeil, de 

fatigue, d’anxiété, de dépression et de troubles de la concentration et de la mémoire (on parle aussi de 

« brouillard cérébral » ou « fibro-fog ») (1). À l’échelle mondiale, la fibromyalgie touche environ 2,7% de 

la population (1). Différents guides de pratique, ainsi que d’autres sources de médecine factuelle, insistent 

sur l’importance d’une approche individuelle pour le traitement de la fibromyalgie. Ils recommandent, 

comme premier choix, un traitement non médicamenteux, complété si nécessaire par la prescription de 

médicaments (2,3). Dans Minerva, nous avons déjà discuté de plusieurs traitements médicamenteux de la 

fibromyalgie. Par exemple, deux synthèses méthodiques Cochrane distinctes ont montré que la prégabaline 

et la duloxétine étaient efficaces dans le traitement de la douleur en cas de fibromyalgie, par comparaison 

avec un placebo (4-7). À l’exception de l’amitriptyline à court terme, les antidépresseurs se sont révélés 

moins efficaces dans le traitement de la douleur, mais on peut les envisager pour traiter les symptômes 

dépressifs (8-11). Minerva a également abordé les traitements non médicamenteux de la fibromyalgie. Une 

étude randomisée contrôlée (RCT) a montré que la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) par 

téléphone, l’entraînement physique ou la combinaison des deux, en plus de la prise en charge habituelle, 

avaient un effet bénéfique pour l’amélioration subjective de l’état de santé, mais pas pour d’autres critères 

tels que le nombre d’années de vie ajustées en fonction de la qualité (QALY) (12,13). La thérapie 

d’acceptation et d’engagement (Acceptance and Commitment Therapy, ACT) est une forme plus récente 

de TCC qui met l’accent sur l’acceptation, la pleine conscience et l’apprentissage de la gestion des 

symptômes au lieu des efforts destinés à les modifier. Cette acceptation a souvent comme conséquence 

secondaire le soulagement des symptômes. De précédentes RCTs montraient déjà que l’ACT pouvait être 

efficace en cas de fibromyalgie (14-16). Mais compte tenu des avancées technologiques actuelles, il est 

également intéressant de voir si l’ACT numérique autoguidée pourrait aussi être efficace dans la prise en 

charge de la fibromyalgie (17). 

 

 

Résumé 
 

Population étudiée  

• les participants ont été recrutés par le biais d’un site web spécifique à l’étude, de médias sociaux 

et de recommandations des organisations de patients et au moyen des dossiers électroniques des 

patients dans 25 centres d’étude aux États-Unis  



Minerva   •   volume 23 n° 10   •   décembre 2024   •   www.minerva-ebp.be   •  ISSN 1780-6399 254 
 

• critères d’inclusion : adultes âgés de 22 à 75 ans chez qui une fibromyalgie a été diagnostiquée 

selon les critères de classification de l’American College of Rheumatology, ACR 2016* 

• critères d’exclusion : personnes souffrant d’autres douleurs qui interfèrent avec l’estimation des 

changements dans les symptômes de la fibromyalgie ; affections médicales ou psychiatriques qui 

empêchent une participation sûre ou qui interfèrent avec l’observance ou avec la mesure des 

résultats 

• les participants potentiels ont dû, après la sélection, effectuer une période de pré-inclusion d’une 

durée de 6 à 35 jours au cours de laquelle ils ont ouvert l’application au moins 4 jours et enregistré 

au moins 2 mesures ; le score devait être de 4 à 9 sur une échelle de douleur à 11 points et de 35 à 

80 au questionnaire révisé de l’impact de la fibromyalgie (Revised Fibromyalgia Impact 

Questionnaire, FIQ-R)  

• finalement, inclusion de 275 personnes dont l’âge médian était de 49,0 ans (interquartile (IQR) : 

41,0-57,0 ans), 257 (93%) étant des femmes, la majorité (83%) étant des Blancs ; le médicament 

concomitant le plus souvent utilisé était la duloxétine (14-21%) et, dans une moindre mesure, la 

gabapentine (10-13%) ; les traitements non médicamenteux le plus souvent utilisés étaient le 

massage (7%), le yoga (5%), la kinésithérapie (4%) et l’acupuncture (1-4%).  

 

* Critères de classification ACR 2016 : 

1. Douleurs généralisées définies par la présence de douleurs dans au moins quatre des cinq régions 

du corps 

2. Les symptômes sont présents à ce niveau pendant au moins trois mois 

3. Score ≥ 7 sur 19 à l’index de douleur diffuse (widespread pain index, WPI), et score ≥ 5 sur 12 à 

l’échelle de sévérité des symptômes (symptom severity scale, SSS), ou bien WPI de 4 à 6 et SSS 

≥ 9 

4. Un diagnostic de fibromyalgie peut coïncider avec d’autres diagnostics présents et n’exclut pas la 

présence d’autres affections cliniques. 

(Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles M A, et al. 2016 revisions to the 2010–11 fibromyalgia diagnostic criteria. 

Semin Arthritis Rheum 2016; 46: 319–29) 

 

Protocole de l’étude  

Étude randomisée contrôlée multicentrique (de phase III) à deux bras parallèles : 

• groupe intervention (n = 140) : application smartphone « Stanza » pour l’ACT numérique dans la 

fibromyalgie ; l’application Stanza a été développée en collaboration avec des psychologues et des 

personnes atteintes de fibromyalgie ; elle comporte 8 chapitres avec 42 séances au cours desquelles 

les participants apprennent des compétences ACT, telles que l’acceptation, la pleine conscience, 

la défusion*, les valeurs, la flexibilité psychologique... ; ensuite l’application contient une 

psychoéducation et des exercices quotidiens ; une séance d’environ 15 à 20 minutes est proposée 

chaque jour 

• groupe contrôle (actif) (n = 135) : l’application pour smartphone avec psychoéducation et 

enregistrement quotidien des symptômes 

• les participants des deux groupes ont été invités à utiliser l’application 5 à 7 jours par semaine 

pendant 12 semaines 

• les deux groupes ont été autorisés à poursuivre d’autres traitements médicamenteux et non 

médicamenteux (soins habituels), mais seulement s’il n’y avait pas de changement en termes de 

dose et de fréquence au cours du mois précédant la fin de l’étude.  

