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Soins I Douleur abdominale

Efficacité clinique  
des antispasmodiques  
musculotropes sur la douleur 
abdominale
Revue systématique de la littérature  
et méta-analyse des essais randomisés 
versus placebo

Clinical efficacy of musculotropic antispasmodics  
on abdominal pain: systematic review  
of the literature and meta-analysis of randomized 
trials vs placebo

INTRODUCTION

La prévalence du motif de consul-
tation « douleurs abdominales » était 
de 3,8 % selon une enquête réalisée 
par la Direction de la recherche, des 
études, de l’évaluation et des statis-
tiques (DREES) en 2002-20031. En 2009, 
l’Observatoire de la médecine générale 
donnait des chiffres similaires, avec plus 
de 4  % de «  plaintes abdominales  » 
parmi les résultats de consultation2.

Les origines des douleurs abdomi-
nales sont variées, et souvent difficiles 
à diagnostiquer avec certitude lors des 
consultations de premier recours. Les 
antispasmodiques sont souvent pres-
crits pour soulager les douleurs abdo-
minales, quelle que soit leur cause, y 
compris en l’absence de diagnostic cer-
tain. La classe des antispasmodiques 
musculotropes définie par le diction-
naire Vidal® regroupe 6 principes actifs : 
l’alvérine, la mébévérine, la papavérine, 
le pinavérium, le phloroglucinol (ou tri-
méthyl-phloroglucinol) et la trimébutine.

Ces médicaments sont remboursés 
à 15 % car le service médical rendu 
(SMR) est considéré comme faible par 
la commission de la Transparence (CT) 
de la Haute Autorité de santé (HAS), à 
l’exception de la papavérine dont le SMR 
a été considéré comme insuffisant, et 

de certains génériques non rembour-
sés (Duspatalin®, Débricalm®, Spasmo-
calm®).

Le tableau 1 récapitule les princi-
pales indications dans lesquelles ces 
spécialités ont obtenu des autorisations 
de mise sur le marché (AMM), ainsi que 
les derniers SMR de la CT. La plupart 
de ces principes actifs ont également 
une AMM dans les douleurs liées aux 
troubles fonctionnels des voies biliaires. 
Cependant, le SMR de tous ces médi-
caments est insuffisant dans cette indi-
cation.

En 2015, l’Assurance maladie a 
remboursé la somme de 5 342 528 € 
pour ces médicaments sur un mon-
tant soumis au remboursement de 
12 554 410 €, soit 5 271 602 boîtes 
vendues sur prescription médicale3. 
Les montants par principe actif sont 
récapitulés dans le tableau 2. Le phlo-
roglucinol était le plus prescrit et comp-
tait pour plus de 60 % du montant total 
remboursé.

Aucune revue récente sur cette 
classe thérapeutique ni dans la dou-
leur abdominale globale n’a été identi-
fiée dans la littérature. Une méta-ana-
lyse Cochrane4 a évalué l’efficacité de 
certains antispasmodiques dans les 
troubles fonctionnels intestinaux et a 
conclu à une efficacité de la trimébu-

tine et du pinavérium sur la douleur. 
Il n’y avait pas d’effet démontré avec 
l’alvérine et la mébévérine. Une autre 
méta-analyse5 concluait à l’efficacité glo-
bale des relaxants musculaires lisses 
dans le syndrome de l’intestin irritable 
(SII), mais elle incluait des principes 
actifs non disponibles en France, et les 
résultats sur l’efficacité de la mébévé-
rine, de la trimébutine et du pinavé-
rium n’étaient pas significatifs. Aucune 
méta-analyse étudiant le phloroglucinol 
ou la papavérine n’a été répertoriée.

Compte tenu des incertitudes sur 
l’efficacité des antispasmodiques mus-
culotropes dans la douleur abdominale, 
de la dépense générée par ces pres-
criptions, et de l’intérêt pour la pratique 
en médecine générale, une revue de 
la littérature avec méta-analyse était 
nécessaire.

MÉTHODE

Une revue systématique de la litté-
rature a été effectuée en recherchant 
les articles éligibles dans les principales 
bases de données numériques médi-
cales d’accès gratuit : Medline, Cochrane 
Library et Clinical Trials. Pour chacun 
des principes actifs étudiés, les mots-
clés utilisés étaient la dénomination 
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commune internationale (DCI) : « alve-
rine  », « mebeverine », « papaverine », 
«  phloroglucinol  », «  trimethyl-phloro-
glucinol », « pinaverium », et « trimebu-
tine ». La recherche a été clôturée le 
13 novembre 2015 sans limite de date 
antérieure.

La présentation de la revue systé-
matique suit les recommandations 
PRISMA6.

Les critères d’inclusion des essais 
dans la revue systématique étaient les 
suivants :

– essais cliniques randomisés en 
double insu ;

– comparaison des antispasmo-
diques seuls ou associés versus placebo ;

– publication en langue anglaise ou 
française ;

– évaluation de l’efficacité du principe 
actif sur la douleur abdominale toutes 
causes confondues, à l’exclusion des 
causes obstétricales et chirurgicales. 
Le critère « douleur abdominale » devait 
apparaître dans les symptômes des 
patients inclus, et dans les critères de 
jugement.

Les essais en «  cross-over  », c’est-
à-dire dans lesquels un seul groupe 
de patients recevait successivement 
les différents médicaments, ont été 
inclus seulement en cas de critère de 
jugement binaire ou dichotomique 
(soulagé : oui/non) conformément à la 
méthode du Cochrane handbook for sys-
tematic reviews of interventions7.

Les essais en « add-on » ont éga-
lement été inclus. Dans ce cas, les 
2 groupes recevaient un médicament 
de référence (par exemple un anti-in-
flammatoire en cas de crise de colique 
néphrétique), auquel le principe actif 
étudié était ajouté dans un groupe et 
un placebo dans l’autre.

Il n’y a pas eu de restriction sur la durée 
du traitement, la posologie, le caractère 
aigu ou chronique des douleurs, ni sur 
l’année de publication de l’essai.

La qualité méthodologique des 
articles inclus a été évaluée à l’aide de 
l’outil The Cochrane collaboration tool for 
assessing risk of bias7.

