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Introduction

» Reflux gastro-cesophagien (RGO) oy
* Motif de recours fréquent en soins premiers car prévalence élevée (31,3%) &
* Réduction de la qualité de vie
* Risque de complications (hémorragie, endobrachycesophage, adénocarcinome gastrique)
* Prescription d’antiacides : 18 millions de boites vendues par an en France

* Antiacides a base d’alginate de sodium (AlgNa)
* Classe d’antiacides la plus prescrite : 85% des remboursements en 2019
* Double action locale mécanique et chimique
» Alginate de sodium : « Radeau » = barriére physique
* Bicarbonate de sodium : pH basique = effet tampon
* Efficacité immédiate mais durée d’action limitée (vidange gastrique)

* Revues systématiques existantes W Ant-acldes a base de sodium
* Aucune méta-analyse (> 40 ans de commercialisation) B Anti-acides & base d'aluminium
* Criteres indirects (pH-métriques) : applicabilité en soins primaires limitée

Association de sels

* Aucune analyse en sous-catégories pharmacologique

W Autres associations

* Pas de gradation des preuves

CMGF?
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Matériel et meéthodes

Revue systématique

Bases de données : PubMed, Cochrane, Embase, recherche arrétée au 15 octobre 2020

Equation de recherche : « sodium bicarbonate » AND « alginates »
AND « dose-response relationship, drug » AND « randomized controlled trial »

Protocole de recherche : registre PROSPERO CRD42021286346

Criteres d’inclusion

Essais cliniques randomisés Echelle de régurgitation, d’épigastralgie et de dyspepsie

Comparaison d’antiacides AlgNa versus placebo

Score Frequency Intensity/Severity
* Langue anglaise ou frangaise 0 None None
1 Less than 1 day a week Very mild
2 1 day a week Mild
3 2-3 days a week Moderate
L] Y L] L]
Crlteres de non-lnCIu5|on 4 4-6 days a week Moderately severe
5 Daily Severe

Prématurés

Ulcere gastroduodénal ou cesophagite sévere Reflux Disease Questionnaire

Critéres de jugement

Principal : évolution des symptdmes cliniques de RGO (score RDQ/déclaratif), effets indésirables

Secondaire : évolution indépendante de chaque symptéme de RGO (score de dimension RDQ GERD),
sévérité, délai d’amélioration

CMGi
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Résultats : diagramme de flux (1)

Identification ]

[

]

Eligibility Screening

Included

Résultats de la recherche
électronique
(n = 253)
- Embase: 20
- PubMed: 60
- Cochrane: 173

Résultats additionnels : ajout aprés
lecture des revues systématiques

(n=5)

Total
(n = 258)

Autres revues conservées

pour Discussion <
(n=4)

A 4

Articles éligibles

(n=

19)

Articles exclus apres lecture
du titre, résumé et
élimination des doublons
(n= 235)

A4

Articles exclus aprés lecture

A

L

Articles éligibles pour
analyse quantitative

(méta-analyse)

(n=

15)

compléte
(n=4)
- NonECR:3
- Critéres d’exclusion
(sujets sains) : 1

CMGF:



Résultats : population (2)

e 15 études : 861 patients
* Publiés de 1974 a 2019
* 12 études chez I'adulte, 3 études chez I'enfant-nourrisson
* 6 études sous forme de comprimé, 9 études sous forme de suspension buvable
* Inclusion et suivi en ambulatoire de 1 a 84 jours

CMGF:
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Résultats : efficacité (3)

* Amélioration des symptomes percgue par le patient (RDQ ou déclaratif)

Study or Subgroup

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Chatfield 1999
Lanza 1986
Lemaire 1992
Miller 1999
Thomas 2014

Wilkinson 2019

Total (95% CI)
Total events

Gaviscon Control

Events Total Events Total
34 46 21 48 12.2%
48 B0 28 B0 18.2%
11 12 7 12 6.3%
33 42 21 46 13.0%
42 56 25 54 15.4%
M1 212 g0 212 349%

428 432 100.0%

279 182

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.08, df=5(P=0.284), F=0%
Test for overall effect: Z2= 6.93 (P < 0.00001)

1.69[1.17,2.43]
1.71[1.27,2.31]
1.57 [0.95, 2.61]
1.72[1.21, 2.45]
162[1.17,2.24]
139[1.12,1.72]

1.57 [1.38, 1.78]

0.5 0.7
[gaviscon]

15 2

[control]

Summary of findings / \
Quality assessment No. of events/No. of .
; Quality
patients
Outcome Number of studies| Risk of Bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision [Publication Bias| Antiacid Control RR (95% CI) l
Symptomatology
improvement : Very serious N i No serious N i Likel
patient Seven studies eryserious - No serlous | T L | YO serious Y o90/448 189452 |1.571.38, 1.78] |\ 2 OO
. risk of bias Inconsistency | indirectness Imprecision | publication bias Very low
perception
(binary)
~—7
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Résultats : efficacité (4)

« Epigastralgie la journée (RDQ ou déclaratif)