 

* Considérer les pensées comme étant des pensées et rien de plus (elles ne sont pas la réalité) ; cela permet 

aux personnes de se distancer des pensées, de ne pas s’identifier à leurs pensées et même de les considérer 

comme des défis. 

 

Mesure des résultats  

• principal critère de jugement (mesuré à 12 semaines) : sentiment subjectif d’au moins une 

amélioration minimale sur l’échelle d’impression globale de changement selon le patient (Patient 

Global Impression of Change, PGIC) à 7 points 

• critères de jugement secondaires (mesurés une fois par semaine) : 

o limitation fonctionnelle en raison de la fibromyalgie (FIQ-R) 



Minerva   •   volume 23 n° 10   •   décembre 2024   •   www.minerva-ebp.be   •  ISSN 1780-6399 255 
 

o intensité de la douleur (0-10) 

o interférence de la douleur (0-10) 

o interférence avec le sommeil (0-10) 

o fatigue  

o troubles du sommeil  

o inflexibilité psychologique 

o questionnaire sur les actions engagées 

o symptômes dépressifs 

o facilité d’utilisation de l’application 

o effets indésirables et changements de médicaments/thérapie  

• analyses en intention de traiter. 

 

Résultats  

• résultats des critères de jugement primaires :  

o les participants qui ont mentionné une amélioration minimale étaient plus nombreux, et ce 

de manière statistiquement significative, dans le groupe intervention que dans le groupe 

témoin (99 contre 30 (soit 71% contre 22%), ce qui représente une différence de 48,4% ; 

p < 0,0001) ; une différence statistiquement significative en faveur du groupe intervention 

a également été observée concernant la proportion de participants mentionnant une 

amélioration importante (différence de 21% ; p < 0,0001) 

o le pourcentage de participants signalant une détérioration de la situation était 

statistiquement plus élevé dans le groupe témoin que dans le groupe intervention (24% 

contre 5% ; p < 0,0001)  

• résultats des critères de jugement secondaires : 

o des différences statistiquement significatives pour tous les résultats secondaires en faveur 

du groupe intervention (voir tableau) 

o amélioration statistiquement significative dans le groupe intervention par rapport au 

groupe témoin en ce qui concerne le FIQ-R, l’intensité de la douleur et l’interférence de la 

douleur dès la semaine 3, la différence entre les deux groupes s’accentuant par la suite. 

o aucun effet indésirable lié aux interventions dans aucun des groupes 

o pas de différence quant à l’assistance aux séances (observance). 

 

Tableau. Différence quant aux critères de jugement secondaires entre le groupe intervention et le groupe 

témoin. 

Critère de jugement Différence (IC à 95%) Ampleur de l’effet Valeur de p 

FIQ-R  

Total 

Domaine : fonctionnement 

Domaine : impact global 

Domaine : symptômes 

Amélioration d’au moins 20% 

(cliniquement pertinente) 

 

-8,0 (de -10,98 à -5,10) 

-5,5 (de -8,64 à -2,29) 

-2,5 (de -3,48 à -1,52) 

-7,4 (de -10,15 à -4,65) 

22,6% (de 11,3 à 33,8) 

 

0,65 

0,40 

0,59 

0,62 

 

< 0,0001 

0<0008 

< 0,0001 

< 0,0001 

< 0,0001 

Intensité de la douleur -0,7 (de -1,09 à -0,28) 0,40 0,0010 

Interférence de la douleur -0,7 (de -1,18 à -0,30) 0,39 0,0011 

Interférence avec le sommeil -0,5 (de -0,96 à 0,00) 0,24 0,0488 

Fatigue  -3,2 (de -4,69 à -1,73) 0,51 < 0,0001 

Troubles du sommeil -2,0 (de -3,35 à -0,66) 0,35 0,0036 

Inflexibilité psychologique -4,7 (de -6,71 à -2,70) 0,54 < 0,0001 

Questionnaire sur les actions 

engagées 

1,9 (de 0,80 à 3,02) 0,40 0,0008 

Symptômes dépressifs -3,5 (de -4,97 à -2,03) 0,55 < 0,0001 

 

 

Conclusion des auteurs  

Les auteurs concluent que l’ACT numérique s’est avérée efficace et sans danger, par rapport à 

l’enregistrement des symptômes, pour le traitement de la fibromyalgie chez des patients adultes. 
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Financement de l’étude  

Swing Therapeutics. 

 

Conflits d’intérêt des auteurs  

Plusieurs auteurs ont des liens financiers avec Swing Therapeutics. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Cette étude contrôlée randomisée a été bien conçue. Les critères d’inclusion et d’exclusion ont été clairement 

décrits. La randomisation a été effectuée de manière rigoureuse. En raison de la nature de l’intervention, il 

n’était pas possible que le type d’application soit en insu des participants. Les hypothèses associées aux 

interventions étaient néanmoins en insu des participants. On leur a donc dit par exemple que la randomisation 

leur attribuerait une thérapie parmi deux potentiellement efficaces contre la fibromyalgie. Cela permettait 

d’atténuer le biais de performance et le biais de conformité sociale. Les auteurs ont effectué un calcul a priori 

de la puissance. Un échantillon de 180 participants était nécessaire pour détecter une différence de 0,49 

(ampleur de l’effet) au FIQ-R (déficience fonctionnelle due à la fibromyalgie) avec une puissance de 90%. 

Pour le changement subjectif à l’échelle PGIC, ils ont calculé qu’il fallait 90 participants lors d’une analyse 

intermédiaire pour pouvoir, avec une puissance de 92%, détecter une différence de 40% (60% pour le groupe 

intervention contre 20% pour le groupe témoin). Au total, 275 participants ont finalement été randomisés, ce 

qui a permis d’obtenir une puissance suffisante pour mettre en évidence des différences à la fois au FIQ-R et 

au PGIC. Il faut toutefois noter que la taille de l’échantillon a été calculée principalement sur la base du FIQ-

R et non du PGIC. C’est pourtant ce dernier qui est finalement proposé comme critère de jugement principal. 