Les éléments analysés étaient les 
suivants :

– la génération de la séquence de 
randomisation et l’allocation en insu 
des médicaments pour obtenir des 
groupes comparables afin d’éviter le 
biais de sélection ;

Principe actif (contenu dans) Indications AMM SMR (année)

Alvérine (Météospasmyl®) Traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles intestinales, 
notamment avec météorisme

Faible (2013)

Papavérine (Acticarbine®) Insuffisant (2005)

Mébévérine  
(Duspatalin®, Colopriv®)

Traitement symptomatique des douleurs et de l’inconfort intestinal liés 
aux troubles fonctionnels du tube digestif Faible (2015)

Pinavérium (Dicetel®) Traitement symptomatique des douleurs, des troubles  
du transit et de l’inconfort intestinal liés aux troubles fonctionnels 
intestinaux

Faible (2010)

Trimébutine (Debridat®) Faible (2015)

Phloroglucinol  
(Spasfon®, Météoxane®)

Traitement symptomatique des douleurs liées aux troubles fonctionnels 
du tube digestif (Spasfon®) ; manifestations fonctionnelles intestinales 
avec météorisme (Météoxane®)

Faible (2011)

Traitement des manifestations spasmodiques douloureuses  
en gynécologie, et coliques néphrétiques (Spasfon®) Insuffisant (2011)

Tableau 1 - Indications et service médical rendu (SMR) des antispasmodiques musculotropes 
AMM : autorisation de mise sur le marché. 

 

Principe actif Nombre  
de boîtes

Base de  
remboursement

Montant  
remboursé

Alvérine 546 240 1 634 543 € 630 577 €

Mébévérine 44 508 119 399 € 45 172 €

Pinavérium 64 234 328 859 € 120 220 €

Phloroglucinol 3 929 257 7 457 100 € 3 355 312 €

Trimébutine 687 363 3 014 509 € 1 191 247 €

Tableau 2 - Remboursement des antispasmodiques en France en 2015

– le maintien de l’insu des patients, 
du personnel et des évaluateurs, afin 
de minimiser les biais de suivi et d’éva-
luation ;

– le nombre de perdus de vue et les 
motifs d’exclusion ou d’abandon des 
patients en cours d’essai, ainsi que le 
type d’analyse en intention de traiter 
(ITT) ou per protocol pour évaluer le biais 
d’attrition ;

– la retranscription fidèle et complète 
des résultats selon les critères de juge-
ment annoncés, afin d’éviter le biais de 
publication ;

– les autres sources de biais potentiels.
Pour chaque item, le risque de biais a 

été évalué comme « élevé », « incertain » 
ou « faible ». Il était « incertain » quand 
les informations étaient insuffisantes 
pour prendre une décision. Un essai 
était classé à « faible risque » de biais si 
tous les items étaient à faible risque, et 
à « haut risque » de biais si au moins un 
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des items était à risque élevé. Le risque 
de biais des résultats de la méta-ana-
lyse a été considéré comme « élevé » 
si un seul essai inclus était à risque 
élevé de biais. Les résultats présentés 
dans chaque essai, ainsi que les ana-
lyses des risques de biais ont été saisis 

manuellement et indépendamment par 
2 auteurs (RB et LL). En cas de désac-
cord, un consensus a été recherché.

Certains essais avaient des résultats 
non exploitables (données incomplètes 
ou imprécises). Dans ce cas, ils ont été 
écartés de l’analyse finale. De même, 

quand un critère de jugement n’était 
rapporté que dans un seul essai, ce der-
nier ne pouvait pas être intégré dans 
l’analyse quantitative, il ne pouvait pas 
faire l’objet d’une méta-analyse.

Pour les essais en « cross-over » à 
critère dichotomique, les résultats de 
la première période ont été choisis 
quand ils étaient disponibles. Dans le 
cas contraire, les résultats globaux ont 
été inclus dans l’analyse.

Le critère de jugement principal était 
le patient « répondeur/non répondeur » 
de chaque essai, et sa définition pouvait 
varier : amélioration légère, importante, 
ou disparition de la douleur abdomi-
nale, parfois associée à d’autres symp-
tômes (flatulences, trouble du transit). 
Parfois, il s’agissait de la « préférence 
pour le traitement » rapportée par les 
patients. Dans la plupart des essais, 
la douleur n’était pas évaluée par une 
échelle visuelle analogique. 

L’analyse statistique a été réalisée à 
l’aide du logiciel Review Manager 5.3. La 
méta-analyse a été réalisée en intention 
de traiter (ITT) pour les critères binaires, 
c’est-à-dire en incluant tous les patients 
randomisés y compris ceux prématuré-
ment sortis d’essai, afin de minimiser 
le biais d’attrition. En cas de données 
manquantes, l’hypothèse de biais maxi-
mum a été choisie, c’est-à-dire « l’échec 
du traitement »7.

La significativité statistique a été 
fixée pour un risque alpha à 0,05. 
Compte tenu de l’hétérogénéité pré-
sumée des données (ancienneté des 
essais, indications différentes), toutes 
les analyses ont été effectuées en utili-
sant un modèle à effet aléatoire.

Pour les critères de jugement à 
variable catégorielle binaire (répondeurs/ 
non-répondeurs), les analyses statis-
tiques ont été réalisées selon la méthode 
de Mantel-Haenszel. Les risques relatifs 
(RR) avec un intervalle de confiance à 
95 % (IC95) ont été calculés à partir 
du nombre de patients définis comme 
répondeurs dans chaque groupe.

Les pathologies traitées pouvant 
être très variées pour un même prin-
cipe actif, des analyses en sous-groupes 
ont été introduites selon la cause pré-
sumée des douleurs.Figure - Diagramme de flux pour les 6 principes actifs

Articles exclus à partir du titre : 558

Articles exclus après lecture du résumé : 145
• pas de placebo : 64 
• pas de résultat : 9 
• pas un ECR : 12 
• pas de double insu : 5 
• indication exclue : 2 
• pas de critère douleur : 30 
• pas le bon principe actif : 23

Regroupement des doublons :  41

Articles exclus après lecture de l’article : 60
• pas un ECR : 8 
• pas en anglais ou en français : 13 
• pas de placebo : 16 
• pas d’évaluation sur la douleur : 8 
• indication exclue : 8 
• données non exploitables : 6 
•  article non obtenu malgré tentative  
de contact de l’auteur : 1

Données non exploitables  
pour l’analyse quantitative  

(pas d’évaluation de la douleur,  
une seule indication) : 11

Résultats de la recherche électronique :  
830 articles 

Medline : 269 / Cochrane Library : 529 /  
Clinical Trials : 32

272 articles éligibles

86 articles éligibles

26 articles éligibles  
pour l’analyse qualitative w1-w26

15 ECRs pour l’analyse quantitative 
w1,w2,w4,w6,w7,w11-14, w16, w18-20, w21, w22
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Un biais de publication a été recher-
ché par la méthode du funnel plot7.