Gaviscon Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chatfield 1999 -0.51 0157 46 -0.2 01486 43 491% -2.03[253,-1.53) —i—
Wilkinson 2019 16 158 212 -1.2 136 212 509% -0.27 [-0.46,-0.08) .
Total (95% ClI) 258 260 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 1.51; Chi*= 41.27, df=1 (P < 0.00001); F= 98% 2 1 D 1 2

Test for overall effect Z=1.29 (P = 0.20)

Favours [gaviscon] Favours [control]

Summary of findings /\
Quality assessment No. of events/No. of :
) Quality
patients
Outcome |[Number of studies| Risk of Bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision [Publication Bias| Antiacid Control SMD
Heartburn: Two studies No serlqus 'Very s.erlous .NO. serious . Serlqu§ .le.ely . 258 260 -1.13[- 2.86, 0.59] @000
day risk of bias | inconsistency | indirectness | imprecision | publication bias ery lo
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Résultats : sécurité (5)

e Survenue d’un effet indésirable

Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaffield 1999 13 46 149 43 6% 0.71[0.40,1.27] t
Miller 19949 26 42 25 46 17.3% 1.14[0.80,1.63]
Strugala 2010 3 44 4 44 1.1% 075018, 3.16] —
Thomas 2014 16 a6 20 a4 A% 077 [0.45 1.32] T
Wilkinson 2018 19 212 118 M2 EBYE% 085079 1.13]
Total (95% CI) 400 404 100.0%
Total events 167 183
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 2.67, di= 4 (P = 0.61); F= 0% IIII o1 IIII1 ] 1=III 1IIIIII=

Test for overall effect £=0.7F (P =0.44)

Favours [gaviscon)

Favours [control]

Summary of findings
Quality assessment .
No. of events/No. of patients fﬁlaw
Outcome Number of studies | Risk of Bias | Inconsistency | Indirectness Imprecision | Publication Bias Antiacid Control RR (95% Cl) / \
Wi i Seri M i Seri Like 2000
Global Five studies eryserious |  Serious | Noserous | Serious | Likely |0, 183/404 | 0.94 [081, 1.09]
risk of bias™ | inconsistency | indirectness imprecision | publication bias Very low
M i isk Seri N i Seri Like 2000
Diarrhea Two studies |0 Senousrisk)  Serious | Noserious ) Serious | Likely 1o, 13/45 053 [013, 2.17]
of bia inconsistency | indirectne imprecision | publication bia Very low
M i isk Seri M i Seri Like 2000
Nausealemesis Two sudies |0 Senousrisk|  Serous | Noserious | Serious ) Likely o, 6/45 0.40 [0.07, 2.43]
of bias inconsistency | indirectness imprecision | publication bias Very low
Wi i Seri N i Seri Like 2000
Abdominal painfflatulence| Three studies | o0 Senous | Serous | Noserious o Serious ) Likely 7149 0.68 [0.20, 2.27]
risk of bias | inconsistency | indirectness imprecision | publication bias Very low
M i isk Seri M i Seri Like 2000
Constipation Two studies O SEMOUSTISK) - =erous - TOSErous - Serous Lilely 1145 3.80 [0.66. 22 03]
of bias inconsistency | indirectness imprecision | publication bias Very low
. Mo serious risk Serious Mo serious Serious Likehy 2000
N h i Two stud i _ . ul o - o e §/42 4/45 259089, 751
asopharyngiis Wo sudies of bias inconsistency | indirectness |m;}remsmnd publication bias [ ] Very lo
M i isk Seri N i Seri Like [s]s]
Mouth affection Two studies |0 Senousrisk)  Serious | Noserious ) Serious | Likely 1o, 445 1,53 [0.47, 5.00] \&( j :
of bias inconsistency | indirectness imprecision” | publication bias l w
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Discussion (1)

 Comparaison avec la littérature

Mise a jour avec inclusion de 3 études supplémentaires a risque de biais plus faible

Criteres de jugement similaire aux précédentes revues avec sélection des criteres cliniques direct
Efficacité semblable sur I'amélioration des symptémes post-prandiaux et nocturne chez I'adulte
Efficacité sur les régurgitations, la dyspepsie et épigastralgie chez I'adulte a confirmer

Efficacité sur 'amélioration des symptomes chez le nourrisson confirmée a confirmer

Peu de données supplémentaires sur les effets indésirables

CMGF:
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Discussion (2)

Forces

Méta-analyse

Utilisation de criteres cliniques directs
Evaluation du risque de biais avec ROB2
Gradation des preuves avec GRADE
Recommandations PRISMA

Limites

Données manquantes dans certaines études

Hétérogénéité des critéres de jugement et des temps d’évaluation
Posologies, nombre de prise et galéniques différentes limitant la comparaison
Pas d’analyse en sous-catégorie pharmacologique possible

Peu de données sur la sécurité

Faible qualité des preuves

CMGF
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Conclusion

* Antiacides d’AlgNa dans le reflux gastro-oesophagien
* Amélioration des symptomes cliniques de RGO percus par le patient avec efficacité modeste (NNT = 4)
* Profil de sécurité insuffisamment étudié mais rassurant (NNH = 28)

* Perspectives
* Revue systématique et méta-analyse des autres classes d’antiacides
* Grille de lecture et d’interprétation des données REB’
* QOutil DeCIDE d’aide a la décision partagée en santé
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