L’explication se trouve dans le protocole original. Les auteurs pensaient initialement à deux critères de 

jugement principaux : le sentiment subjectif de changement au PGIC et la déficience fonctionnelle au FIQ-

R. Une adaptation a été effectuée après discussion avec la FDA. 

Les chercheurs du promoteur ont participé au protocole de l’étude, à la collecte et à l’analyse des données, à 

l’interprétation des résultats et à la révision du manuscrit. Swing Therapeutics (le promoteur) est une entité 

commerciale qui développe des thérapies numériques scientifiquement étayées. Comme Swing Therapeutics 

a avantage à ce que l’application soit scientifiquement étayée et qu’elle puisse donc être vendue, son 

implication exhale un parfum de conflits d’intérêt. L’article en parle d’ailleurs sans détour. 

 

Évaluation des résultats 

Les résultats montrent des effets statistiquement significatifs de l’intervention ACT numérique, par rapport 

au groupe témoin, sur les mesures des résultats primaires et secondaires. En outre, les auteurs déterminent à 

l’avance qu’une réduction d’au moins 20% de la déficience fonctionnelle due à la fibromyalgie (FIQ-R) est 

cliniquement pertinente. Ainsi, à côté des différences statistiquement significatives, on constate qu’il y a 

également une différence de 22,6% entre les deux groupes en ce qui concerne le nombre de personnes ayant 

connu une amélioration d’au moins 20%. Comme indiqué ci-dessus, la déficience fonctionnelle due à la 

fibromyalgie n’a finalement pas été retenue comme critère de jugement principal. En ce qui concerne le 

critère de jugement principal finalement choisi, à savoir l’amélioration subjective, les auteurs font état d’une 

différence de 21% entre les deux groupes en ce qui concerne le nombre de patients ayant connu une 

amélioration importante sur l’échelle subjective à 7 points. Combiner une amélioration subjective et une 

limitation fonctionnelle (comme envisagé dans le protocole original) aurait pourtant été cliniquement 

pertinent car des symptômes plus objectifs ou des limitations fonctionnelles se combinent à l’expérience 

subjective du participant. Les deux ont en effet leur importance lorsqu’on envisage un traitement. Les résultats 

cadrent avec ceux d’une précédente étude randomisée contrôlée portant sur le traitement par la thérapie 

d’acceptation et d’engagement en groupe. La thérapie d’acceptation et d’engagement s’est avérée plus 

efficace que le contrôle « liste d’attente » et le traitement pharmacologique à court terme (après le traitement 

et après 3 mois) et à long terme (après 6 mois) pour réduire les limitations fonctionnelles, la dramatisation de 

la douleur, l’anxiété, la dépression et la douleur subjective et pour améliorer l’acceptation de la douleur et la 

qualité de vie (16). Dans cette étude, le FIQ-R a d’ailleurs été choisi comme critère de jugement principal. 

Concernant l’extrapolation, un élément positif est le fait que les participants ont été autorisés à poursuivre 

d’autres traitements pendant l’étude, à condition que la dose et la fréquence ne soient pas modifiées au cours 
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de l’étude. Cela rend l’étude plus conforme à la réalité car les personnes peuvent combiner d’autres 

traitements avec l’application. Il faut toutefois tenir compte de quelques éléments qui compliquent 

l’extrapolation. Premièrement, malgré la randomisation, nous constatons un nombre significativement plus 

élevé de symptômes cognitifs (souvent décrits comme un « brouillard cérébral » (« fibro-fog »), comprenant 

des problèmes de concentration, de mémoire et de léthargie mentale) dans le groupe témoin. Cela peut avoir 

conduit à une surestimation des résultats. En effet, les personnes souffrant de troubles cognitifs peuvent avoir 

plus de difficultés à s’engager dans une thérapie ACT numérique autoguidée. Or l’ACT comprend aussi des 

aspects tels que l’entraînement à l’attention et des exercices cognitifs. Les participants du groupe intervention 

avaient moins de problèmes cognitifs, et par conséquent ils ont probablement pu effectuer les exercices ACT 

plus facilement que ce ne sera le cas dans la pratique. Nous ne pouvons donc pas estimer dans quelle mesure 

l’application sera réalisable et efficace pour les personnes ayant des difficultés cognitives plus importantes. 

Deuxièmement, les chercheurs ont sélectionné un groupe de participants qui ont effectivement appliqué la 

thérapie pendant la période entre la sélection et le début de l’étude. Les participants devaient ouvrir 

l’application au moins quatre jours et effectuer au moins deux enregistrements. Si ce seuil de participation 

n’est pas atteint, obtiendra-t-on les mêmes résultats ? Ce n’est pas sûr. Troisièmement, les participants à cette 

étude ne sont suivis que pendant 12 semaines. Des études avec un suivi plus long sont nécessaires pour 

connaître l’efficacité de cette application à plus long terme.  

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

Le guide de pratique clinique du groupe de travail pour le développement des guides de pratique clinique 

destinés à la première ligne (Werkgroep Ontwikkeling Richtlijnen Eerste Lijn, WOREL) (18) sur la douleur 

chronique souligne combien il est important de détecter la douleur chronique précocement et d’établir un plan 

de soins individualisé à partir des besoins du patient. Pour ce faire, il est recommandé d’adopter une approche 

multidisciplinaire. En ce qui concerne les traitements non médicamenteux, il est recommandé d’envisager 

une TCC (GRADE 2C). Rien de spécifique n’est dit à propos de l’ACT ou de l’auto-assistance numérique. 

Les guides de pratique européens de la Ligue européenne contre le rhumatisme (European League Against 

Rheumatism, EULAR) concernant le traitement de la fibromyalgie (3) font état de preuves insuffisantes pour 

la TCC et les traitements à plusieurs composantes. Rien n’est dit non plus sur l’auto-assistance et l’ACT. 