RÉSULTATS 

Le diagramme de flux (figure) et les 
caractéristiques des essais inclus dans 
la revue de littérature sont présentés 
en annexes. 

Pour les six principes actifs évalués, 
26 essais contrôlés randomisés (ECR) 
ont été identifiésw1-w26, dont 15 ont été 
inclus dans l’analyse quantitative. Sur 
les 26 ECR, 19 concernaient le SII, 3 la 
douleur de la colique néphrétique, et 
4 d’autres causes de douleurs abdo-
minales (dysménorrhée, cholécystite 
aiguë, dyskinésie biliaire, dyspepsie). 
Un seul essai concernait des enfantsw7. 
Tous les essais ont été réalisés en soins 
secondaires ou tertiaires. 

La plupart des essais avaient un 
risque de biais élevé au moins sur l’un 
des critères. Trois essais étaient de 
bonne qualité méthodologique (risque 
de biais faible)w5, w16, w18. 

Seize ECR sur 26 ont été publiés 
avant les années 2000 et 13 avaient 
plus de 30 ans. 

Les ECR anciens (certains éva-
luaient le pinavériumw11,w15 ou la trimé-
butinew21-w23,w25,w26) ne décrivaient pas 
correctement la procédure de randomi-
sation (centralisée ou non) ainsi que sa 
réalisation. Ces essais anciens avaient 
de nombreux patients « perdus de vue » 
et données manquantes, et l’analyse 
n’était pas faite en intention de traiter. 
De même, le critère de jugement prin-
cipal n’était pas clairement présenté. 

L’analyse quantitative a montré un 
effet significatif sur le soulagement de 
la douleur pour l’alvérine : RR = 1,29 ; 
IC95  =  1,07-1,56  ; le pinavérium  : 
RR = 1,69 ; IC95 = 1,32-2,18, et la tri-
mébutine : RR = 1,35 ; IC95 = 1,08-1,70. 
Le phloroglucinol n’a pas démontré d’ef-
ficacité sur les douleurs de la colique 
néphrétique. Un seul essai à haut risque 
de biais a démontré un bénéfice du 
phloroglucinol sur les exacerbations 
des douleurs du SIIw20. Associée au 
diclofénac, la papavérine administrée 
en intraveineux dans un service d’ur-

gences a montré une différence de 
9,8 mm/100 mm versus comparateur 
(p < 0,001) sur la douleur évaluée par 
une EVA à 20 minutes dans les douleurs 
susceptibles d’être liées à une colique 
néphrétiquew9. 

Seul un essai a évalué l’alvérine telle 
qu’elle est commercialisée en France, 
c’est-à-dire associée au siméticone 
(Météospasmyl®)w2. Le pinavérium puis 
la trimébutine étaient les médicaments 
les plus évalués en termes de nombre 
d’ECR publiés.

Les résultats de l’analyse quantitative 
sont présentés dans le tableau 3.

DISCUSSION

Ce travail a montré la pauvreté de la 
littérature concernant l’évaluation des 
antispasmodiques musculotropes dans 
la douleur abdominale, et la faible quali-
té méthodologique des essais recensés. 
Les critères de jugement étaient hété-
rogènes et difficiles à regrouper. Cette 
hétérogénéité peut expliquer certaines 
différences entre plusieurs méta-ana-
lyses fondées sur les mêmes essais. 

De ce fait, la confiance dans les résul-
tats de cette revue systématique est 
très faible. Le risque de biais était élevé 
pour l’ensemble des principes actifs, 
sauf pour l’alvérine (risque intermé-
diaire), mais seulement 2 ECR ont été 
répertoriés.

Avec la réserve du haut risque de 
biais dans certains essais, 3 médica-
ments (alvérine, pinavérium, trimébu-
tine) avaient un effet significativement 
supérieur au placebo dans les douleurs 
du SII. Aucun ECR évaluant la trimébu-
tine n’était à bas risque de biais et 5 ECR 
sur les 6 avaient plus de 30 ans. Pour 
ce médicament, il y avait une différence 
de résultats entre cette méta-analyse et 
celle de Ford et al.8, qui ne montrait pas 
de différence significative entre la trimé-
butine et le placebo. Cette différence 
s’expliquait par les essais inclus (3 pour la 
méta-analyse de Ford et al.8 versus 2 pour 
la présente) et le choix du critère de juge-
ment (« amélioration importante » pour 
Ford et al.8 versus « amélioration légère »). 
Le résultat de la présente méta-analyse 

en faveur de la trimébutine doit donc 
être interprété avec prudence et il n’est 
pas possible de conclure formellement 
sur l’efficacité de ce principe actif. Un 
ECR de bonne qualité méthodologique 
devrait être réalisé pour lever le doute. 
Pour le phloroglucinol, médicament le 
plus prescrit en France, il n’a été recensé 
qu’un seul ECR publié dans le SII. Compte 
tenu de l’implication du fabricant dans 
cet essai et sa publication, ses résultats 
sont sujets à cautionw20. À cette réserve 
près, il a montré une certaine efficacité 
dans les douleurs abdominales du SII 
qui doit être confirmée au minimum par 
un deuxième ECR conduit dans cette 
indication uniquement. 

Enfin, il n’y a aucune preuve de l’effi-
cacité de la papavérine par absence de 
données, tout comme pour la mébé-
vérine dont les essais n’étaient pas 
concluants.

En termes d’efficacité, le nombre de 
sujets à traiter (NST) pour une amélio-
ration cliniquement pertinente de la 
douleur abdominale dans le SII par le 
pinavérium était de 3 pendant un mois 
dans l’essai de Zheng et al.w16 (résultat 
identique à celui de la méta-analyse de 
Ford et al.8), de 8 pendant un mois pour 
l’alvérine-siméticonew2, de 6 à 7 pendant 
une semaine (exacerbation de douleur 
du SII) pour le phloroglucinolw20 ; et enfin 
de 4 pendant deux mois pour la trimé-
butine chez l’adultew22. Un seul ECR a 
testé la papavérine par voie intramus-
culaire dans la douleur de la colique 
néphrétique associée à un anti-inflam-
matoire non stéroïdien. Le haut risque 
de biais de cet ECR ne permet pas de 
conclure. Ce principe actif est le seul 
des 6 antispasmodiques à avoir un SMR 
insuffisant et déremboursé dans cette 
indication. Il n’a pas d’AMM dans les 
troubles des voies urinaires. Il n’y a pas 
d’effet indésirable recensé en dehors 
d’une coloration foncée des selles à 
dose élevée9, attribuable au charbon. Le 
phloroglucinol n’a pas non plus montré 
d’efficacité dans la colique néphrétique. 