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette étude randomisée contrôlée montre que la thérapie d’acceptation et d’engagement (Acceptance and 

Commitment Therapy, ACT) numérique autoguidée chez l’adulte atteint de fibromyalgie a des effets 

positifs sur le sentiment subjectif d’amélioration, le fonctionnement, la douleur, la fatigue, les symptômes 

dépressifs et les compétences en ACT, telles que la flexibilité psychologique. Cependant, cette étude a 

sélectionné une population qui appliquait effectivement la thérapie, de sorte qu’on ne sait pas clairement 

dans quelle mesure les résultats sont réalisables dans la pratique. Des études avec une inclusion plus large 

et un suivi plus long sont certainement nécessaires pour estimer l’impact réel de l’intervention.  
 

 

 

 

Références :  voir site web. 
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récidive de l’ulcère de jambe veineux : mise à jour 
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UGent  
Absence de conflits d’intérêt avec le 
sujet. 

Question clinique 

Dans quelle mesure le traitement par compression permet-il de prévenir la récidive 

de l’ulcère de jambe veineux ?  
 

Contexte 

En 2013, Minerva a traité d’une synthèse méthodique Cochrane qui montrait que le port de bas de 

contention était associé à une diminution des récidives d’ulcères de jambe veineux. Toutefois, on ignorait 

pour quelle durée, pour quel degré et pour quel type de compression il convenait d’opter afin d’éviter la 

récidive d’un ulcère veineux (1,2). Une mise à jour de cette synthèse méthodique Cochrane incluant de 

nouvelles études qui pourraient apporter une réponse à ces questions a récemment été publiée (3). 

 

 

Résumé 
 

Méthodologie 

Synthèse méthodique. 

 

Sources consultées 

● le registre spécialisé du groupe Cochrane sur les plaies, le registre central Cochrane des essais 

contrôlés (Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL), MEDLINE Ovid, 

Embase Ovid, CINAHL Plus EBSCO, LILACS (base de données d’information d’Amérique latine 

et des Caraïbes sur les sciences de la santé), IBECS (Indice Bibliográfico Español de Ciencias de 

la Salud) ; jusqu’en février 2022 

● le registre des essais en cours des Instituts américains de la santé (National Institutes of Health) 

ClinicalTrials.gov, la plate-forme internationale d’enregistrement des essais cliniques 

(International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP) de l’Organisation mondiale de la santé 

(OMS) ; jusqu’en février 2022 

● listes bibliographiques des études incluses ainsi que des revues pertinentes et des rapports sur les 

technologies de la santé (« health technology reports ») 

● pas de restriction quant à la langue de publication, à la date de publication et à la conception de 

l’étude. 

 

Études sélectionnées 

● critères d’inclusion : études contrôlées randomisées (RCTs) portant sur l’effet des bas de 

contention pour la prévention de la récidive des ulcères de jambe veineux 

● finalement, sélection de 8 RCTs, publiées entre 1995 et 2019, qui évaluaient différents degrés de 

traitement par compression, avec un suivi de six mois à dix ans. 

 

Population étudiée 

● inclusion de 1995 participants (100 à 477 par étude) qui présentaient un ulcère récemment guéri ; 

l’âge moyen allait de 58 à 78 ans ; il y avait proportionnellement plus de femmes que d’hommes ; 

les personnes atteintes d’une maladie artérielle périphérique et celles qui ne pouvaient pas porter 

les bas de contention tous les jours étaient exclues de la plupart des études. 
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Mesure des résultats 

● principal critère de jugement : récidive de l’ulcère de jambe 

● critères de jugement secondaires : délai de récidive de l’ulcère de jambe, pourcentage de la période 

de suivi sans ulcère de jambe, ulcère à l’autre jambe, non-observance du traitement par 

compression, confort, effets indésirables. 

 

Résultats 

● après 6 mois, le risque de récidive de l’ulcère de jambe a été réduit de manière statistiquement 

significative avec les bas de contention de classe UE3* par rapport à l’absence de traitement par 

compression (RR de 0,46 avec IC à 95% de 0,27 à 0,76 ; N = 1 étude ; n = 153 participants ; faible 

degré de certitude des données probantes) 

● après 12 mois, il n’y avait pas de différence entre les bas de contention de classe UE1* et ceux de 

classe UE2* quant au risque de récidive de l’ulcère de jambe (N = 1 étude, n = 99 participants ; 

faible degré de certitude des données probantes), ni quant à la non-observance (faible degré de 

certitude des données probantes) 

● après 18 mois à 10 ans, les bas de contention de classe UK2* étaient associés à un risque plus élevé 

de récidive d’ulcère de jambe que ceux de classe UK3* (RR de 1,55 avec IC à 95% de 1,26 à 1,91 ; 

N = 5 études, n = 1314 participants ; I² = 60% ; faible degré de certitude des données probantes), 

mais avec un taux de non-observance moins élevé (RR de 0,69 avec IC à 95% de 0,49 à 0,99 ; 

N = 5 études, n = 1372 participants ; I² = 55% ; faible degré de certitude des données probantes) 

● pas de résultats pour les autres critères de jugement secondaires. 

 

Conclusion des auteurs  

Les auteurs concluent que le traitement par compression avec des bas de contention de classe UE3 peut, 

après 6 mois, réduire le risque de récidive d’ulcère de jambe, par comparaison avec l’absence de 

compression. Il n’y a pas ou que peu de différences entre le port de bas de contention de classe UE1 et 

ceux de classe UE2 en ce qui concerne la récidive d’ulcère de jambe et la non-observance du traitement 

sur 12 mois. Le risque de récidive de l’ulcère de jambe peut être plus faible avec les bas de contention de 

classe UK3 qu’avec ceux de classe UK2, mais une plus forte compression risque d’entraîner une moins 

bonne observance. Il est possible qu’il n’y ait que peu ou pas de différence entre les bas de contention 

Scholl de classe UK2 et les bas de contention Medi de classe UK2 en ce qui concerne la récidive d’ulcère 

de jambe et la non-observance du traitement. Aucune information n’est disponible sur le délai de récidive 

de l’ulcère de jambe, l’apparition d’un ulcère à l’autre jambe, le pourcentage de la période de suivi sans 

ulcère de jambe, le confort et les effets indésirables. Des recherches supplémentaires sont nécessaires 

concernant les formes acceptables de traitement par compression sur le long terme pour les personnes 

présentant un risque de récidive d’un ulcère veineux. Les études futures devraient se concentrer sur les 

interventions visant à améliorer l’observance, car une compression plus élevée peut réduire le taux de 

récidives des ulcères de jambe. 

 

* Les bas de contention sont classés en fonction de la pression (compression) qu’ils exercent. Les normes 

de compression varient toutefois d’un pays à l’autre. 

En Europe (UE), on utilise la norme RAL. Cette norme de qualité a été élaborée par l’institut allemand 

RAL (Reichs-Ausschuss für Lieferbedingungen). Selon la norme RAL, on distingue 4 classes de 

compression, en fonction de la pression au niveau de la cheville : classe 1 : 18-21 mmHg ; classe 2 : 23-

32 mmHg ; classe 3 : 34-46 mmHg ; classe 4 : > 49 mmHg. 

Au Royaume-Uni, on utilise la norme britannique (BS 6612). Selon la norme BS 6612, on distingue 

4 classes de compression, en fonction de la pression au niveau de la cheville : classe 1 : 14-17 mmHg ; 

classe 2 : 18-24 mmHg ; classe 3 : 25-35 mmHg ; classe 4 : > 35 mmHg. 

 

Financement de l’étude  

Plusieurs établissements de santé universitaires et publics. 

 

Conflits d’intérêt des auteurs  

Un auteur a participé à l’une des études incluses, mais il s’est maintenu à l’écart de la sélection de cette 

étude, de l’extraction des données, de la détermination du risque de biais et de l’attribution GRADE. 
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Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

Une recherche systématique dans la littérature jusqu’en février 2022 a été effectuée de manière très 

approfondie pour cette mise à jour d’une synthèse méthodique Cochrane. Pour ne pas passer à côté d’études 

récentes, les chercheurs ont effectué une recherche complémentaire. En outre, afin d’éviter tout biais de 

publication, certaines sources continueront à faire l’objet d’un suivi dans le cadre du processus de révision 

(en l’occurrence jusqu’en 2023). Malgré cette recherche très poussée dans la littérature, les chercheurs n’ont 

pu trouver que quatre nouvelles études randomisées contrôlées (RCTs), publiées entre 2013 et 2019. Sur les 

huit études incluses, seule une RCT examinait l’effet des bas de contention par rapport à l’absence de 

traitement par compression (4). Pour cette RCT, il y avait une ambiguïté concernant l’attribution et la 

préservation du secret de l’attribution (biais de sélection), il n’y avait pas de mise en aveugle des patients et 

du personnel médical (biais de performance) et pas non plus de mise en aveugle des évaluateurs de l’effet 

(biais de détection). Les autres études comparant différentes classes de bas de contention souffrent des mêmes 

problèmes méthodologiques : risque indéterminé ou élevé de biais de sélection, de biais de performance et/ou 

de biais de détection. Les patients et les médecins ont été correctement mis en aveugle dans seulement une 

RCT plus récente (5) qui comparait des bas de contention d’une même marque mais avec différents degrés 

de compression (classe UK2 et UK3). Cette étude présentait néanmoins un risque élevé de biais de détection 

parce que l’analyse des résultats n’a pas été effectuée en aveugle. Aucune publication ne spécifiait la manière 

dont les données sur la récidive des ulcères de jambe ont été collectées, par le biais de questionnaires ou des 

dossiers des patients. En outre, la définition de l’ulcère de jambe n’était pas uniforme.  

 

Evaluation des résultats 

Comme indiqué ci-dessus, une seule RCT portait sur l’effet des bas de contention de classe UE3 par rapport 

à l’absence de traitement par compression chez 153 patients présentant un ulcère de jambe veineux 

récemment cicatrisé (4). Après six mois, le risque de récidive était de 21% dans le groupe avec bas de 

contention contre 46% dans le groupe sans bas de contention, soit un nombre de sujets à traiter (number 

needed to treat, NNT) égal à 4. Toutefois cette étude présentait un risque élevé de biais en raison 

d’importantes lacunes sur le plan méthodologique. Compte tenu de la taille limitée de l’échantillon, les 

évaluateurs ont conclu que le recours à des bas de contention pour la prévention des récidives d’ulcères de 

jambe repose sur des données probantes de faible certitude. Cela pose question quand on songe que ce 

traitement est couramment recommandé après la cicatrisation d’un ulcère de jambe veineux (6,7) et que 

certains guides de pratique le recommandent à vie (6). Une étude comparant les bas de contention de 

classe UE2 et UE1 n’a pas pu mettre en évidence de différence statistiquement significative quant au risque 

de récidive de l’ulcère de jambe (8), mais cela s’explique peut-être par un manque de puissance (intervalle 

de confiance très large). Par conséquent, cette étude ne permet pas de tirer de conclusions sur l’effet des bas 

de contention de classe UE2. D’ailleurs, une comparaison avec les bas de classe UE3 aurait été plus logique, 

car, pour cette classe, on peut déjà montrer un effet par rapport à l’absence de traitement par compression. Il 

est toutefois intéressant de noter que cette étude a pu montrer que le risque de récidive de l’ulcère de jambe 

était plus élevé chez les patients qui n’avaient pas suivi le traitement que chez ceux qui l’avaient suivi (RR 

6,22 avec P < 0,001), mais avec un faible degré de certitude des données probantes. Cependant, la même 

chose a pu être observée dans une étude plus ancienne qui comparait deux marques différentes de bas de 

contention de classe UE2, bien que cette étude n’ait pas été conçue dans ce but (1,9). Il est donc certainement 

utile de poursuivre les recherches sur l’observance du port de bas de contention et son rapport avec le degré 

de prévention des récidives.  