En termes d’effets indésirables rap-
portés dans le résumé des caractéris-
tiques du produit (RCP) disponible sur le 
site de l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé 
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(ANSM)9, les principaux rapportés avec 
l’alvérine sont de très rares cas d’urti-
caire, avec parfois œdème laryngé et 
choc, et de très rares cas d’atteintes 
hépatiques régressives à l’arrêt du 
traitement. Les bénéfices attendus 
doivent donc être mis en balance avec 
ces risques potentiels. 

La mébévérine a de rares effets indé-
sirables considérés comme bénins  : 
nausées, céphalées et vertiges9. Cepen-
dant, en l’absence de preuve convain-
cante d’efficacité, sa balance bénéfices/
risques est défavorable. 

Les effets indésirables du pinavérium 
sont rares9. Il peut s’agir de réactions 
allergiques cutanées et de troubles 
digestifs mineurs. Des œsophagites, 
voire des ulcérations digestives hautes, 
évitables en respectant les recomman-
dations d’administration peuvent éga-
lement survenir.

Pour le phloroglucinol, les effets 
indésirables sont de type allergique : 
éruption, rarement urticaire, excep-
tionnellement œdème de Quincke, 
hypotension artérielle, choc anaphylac-
tique. La revue Prescrire alertait les pra-
ticiens dans sa rubrique « Vigilance » sur 
ces effets indésirables potentiellement 
graves10. Compte tenu de l’absence de 
preuve d’efficacité de bonne qualité, il 
n’est pas certain que sa balance béné-

fices/risques soit favorable, et des alter-
natives sont disponibles (pinavérium en 
particulier).

Enfin, pour la trimébutine, les effets 
indésirables sont de rares cas de réac-
tion allergique cutanée9. Cependant, il 
existerait des cas de toxicité neurolo-
gique et cardiaque chez des enfants 
de moins de 2 ans, ou en cas de sur-
dosage. L’ANSM a considéré que la 
balance bénéfices/risques de Debridat® 
et de ses génériques était défavorable 
chez l’enfant de moins de 2 ans, lors de 
la commission de suivi du rapport entre 
les bénéfices et les risques des pro-
duits de santé11. Les membres de cette 
commission ont souligné que « chez 
l’enfant, le niveau de preuve est très faible 
et repose essentiellement sur une extrapo-
lation des données disponibles chez 
l’adulte ». Ces constatations rejoignent 
celle de cette revue de la littérature car 
aucun essai chez les enfants n’a été  
répertorié. 

Au total, des effets indésirables rares 
mais graves ont été recensés avec 
l’alvérine, la trimébutine et le phloro-
glucinol. Comme les troubles liés au 
SII sont bénins – bien qu’ils puissent 
altérer la qualité de vie des patients –,  
la balance bénéfices/risques de ces 
principes actifs semble pencher davan-
tage vers les risques. Leur utilisation en 

pratique clinique, et pas uniquement 
en médecine générale, notamment 
pour la trimébutine en pédiatrie, sou-
lève des questions. Les prescriptions 
d’antispasmodiques à des nourrissons 
sont d’autant plus inadaptées que le 
diagnostic de troubles digestifs est 
souvent incertain. Il est raisonnable de 
proposer aux parents des alternatives 
thérapeutiques non médicamenteuses : 
positions antalgiques et massages de 
l’abdomen, par exemple.

Enfin, l’évaluation de ces médica-
ments n’a porté que sur les douleurs 
du SII et aucun d’eux n’a été fait en 
soins de première ligne. Il n’y a aucune 
preuve de leur efficacité sur des dou-
leurs abdominales d’autres origines. 
Pourtant, les motifs de prescription 
d’antispasmodiques en soins premiers 
sont bien plus variés que les seules 
douleurs du SII (gastro-entérites et 
colites infectieuses, troubles du tran-
sit, diverticulite, lithiases ou infections 
urinaires, douleurs d’origine gynécolo-
gique pour certains antispasmodiques 
ou encore douleurs abdominales sans 
cause évidente). Selon les avis de la 
CT12,13, sur les 2 antispasmodiques les 
plus prescrits en France, 38,1 % des 
prescriptions de Spasfon®, et 29,6 % 
de celles de Debridat® sont faites pour 
des maladies intestinales infectieuses. 

Principe actif Nombre d’ECR  inclus 
dans la méta-analyse Indications Risque de biais  

de la méta-analyse

Résultats sur le critère 
principal  

(« répondeurs »)  
[IC 95 %]

Alvérine 2 SII Intermédiaire RR = 1,29 
[1,07-1,56]*

Mébévérine 3 SII Élevé RR = 1,35 
[0,84-2,19]

Pinavérium 5 4 SII +  
1 dyskinésie biliaire Élevé RR = 1,69 

[1,32-2,18]*

Phloroglucinol 3
2 CN Élevé RR = 1,03 

[0,94-1,13]

1 SII Élevé Pas de MA possible

Trimébutine 2 SII Élevé RR = 1,35 
[1,08-1,70]* 

Tableau 3 - Méta-analyse de l’efficacité des antispasmodiques dans la douleur abdominale quelle que soit la cause  
CA : cholécystite aiguë ; CN : colique néphrétique ; ECR : essai comparatif randomisé ; MA : méta-analyse ; SII : syndrome de l’intestin irritable ; RR : risque relatif ;  
* : non significatif. « Répondeurs » : amélioration ou disparition de la douleur abdominale. Il n’a pas été possible de réaliser une méta-analyse des essais sur la papavérine 
étant donné le faible nombre d’ECR dans la même indication.
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Les « autres maladies de l’intestin » et 
« symptômes de l’appareil digestif » jus-
tifient respectivement 9,1 et 18 % des 
prescriptions de Spasfon®, et les « dou-
leurs abdominales non précisées » sont 
mentionnées pour 23,8 % des pres-
criptions de Debridat®. Les troubles 
fonctionnels intestinaux étiquetés 
comme tels ne comptent finalement 
que pour 5,5 % des prescriptions de 
Debridat® et n’apparaissent pas dans 
les chiffres de Spasfon®. Ces médi-
caments sont donc majoritairement 
prescrits dans des indications non 
étudiées. L’extrapolation des résultats 
observés dans les essais pour soula-
ger les symptômes du SII aux autres 
causes de douleurs abdominales n’est 
probablement pas légitime d’autant 
que le mécanisme des douleurs dans 
ces différentes maladies pourrait être  
différent.