Le regroupement de cinq études a permis de constater qu’il y avait moins de récidives d’ulcères de jambe 

avec les bas de contention de classe UK3 qu’avec ceux de classe UK2. Si l’on tient compte des différences 

entre les normes du Royaume-Uni et celles d’Europe, cela correspond aussi à une comparaison entre les bas 

de contention de classe UE2 et ceux de classe UE1. Bien que les résultats regroupés montrent que les bas de 

contention de classe UK3 sont associés à moins de récidives des ulcères de jambe que ceux de classe UK2, 

nous voyons que les études donnent des résultats contradictoires (I² = 60%). La différence entre les deux 

classes quant à l’observance était en faveur des bas de contention de classe UK2, mais avec une signification 

statistique seulement marginale. La conclusion des auteurs est, à juste titre, que la certitude des preuves est 

faible pour les deux résultats en raison de l’écart important dans le suivi (2 ans à 10 ans) et du risque de biais.  
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Que disent les guides de pratique clinique  

Un guide de pratique clinique belge sur les soins infirmiers recommande d’envisager un traitement par 

compression à vie après la guérison d’un ulcère veineux afin de prévenir les récidives (GRADE 1B) en 

portant des bas de compression progressive de classe 3 (25 à 35 mmHg) jusqu’au-dessous du genou 

(GRADE 1A) (6). De même, pour la prévention secondaire des ulcères veineux, Dynamed recommande de 

porter des bas de contention avec une pression de 18 à 40 mmHg pour prévenir les récidives d’ulcère de 

jambe (7). 

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette mise à jour correctement réalisée d’une synthèse méthodique Cochrane, avec une recherche très 

poussée dans la littérature, ne permet de tirer aucune nouvelle conclusion. L’utilité des bas de contention 

dans la prévention des récidives d’ulcères de jambe veineux n’est pas encore suffisamment étayée. En 

outre, on ne sait toujours pas quel type de bas de contention est le plus approprié en termes d’effet et 

d’observance. Et cette étude ne répond pas non plus à la question de savoir combien de temps il faut porter 

les bas de contention pour obtenir un effet optimal. 
 

 

 

 

Références :  voir site web. 
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Question clinique 

Comment la plus-value thérapeutique des nouveaux médicaments oncologiques se 

situe-t-elle par rapport au délai de retour sur investissement de l’industrie dans un 

contexte européen ?  
 

Contexte 

L’Agence européenne des médicaments (EMA) accorde une autorisation de mise sur le marché pour de 

nouveaux médicaments oncologiques et pour de nouvelles indications de médicaments oncologiques. 

Parmi ces médicaments et ces indications, certains peuvent bénéficier d’un accès accéléré au marché s’ils 

répondent à un important besoin médical non satisfait. Dans le cadre de cette procédure accélérée, une 

licence temporaire ou conditionnelle est souvent accordée dans l’attente de preuves scientifiques 

supplémentaires avant l’octroi d’une licence définitive ou classique de mise sur le marché (1,2). Une fois 

que l’autorisation de mise sur le marché est accordée, le titulaire de l’autorisation peut demander un 

remboursement dans n’importe quel État membre de l’Union européenne. En Belgique, la demande est 

adressée à la Commission de remboursement des médicaments (CRM) de l’INAMI, qui donne au ministre 

de la Santé publique un avis sur la méthode de remboursement et le prix. En cas de décision positive du 

ministre, le médicament est ajouté à la liste des médicaments remboursés.  

Les prix demandés pour les médicaments oncologiques innovants sont en hausse depuis un certain 

temps (3). Selon l’industrie pharmaceutique, c’est dû en partie à l’investissement en recherche et 

développement (R&D). Pour déterminer un prix acceptable et une base de remboursement acceptable, la 

Belgique, comme plusieurs pays européens, a mis en place une évaluation des technologies de la santé 

(health technology assessment; HTA) qui vise à positionner le nouveau traitement par rapport aux 

meilleures options thérapeutiques alternatives disponibles à ce moment-là (4). En comparant avec d’autres 

traitements, cette évaluation en vue du remboursement diffère de l’examen classique du rapport 

bénéfice/risque concernant la sécurité d’emploi, la qualité et l’efficacité pour une nouvelle autorisation 

accordée par l’EMA. Un surcoût peut être accordé si l’évaluation des technologies de la santé montre que 

le traitement apporte au patient un avantage substantiel, appelé plus-value thérapeutique.  

Cependant, un certain nombre de difficultés se présentent. L’entrée accélérée sur le marché s’appuie 

souvent sur d’autres types d’études, telles que des études non contrôlées à un seul bras (qui ne sont donc 

pas des études randomisées contrôlées (RCTs)), ce qui met la solidité des preuves sous pression (5,6). Cela 

signifie qu’au moment de la demande de remboursement, il subsiste de nombreuses incertitudes, tant sur 

le plan scientifique concernant la plus-value thérapeutique que sur le plan budgétaire dans le cas d’un prix 

demandé élevé. Une négociation confidentielle entre le titulaire de l’autorisation et le gouvernement peut 

alors être nécessaire pour négocier un remboursement confidentiel de l’industrie qui en a fait la demande. 

Ces conventions confidentielles (managed entry agreements, MEA) signifient que le remboursement est 

par définition temporaire et qu’il devra, dans un second temps, être réévalué. Ces conventions sont conclues 

tant en Belgique que dans tous les pays voisins ; elles ont pour effet que les prix faciaux affichés diffèrent 

des dépenses réelles pour un gouvernement effectuant le remboursement (7). Ainsi, lorsque l’on souhaite 

estimer à partir de quand l’investissement en R&D d’une entreprise est effectivement récupéré, les prix 

faciaux affichés ne constituent pas nécessairement un bon point de départ. On peut également examiner les 

revenus déclarés par l’industrie pharmaceutique pour un médicament donné. Celle analyse est expliquée 

dans la discussion qui suit.  
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Résumé 
 

Cohortes rétrospectives étudiées 

• toutes les nouvelles indications de médicaments oncologiques approuvées par l’EMA entre 1995 

et 2020, avec une plus-value thérapeutique sur une échelle catégorielle attribuée par un organisme 

d’évaluation des technologies de la santé reconnu (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 

Allemagne ; Agenzia Italiana del Farmaco, Italie ; Haute Autorité de Santé, France) ou par un 

groupe de recherche établi ou une association scientifique établie (Institute for Clinical and 