Malgré l’addition d’essais sup-
plémentaires, les résultats de cette 
méta-analyse rejoignent celles de la 
Cochrane4 dans le SII pour la mébé-
vérine, le pinavérium et la trimébutine. 
Ils convergent avec la méta-analyse de 
Ford et al.8 seulement pour le pinavé-
rium, ce dernier n’ayant pas montré de 
résultats significatifs pour la mébévé-
rine et la trimébutine. 

Pour l’alvérine, les résultats de la 
méta-analyse Cochrane ne montraient 
pas de supériorité versus placebo mais 
un seul essai avait été inclus. L’essai 
récent de Wittmann et al.w2 a permis 
d’augmenter les effectifs et a conduit 
à des résultats en faveur de l’alvérine 
dans la présente méta-analyse.

Jusqu’à présent, il n’y avait pas de 
méta-analyse sur la papavérine et le 
phloroglucinol. Il est étonnant que le 
phloroglucinol soit l’antispasmodique le 
plus prescrit en France alors qu’il n’y a 
pas de preuve formelle de son efficacité 
dans les douleurs abdominales, sauf 
peut-être pour celles du SII. 

La mébévérine n’a pas démontré son 
efficacité mais garde un SMR faible lui 
donnant droit au remboursement à 
15 %. Cela confirme que les avis de la 
CT ne sont pas nécessairement adaptés 
et justifie le projet « Reconstruire l’evi-
dence base » (REB) porté par le CNGE14.

Limites
La recherche bibliographique limi-

tée aux langues française et anglaise, 
ainsi qu’aux bases de données Med-
line, Cochrane Central et Clinical Trials.
gov, n’est pas exhaustive, et un biais de 
sélection est possible. Des essais non 
publiés ou rapportés dans des congrès 
peuvent modifier les résultats de cette 
méta-analyse (biais de publication). 
Néanmoins, les essais non publiés sont 
généralement non concluants, donc 
en défaveur de l’efficacité des médica-
ments. Compte tenu du faible nombre 
d’essais, l’interprétation des «  funnel 
plots » évaluant la possibilité d’un biais 
de publication était délicate et il n’était 
pas raisonnable de les analyser.

En pratique
Considérer que tous les antispas-

modiques sont efficaces dans le SII15 

n’est pas étayé par les résultats de cette 
méta-analyse, ni par d’autres4,8.

Selon le niveau de preuve d’efficacité 
des médicaments évalués dans cette 
méta-analyse, il est légitime de privi-
légier la prescription de certains prin-
cipes actifs pour soulager les douleurs 
abdominales dans le SII. Le pinavérium 
semble avoir l’efficacité la mieux validée 
(NST = 3 pendant un mois), et son effet 
a été confirmé par d’autres méta-ana-
lyses4,8. Il est ensuite envisageable de 
se tourner vers l’alvérine-siméticone 
même si son efficacité semble moindre 
(NST = 8 pendant un mois) et la trimé-
butine chez l’adulte (NST = 4 pendant 
deux moisw22) qui semblent efficaces, 
tout en restant vigilant sur les possibles 
(mais rares) effets indésirables et tout 
en soulignant que ce résultat n’a pas été 
observé dans une autre méta-analyse8. 
L’efficacité du phloroglucinol nécessite 
d’être confirmée par d’autres ECR. À 
ce jour, la papavérine et la mébévérine 
n’ont pas de place validée dans le trai-
tement de la douleur abdominale, et 
il existe des alternatives médicamen-
teuses.

Dans les douleurs du SII, les béné-
fices d’une écoute attentive associée à 
une attitude empathique du médecin 
ont été démontrés16. Il a également été 
montré qu’un placebo administré à des 

patients informés donnait un score glo-
bal d’amélioration des symptômes du 
SII significativement meilleur que l’ab-
sence de traitement, démontrant l’im-
portance de l’effet placebo dans cette 
maladie17. 

Enfin, la méta-analyse Cochrane4 et 
celle de Ford et al.8 soulignaient l’ef-
ficacité de l’huile de menthe poivrée 
dans le soulagement des symptômes 
du SII (NST = 3,5 pendant un mois)8. 
L’efficacité de la menthe poivrée serait 
donc équivalente à celle du pinavérium 
(NST = 3 pendant un mois).

CONCLUSION

Aucun des six antispasmodiques 
musculotropes disponibles en France 
ne peut être considéré comme ayant un 
haut niveau de preuve d’efficacité dans 
la douleur abdominale. En 2016, il n’y a 
que 3 ECR de bonne qualité méthodo-
logiquew2,w5,w16 ayant évalué l’efficacité 
de certains antispasmodiques dans la 
douleur abdominale du SII. Seul le pina-
vérium peut être considéré comme effi-
cace dans cette indication sous réserve 
d’un risque de biais élevé de certains 
essais. L’alvérine, la trimébutine peuvent 
être considérées comme efficaces avec 
un faible niveau de preuve. Les autres 
principes actifs n’ont pas apporté la 
preuve formelle de leur efficacité. Les 
antispasmodiques n’ont pas été évalués 
correctement dans les autres causes de 
douleurs abdominales vues en soins 
primaires. Compte tenu du coût sup-
porté par la collectivité pour rembour-
ser ces médicaments, de nouveaux ECR 
dans ce contexte sont nécessaires pour 
établir leurs balances bénéfices-risques. 
Ce travail illustre la nécessité d’une éva-
luation rigoureuse de l’efficacité des 
médicaments et argumente le projet 
REB soutenu par le CNGE. 

Liens d’intérêts :  
les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit  
d’intérêts en relation avec le contenu de cet 
article.
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Auteurs/Année Traitement Indication Durée du traitement Posologie
Nombre de  

participants par bras  
(traitement /placebo)

Critère de jugement principal Résultats

Mitchell et al. (1) 2002 Alvérine SII (Rome modifiés) 12 semaines 120 mg 3 fois par jour 53 / 54 Douleur abdominale (fréquence et intensité) Pas de différence significative

Wittmann et al. (2) 2010 Alvérine SII (Rome III) 4 semaines 60 mg 3 fois par jour  
(+siméticone 300 mg = Météospasmyl©)

207 / 205 Douleur inconfort abdominal (EVA)  
Répondeurs (baisse EVA d’au moins 50 %)

En faveur de l’alvérine (p = 0,047 et 0,01)

Everitt et al. (5) 2013 Mébévérine SII (Rome III) 6 semaines  
(analyse à 12 semaines)

135 mg 3 fois par jour 14 / 15 Intensité des symptômes et qualité de vie Pas de différence significative

Prout (3) 1983 Mébévérine SII 5 mois 405 à 810 mg par jour selon la phase 41 participants Cross over Douleur abdominale, distension abdominale,  
douleur à la défécation, gaz, anxiété, nausées

En faveur de la mébévérine pour tous les critères  
(p < 0,05) sauf nausées à forte dose

Langrick et al. (8) 1989 Mébévérine Dysménorrhée 3 cycles menstruels  
(1 à 4 jours par cycle)

2 fois 135 mg 2 fois par jour 64 participants Cross over Douleur abdominale, perturbation des activités 
quotidiennes

En faveur de la mébévérine pour douleur abdominale  
( p < 0,01) Pas de différence pour perturbation d’activité

Pourmoghaddas et al. (7) 
2014

Mébévérine SII (Rome III)  
Enfants 6-18 ans

4 semaines 135 mg 2 fois par jour 59 / 56 Douleur abdominale (échelle des visages) Pas de différence significative

Tasman-Jones (4) 1973 Mébévérine SII 4 fois 4 semaines 100 mg 4 fois par jour 12 participants Cross over Troubles du transit, douleur ou inconfort abdominal, 
évaluation globale

En faveur de la mébévérine pour tous les critères  
(p < 0,05)

Asgari et al. (9) 2012 Papavérine Crise de colique  
néphrétique

1 fois 1,5 mg/kg IV jusqu’à 120 mg 275 / 275 Douleur abdominale (EVA) En faveur de la papavérine (à 20 min p < 0,001 ;  
à 40 min p < 0,001)

Goldman et al. (10) 1989 Papavérine Cholécystite aiguë 1 fois 80 mg IM 20 / 20 Douleur abdominale Pas de différence significative

Awad et al. (17) 1995 Pinavérium SII (Rome) 3 semaines 50 mg 3 fois par jour 20 / 20 Douleur abdominale, ballonnement, transit,  
autres symptômes

En faveur du pinavérium sans résultats clairs

Levy et al. (15) 1977 Pinavérium SII 15 jours 50 mg 3 fois par jour 25 / 25 Douleur abdominale, troubles du transit, météorisme En faveur du pinavérium pour tous les critères (p < 0,05)

Darnis et al. (11)  
(phase 1 seulement) 1977

Pinavérium Dyskinésies biliaires 4 à 7 jours 50 mg 3 fois par jour 20 / 20 Douleur abdominale et activité globale En faveur du pinavérium (p < 0,05)

Zheng et al. (16) 2015 Pinavérium SII (Rome III) 4 semaines 50 mg 3 fois par jour 218 / 209 Douleur abdominale et consistance des selles En faveur du pinavérium pour tous les critères (p < 0,01)

Virat et al. (14) 1987 Pinavérium SII 7 jours 50 mg 3 fois par jour 39 / 39 Douleur abdominale En faveur du pinavérium (p < 0,05)

Delmont et al. (13) 1981 Pinavérium SII avec constipation  
douloureuse

30 jours 1 gélule 3 fois par jour  
(dosage non précisé)

30 / 30 Douleur abdominale, troubles du transit, météorisme En faveur du pinavérium pour douleur et transit  
(p < 0,05) mitigé pour météorisme)

Dubarry et al. (12) 1977 Pinavérium SII, œsophagite  
et gastro-duodénite

6 jours 50 mg 3 fois par jour 30 / 30 Douleur abdominale En faveur du pinavérium (p < 0,01)

Fu et al. (18) 2014 Phloroglucinol SII 1 fois 80 mg IV + AINS (effet add-on) 115 / 121 Douleur abdominale En faveur du phloroglucinol à 15 et 30 minutes  
(p = 0,011 et 0,013) Pas de différence significative  
pour les autres critères

Boubaker et al. (19) 2010 Phloroglucinol Colique néphrétique 1 fois 200 mg IV + AINS (effet add-on) 126 / 127 Douleur abdominale Pas de différence significative

Chassany et al. (20) 2007 Phloroglucinol Exacerbation aiguë  
de SII (Rome II)

7 jours Phloroglucinol-triméthyl- 
phloroglucinol 62,2 mg/ 80 mg  
6 à 10 comprimés par jour

151 / 149 Douleur abdominale En faveur du phloroglucinol pour tous les critères  
(p = 0,0078) 

Walters et al. (31) 1980 Trimébutine Dyspepsie 2 fois 4 semaines 200 mg 3 fois par jour 30 participants Cross over Préférence du traitement (avis global) Pas de différence significative

Moshal et al. (27) 1979 Trimébutine SII 2 fois 4 semaines 200 mg 3 fois par jour 10 / 10 Cross over  
(1re période)

Douleur abdominale, constipation Pas de différence significative

Dumitrascu et al. (30) 2006 Trimébutine SII (Rome II) 14 jours 100 mg 3 fois par jour 25 / 25 Douleur, nausées, vomissements, anorexie, ballonnement,  
diarrhée, constipation, satisfaction de l’examinateur,  
avis du patient, vécu psychosocial de la maladie

En faveur de la trimébutine pour les 7 symptômes  
(tous les p < 0,05) 

Ghidini et al. (28) 1986 Trimébutine SII 60 jours 100 mg 3 fois par jour 30 / 30 Douleur abdominale, tension abdominale, météorisme, 
transit, et avis global

Pas de différence significative a priori  
(résultats multiples et peu clairs)

Lüttecke et al. (29) 1978 Trimébutine SII 2 fois 3 jours 200 mg 3 fois par jour 40 participants Cross over Préférence de traitement  (avis global) En faveur de la trimébutine (p < 0,001)

Bader et al. (32) 1986  
(essai en double aveugle 
seulement)

Trimébutine « Affections chroniques 
gastro-intestinales  
avec spasmes »

Maximum 2 semaines 150 mg 3 fois par jour 15 / 20 Avis global Pas de différence significative

Annexe 1 - Caractéristiques des études. AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; EVA : échelle visuelle analogique ; IM : intra-musculaire ; IV : intra-veineux.
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Auteurs/Année Traitement Indication Durée du traitement Posologie
Nombre de  

participants par bras  
(traitement /placebo)

Critère de jugement principal Résultats

Mitchell et al. (1) 2002 Alvérine SII (Rome modifiés) 12 semaines 120 mg 3 fois par jour 53 / 54 Douleur abdominale (fréquence et intensité) Pas de différence significative