Economic Review (ICER), États-Unis ; European Society of Medical Oncology (ESMO) ; 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ; Prescrire (bulletins indépendants), France) 

• revenus de l’industrie pharmaceutique rendus publics à partir de la première année complète après 

l’autorisation de mise sur le marché européen par médicament oncologique, recalculés jusqu’en 

2020 en dollars américains sur la base des indices des prix à la consommation 

• les médicaments de la cohorte mixte, dont les données sur les revenus ont été recueillies pendant 

au moins trois ans après leur mise sur le marché, ont été retenus pour l’analyse finale 

• exclusion des médicaments oncologiques ayant plusieurs indications (car il n’aurait pas été 

possible de relier les revenus à l’évaluation de la plus-value thérapeutique pour une indication 

précise) ; analyses de la plus-value thérapeutique non effectuées dans la fenêtre allant d’un an et 

demi avant l’introduction sur le marché européen à un an et demi après (car le paysage 

thérapeutique des alternatives pour l’évaluation de la plus-value thérapeutique peut être différent). 

  

Conception de la recherche et mesure des résultats  

• l’évaluation de la plus-value thérapeutique par chaque instance consultée a été redéfinie en quatre 

catégories : négative ou non quantifiable, limitée, substantielle, majeure 

• les évaluations de la plus-value thérapeutique publiées par différentes agences n’ont pas été 

regroupées en une seule évaluation, mais elles ont été liées, en tant qu’évaluations distinctes, aux 

différents revenus sur lesquels des données étaient recueillies (dans R Studio) 

• les revenus de l’industrie pharmaceutique ont été comparés aux dépenses de R&D publiées, soit 

684 millions de dollars (avec un intervalle de confiance de 166 millions à 2,06 milliards de 

dollars), afin de calculer le délai (en années) nécessaire pour atteindre le seuil de rentabilité 

• analyses de sous-groupes : association entre le type d’autorisation de mise sur le marché 

(conditionnelle ou régulière) et la plus-value thérapeutique ; association entre le type d’autorisation 

de mise sur le marché et le seuil de rentabilité de l’entreprise dans les cinq années suivant 

l’autorisation de mise sur le marché. 

  

Résultats  

• 458 évaluations de la plus-value thérapeutique pour 131 médicaments oncologiques ont montré la 

répartition suivante de la plus-value thérapeutique : 59 (13%) majeure ; 107 (23%) substantielle ; 

103 (23%) mineure ; 189 (41%) négative ou non quantifiable 

• les revenus pharmaceutiques ont été publiés pour 109 médicaments ; délai de retour sur 

investissement médian : 3 ans (1 à 5 ans) 

• dans la cohorte mixte, comportant 43 médicaments (149 évaluations de la plus-value 

thérapeutique), le montant du remboursement en cas d’attribution d’une plus-value thérapeutique 

plus élevée (substantielle ou majeure) est presque deux fois plus élevé que lorsqu’il n’y a pas de 

plus-value thérapeutique, mais ce résultat n’est pas significatif 

• les analyses de sous-groupes montrent que : 

o la probabilité d’une plus-value thérapeutique négative ou non quantifiable est plus élevée 

pour les autorisations conditionnelles (56/98 ; 57%) que pour les autorisations classiques 

(124/341 ; 36%) : RR de 1,57 avec IC à 95% de 1,26 à 1,96 (1) 

o les revenus qui proviennent des autorisations conditionnelles ne sont pas significativement 

inférieurs à ceux qui proviennent des autorisations classiques ; toutefois, pour le sous-

 
1 Les 19 autres évaluations de la plus-value thérapeutique (sur un total de 458 évaluations de la plus-value 

thérapeutique : 98 « conditionnelles » + 341 « classiques » + 19 autres) concernent encore un autre type de mise sur 

le marché, à savoir la procédure EMA exceptionnelle ; non abordé ici. 
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groupe plus restreint des autorisations conditionnelles, le délai médian de retour sur 

investissement est de 4 ans, contre 3 ans pour les autorisations classiques.  

 

Conclusion des auteurs  

Les auteurs concluent que même si les revenus paraissent s’aligner sur la plus-value thérapeutique, 

l’investissement dans la plupart des médicaments oncologiques est récupéré au cours des premières années 

suivant leur mise sur le marché, malgré leur faible plus-value thérapeutique. La plus-value thérapeutique 

est particulièrement limitée dans le cas des autorisations de mise sur le marché conditionnelles accordées 

sur la base de données probantes moins solides. Les décideurs politiques doivent évaluer si les 

réglementations et les remboursements actuels favorisent réellement le développement des médicaments 

les plus efficaces pour les patients dont les besoins sont les plus urgents.  

 

Financement de l’étude 

Aucun. 

 

Conflits d’intérêt des auteurs 

Aucun. 

 

 

Discussion 
 

Évaluation de la méthodologie 

En raison de la nature rétrospective de cette analyse, un biais de sélection ne peut être exclu. Ainsi, seuls des 

médicaments n’ayant qu’une indication spécifique ont été sélectionnés. L’analyse finale n’a porté que sur 

une faible proportion des médicaments oncologiques (43 sur 109). Cela peut avoir eu un effet sur les résultats 

du retour sur investissement (voir plus loin sous « Évaluation des résultats »). Même si l’investissement en 

R&D varie d’un médicament à l’autre, les auteurs n’appliquent pas de coûts de R&D spécifiques aux produits. 

Ils déterminent un montant fixe de R&D par rapport auquel ils évaluent les revenus pharmaceutiques, bien 

qu’avec un large intervalle de confiance allant de 166 millions à 2,06 milliards de dollars américains par 

nouveau développement. Selon les auteurs, les estimations utilisées sont conformes aux publications de 

l’industrie pharmaceutique. L’approche novatrice des auteurs mérite d’être mentionnée : ils comparent les 

coûts estimés de R&D pour un médicament oncologique avec les revenus de l’industrie pharmaceutique et 

non avec les prix des médicaments publiés dans différents pays européens. Cette dernière estimation ne 

correspond généralement pas aux dépenses réelles des gouvernements (voir l’introduction dans la convention 

confidentielle (managed entry agreement, MEA)). L’analyse est ainsi commodément dissociée de la 

discussion sur la transparence limitée des prix affichés des médicaments en Europe.  