Wittmann et al. (2) 2010 Alvérine SII (Rome III) 4 semaines 60 mg 3 fois par jour  
(+siméticone 300 mg = Météospasmyl©)

207 / 205 Douleur inconfort abdominal (EVA)  
Répondeurs (baisse EVA d’au moins 50 %)

En faveur de l’alvérine (p = 0,047 et 0,01)

Everitt et al. (5) 2013 Mébévérine SII (Rome III) 6 semaines  
(analyse à 12 semaines)

135 mg 3 fois par jour 14 / 15 Intensité des symptômes et qualité de vie Pas de différence significative

Prout (3) 1983 Mébévérine SII 5 mois 405 à 810 mg par jour selon la phase 41 participants Cross over Douleur abdominale, distension abdominale,  
douleur à la défécation, gaz, anxiété, nausées

En faveur de la mébévérine pour tous les critères  
(p < 0,05) sauf nausées à forte dose

Langrick et al. (8) 1989 Mébévérine Dysménorrhée 3 cycles menstruels  
(1 à 4 jours par cycle)

2 fois 135 mg 2 fois par jour 64 participants Cross over Douleur abdominale, perturbation des activités 
quotidiennes

En faveur de la mébévérine pour douleur abdominale  
( p < 0,01) Pas de différence pour perturbation d’activité

Pourmoghaddas et al. (7) 
2014

Mébévérine SII (Rome III)  
Enfants 6-18 ans

4 semaines 135 mg 2 fois par jour 59 / 56 Douleur abdominale (échelle des visages) Pas de différence significative

Tasman-Jones (4) 1973 Mébévérine SII 4 fois 4 semaines 100 mg 4 fois par jour 12 participants Cross over Troubles du transit, douleur ou inconfort abdominal, 
évaluation globale

En faveur de la mébévérine pour tous les critères  
(p < 0,05)

Asgari et al. (9) 2012 Papavérine Crise de colique  
néphrétique

1 fois 1,5 mg/kg IV jusqu’à 120 mg 275 / 275 Douleur abdominale (EVA) En faveur de la papavérine (à 20 min p < 0,001 ;  
à 40 min p < 0,001)

Goldman et al. (10) 1989 Papavérine Cholécystite aiguë 1 fois 80 mg IM 20 / 20 Douleur abdominale Pas de différence significative

Awad et al. (17) 1995 Pinavérium SII (Rome) 3 semaines 50 mg 3 fois par jour 20 / 20 Douleur abdominale, ballonnement, transit,  
autres symptômes

En faveur du pinavérium sans résultats clairs

Levy et al. (15) 1977 Pinavérium SII 15 jours 50 mg 3 fois par jour 25 / 25 Douleur abdominale, troubles du transit, météorisme En faveur du pinavérium pour tous les critères (p < 0,05)

Darnis et al. (11)  
(phase 1 seulement) 1977

Pinavérium Dyskinésies biliaires 4 à 7 jours 50 mg 3 fois par jour 20 / 20 Douleur abdominale et activité globale En faveur du pinavérium (p < 0,05)

Zheng et al. (16) 2015 Pinavérium SII (Rome III) 4 semaines 50 mg 3 fois par jour 218 / 209 Douleur abdominale et consistance des selles En faveur du pinavérium pour tous les critères (p < 0,01)

Virat et al. (14) 1987 Pinavérium SII 7 jours 50 mg 3 fois par jour 39 / 39 Douleur abdominale En faveur du pinavérium (p < 0,05)

Delmont et al. (13) 1981 Pinavérium SII avec constipation  
douloureuse

30 jours 1 gélule 3 fois par jour  
(dosage non précisé)

30 / 30 Douleur abdominale, troubles du transit, météorisme En faveur du pinavérium pour douleur et transit  
(p < 0,05) mitigé pour météorisme)

Dubarry et al. (12) 1977 Pinavérium SII, œsophagite  
et gastro-duodénite

6 jours 50 mg 3 fois par jour 30 / 30 Douleur abdominale En faveur du pinavérium (p < 0,01)

Fu et al. (18) 2014 Phloroglucinol SII 1 fois 80 mg IV + AINS (effet add-on) 115 / 121 Douleur abdominale En faveur du phloroglucinol à 15 et 30 minutes  
(p = 0,011 et 0,013) Pas de différence significative  
pour les autres critères

Boubaker et al. (19) 2010 Phloroglucinol Colique néphrétique 1 fois 200 mg IV + AINS (effet add-on) 126 / 127 Douleur abdominale Pas de différence significative

Chassany et al. (20) 2007 Phloroglucinol Exacerbation aiguë  
de SII (Rome II)

7 jours Phloroglucinol-triméthyl- 
phloroglucinol 62,2 mg/ 80 mg  
6 à 10 comprimés par jour

151 / 149 Douleur abdominale En faveur du phloroglucinol pour tous les critères  
(p = 0,0078) 

Walters et al. (31) 1980 Trimébutine Dyspepsie 2 fois 4 semaines 200 mg 3 fois par jour 30 participants Cross over Préférence du traitement (avis global) Pas de différence significative

Moshal et al. (27) 1979 Trimébutine SII 2 fois 4 semaines 200 mg 3 fois par jour 10 / 10 Cross over  
(1re période)

Douleur abdominale, constipation Pas de différence significative

Dumitrascu et al. (30) 2006 Trimébutine SII (Rome II) 14 jours 100 mg 3 fois par jour 25 / 25 Douleur, nausées, vomissements, anorexie, ballonnement,  
diarrhée, constipation, satisfaction de l’examinateur,  
avis du patient, vécu psychosocial de la maladie

En faveur de la trimébutine pour les 7 symptômes  
(tous les p < 0,05) 

Ghidini et al. (28) 1986 Trimébutine SII 60 jours 100 mg 3 fois par jour 30 / 30 Douleur abdominale, tension abdominale, météorisme, 
transit, et avis global

Pas de différence significative a priori  
(résultats multiples et peu clairs)

Lüttecke et al. (29) 1978 Trimébutine SII 2 fois 3 jours 200 mg 3 fois par jour 40 participants Cross over Préférence de traitement  (avis global) En faveur de la trimébutine (p < 0,001)

Bader et al. (32) 1986  
(essai en double aveugle 
seulement)

Trimébutine « Affections chroniques 
gastro-intestinales  
avec spasmes »

Maximum 2 semaines 150 mg 3 fois par jour 15 / 20 Avis global Pas de différence significative