 

Évaluation des résultats 

Les auteurs ont étudié de nombreux nouveaux médicaments dans le domaine de l’oncologie sur une longue 

période, mais, dans l’optique de tirer la conclusion la plus simple possible (concernant les revenus pour 

l’industrie pharmaceutique qui sont liés à une indication spécifique), ils n’ont finalement retenu que 

43 médicaments pour l’analyse finale. Cela pourrait éventuellement donner une image déformée de ce qui se 

passe au niveau budgétaire. Les auteurs eux-mêmes déclarent également que cela les a conduits à ne pas 

inclure certains médicaments très utilisés qui ont de multiples indications. Ils n’en donnent aucun exemple, 

mais on ne serait pas surpris d’y compter des anticorps monoclonaux qui, ces dernières années, ont accumulé 

de nombreuses nouvelles indications en oncologie (ce groupe représente une dépense annuelle brute d’un 

milliard d’euros sur une dépense totale en médicaments de 6,5 milliards d’euros en Belgique en 2022 (7). Les 

auteurs, en conséquence, qualifient leur analyse de conservatrice. 

Dans le passé, aucune corrélation n’a été établie entre les investissements en R&D de l’industrie 

pharmaceutique et le prix finalement affiché (8). Cette étude ne montre pas non plus de lien entre la 

récupération des coûts de R&D et la plus-value thérapeutique attribuée par les organismes d’évaluation des 

technologies de la santé. En effet, même pour les nouvelles indications en oncologie sans plus-value 

thérapeutique, la récupération est effectuée au cours des premières années suivant leur mise sur le marché. 

Pour les autorisations de mise sur le marché conditionnelles ou temporaires en Europe, le seuil de rentabilité 

dans la cohorte étudiée se situe effectivement un an plus tard que pour les autorisations de mise sur le marché 

classiques (l’année 4 au lieu de l’année 3). Les auteurs expliquent ce résultat par le fait que les données 
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probantes sont moins solides, ce qui a conduit à une évaluation moins élevée de la valeur dans l’évaluation 

des technologies de la santé. Plusieurs États membres ont, par conséquent, imposé des conditions de 

remboursement plus strictes. Le moment de récupération calculé pour ces cas se situe donc lorsqu’on peut 

commencer à s’attendre à davantage de données probantes et à une réévaluation du médicament. Mais en fait, 

on peut encore parler ici d’un « rapide » retour sur investissement. Remarquons aussi que, dans un grand 

nombre d’évaluations réalisées par les organismes d’évaluation des technologies de la santé interrogés, la 

qualification attribuée est « plus-value thérapeutique nulle ou non quantifiable ». Cette constatation peut 

indiquer une qualité douteuse des études pivots pour obtenir l’enregistrement (critères de substitution, risque 

de biais...) (9). La question se pose donc de savoir si, en cas d’autorisation de mise sur le marché accélérée 

sur le territoire européen, les preuves nécessaires peuvent finalement être fournies. On peut admettre que les 

pays européens utilisent le mécanisme d’autorisation de mise sur le marché accélérée et conditionnelle au 

niveau national pour permettre aux patients d’accéder plus rapidement à des traitements oncologiques 

coûteux qui répondent à un besoin médical non satisfait, mais il faut toujours se demander dans quelle mesure 

cette rapidité ne se fait pas au détriment de la sécurité d’emploi et aux dépens des preuves d’une plus-value 

thérapeutique. Un scénario à éviter absolument à cet égard est le retrait de l’autorisation de mise sur le marché, 

avec toutes les conséquences que cela implique pour les patients traités.  

Cette analyse du retour sur investissement montre donc clairement que, pour une utilisation judicieuse des 

dépenses publiques, il est important d’établir la distinction entre les médicaments oncologiques véritablement 

révolutionnaires (avec plus-value thérapeutique) et les autres. Cela peut se faire par le biais d’une évaluation 

des technologies de la santé et d’une réévaluation en temps utile (10), et il est préférable que cet exercice 

débute déjà au niveau européen (voir ci-dessous). Enfin, il faut encore préciser que cette étude ne tient pas 

compte des investissements de la société dans le développement d’un nouveau médicament, comme la 

recherche universitaire subventionnée. Cette part n’est pas toujours clairement connue, mais, selon certains 

rapports, elle pourrait être importante (11).  

 

Évolutions dans la pratique  

En Belgique, l’INAMI publie depuis 2023 une feuille de route (12) qui rassemble les initiatives de réforme 

pour les années à venir : méthode d’attribution de la plus-value thérapeutique dans le processus d’évaluation 

des technologies de la santé, réforme de la procédure d’accès rapide pour les patients (dans un accès équitable 

précoce et rapide (early and fast equitable access)), incorporation de la voix du patient dans le processus de 

remboursement, etc. Au niveau européen, un nouveau règlement (13) entrera en vigueur en 2025 ; en vertu 

de ce règlement, une partie de la discussion sur l’évaluation des technologies de la santé pour les médicaments 

oncologiques aura déjà lieu au niveau européen, en étroite consultation avec les États membres : possibilité 

d’un dialogue précoce entre les organismes d’évaluation des technologies de la santé et le futur titulaire de 

l’autorisation de mise sur le marché, élaboration d’un PICO « européen » commun pour le nouveau 

traitement, liste des besoins médicaux non satisfaits en Europe, etc. 

 

 

Conclusion de Minerva 
Cette analyse rétrospective du retour sur investissement, qui a été correctement menée, montre que le délai 

médian de retour sur investissement pour l’industrie pharmaceutique d’un nouveau médicament 

oncologique est de 3 à 4 ans après l’autorisation de mise sur le marché européen. Cela concerne aussi les 

médicaments qui n’ont pas reçu le statut de plus-value thérapeutique de la part des différents organismes 

d’évaluation des technologies de la santé. Lors de l’interprétation, il faut toutefois tenir compte d’un 

éventuel biais de sélection pour le choix des médicaments inclus dans l’étude.  
 

 

 

 

Références :  voir site web. 