Annexe 1 - Caractéristiques des études. AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; EVA : échelle visuelle analogique ; IM : intra-musculaire ; IV : intra-veineux.
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Soins I Douleur abdominale

Résumé
Contexte. Les antispasmodiques sont souvent 
utilisés en médecine générale pour soulager 
les douleurs abdominales, quelle que soit leur 
cause, y compris en l’absence de diagnostic de 
certitude. Cependant, des doutes persistent 
sur leur réelle efficacité clinique. 
Méthode. Une revue systématique de la lit-
térature avec méta-analyse des essais rando-

misés versus placebo a été réalisée jusqu’en 
novembre 2015. Les bases de données Med-
line, Cochrane Central et Clinical Trials ont été 
interrogées. Le critère de jugement principal 
était l’amélioration de la douleur abdomi-
nale exprimée sur un critère dichotomique 
(répondeur/non-répondeur), estimée par une 
mesure du risque relatif (RR) avec un intervalle 
de confiance à 95 % (IC95). 

Résultats. Pour les 6 principes actifs évalués, 
26 essais comparatifs randomisés (ECR) ont 
été identifiés dont 15 ont été quantitativement 
méta-analysés. Sur les 26 ECR, 19 concernaient 
le syndrome de l’intestin irritable (SII). La plupart 
des essais avaient un risque de biais élevé, au 
moins sur l’un des critères d’évaluation des biais. 
La méta-analyse des 15 ECR a montré un effet 
significatif sur la douleur abdominale pour l’al-
vérine : RR = 1,29 ; IC95 = 1,07-1,56 ; pour le 
pinavérium : RR = 1,69 ; IC95 = 1,32-2,18 ; et 
pour la trimébutine : RR = 1,35 ; IC95 = 1,08-
1,70. Le phloroglucinol n’a pas démontré 
d’efficacité sur les douleurs de la colique 
néphrétique. Un seul essai à haut risque de 
biais a montré un bénéfice du pholoroglucinol 
dans le SII. 
Conclusion. En 2016, il n’y avait que 3 ECR de 
bonne qualité méthodologique ayant évalué 
l’efficacité de certains antispasmodiques dans 
la douleur abdominale du SII. Sous réserve 
d’un risque de biais important, le pinavérium 
est le médicament qui semble le mieux évalué 
et le plus efficace. Les antispasmodiques n’ont 
pas été évalués correctement dans les autres 
causes des douleurs abdominales en soins 
primaires et chez les enfants. 

➜ Mots-clés : antispasmodiques ; méta-ana-
lyse ; douleur abdominale.

Summary
Context. Antispasmodics are frequently used 
in general practice. They are used to relieve 
abdominal pains of whatever cause, even wit-
hout clear diagnosis. However, some doubts 
remain about their actual clinical efficiency.
Methods. This study is a systematic literature 
review with meta-analysis of all randomized 
trials versus placebo up to November 2015. 
Medline, Cochrane Central and Clinical Trials 
databases were used. The main outcome was 
abdominal pain relief on a binary criterion 
(improvement/no improvement), estimated 
with relative risk (RR) and a 95% confidence 
interval (95CI).
Results. For the 6 active substances assessed, 
26 comparative randomized trials (CRT), of 
which 15 had been quantitavely analysed 
(meta-analysis),  were found. Out of the 26 CRT, 
19 involved irritable bowel syndrome (IBS). Most 
had a high risk of bias for at least one criterion.
The meta-analysis of the 15 CRT showed a 
significant improvement on abdominal pain 
for alverine: RR=1,29; 95CI=1,07-1,56 ; for 
pinaverium: RR=1,69; 95CI=1,32-2,18 ; and 
for trimebutine: RR=1,35; 95CI=1,08-1,70. 
Phloroglucinol did not conclusively show  any 
efficacy on renal colic pains. Only one trial with 
a high risk of bias demonstrated the efficacy 
of phloroglucinol in IBS.
Conclusion. In 2016, only 3 CRT of good 
methodological quality had assessed the effi-
cacy of some antispasmodics in IBS abdominal 
pain. Despite a high risk of bias, pinaverium 
was the most favorably assessed and effec-
tive antispasmodic treatment. Antispasmodics 
have yet to be adequately assessed in primary 
care for abdominal pains with other causes.

➜ Key words: spasmolytics; meta-analysis; 
abdominal pain.

Auteurs/Année Traitement 1 2 3 4 5 6 7

Mitchell et al. (1) 2002 Alvérine 

Wittmann et al. (2) 2010 Alvérine

Everitt et al. (5) 2013 Mébévérine

Prout (3) 1983 Mébévérine

Kruis (6) 1986 Mébévérine

Langrick et al. (8) 1989 Mébévérine

Pourmoghaddas et al. (7) 2014 Mébévérine

Tasman-Jones (10) 1973 Mébévérine

Asgari et al. (9) 2012 Papavérine

Goldman et al. (10) 1989 Papavérine

Awad et al. (17) 1995 Pinavérium

Levy et al. (15) 1977 Pinavérium

Darnis et al. (11) 1977 Pinavérium

Zheng et al. (16) 2015 Pinavérium

Virat et al. (14) 1987 Pinavérium

Delmont et al. (13) 1981 Pinavérium

Dubarry et al. (12) 1977 Pinavérium

Fu et al. (18) 2014 Phloroglucinol

Boubaker et al. (19) 2010 Phloroglucinol

Chassany et al. (20) 2007 Phloroglucinol

Walters et al. (25) 1980 Trimébutine

Moshal et al. (21) 1979 Trimébutine

Dumitrascu et al. (24) 2006 Trimébutine

Ghidini et al. (22) 1986 Trimébutine

Lüttecke et al. (23) 1978 Trimébutine

Bader et al. (26) 1986 Trimébutine

Annexe 2 - Risques de biais 
1 : risque de biais de sélection en raison d’une description insuffisante de la séquence de randomisation aléatoire ;  
2 : risque de biais de sélection en raison de la dissimulation d’une allocation inadéquate avant affection ;  
3 : risque de biais de performance en raison de la connaissance par les participants et/ou les investigateurs  
des interventions allouées lors de l’étude ; 4 : risque de biais de détection en raison de la connaissance des 
interventions allouées par les évaluateurs des résultats ; 5 : risque de biais d’attrition en raison de la manipulation 
de valeur ou de nature de données incomplètes ; 6 : risque de biais de report en raison d’une sélection des 
résultats reportés ; 7 : autres risques de biais ; n : faible ; n : incertain : n : élevé.
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