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Introduction 
 

  

 Les origines des nausées et des vomissements sont variables dans les consultations de 

premier recours. En médecine ambulatoire, l’étiologie principale (1) est la gastro-entérite aiguë (GEA) 

dont la prévalence approche les 8% du total des consultations de SOS Médecins au cours de la 

période hivernale, selon les chiffres du bulletin hebdomadaire Gastro-entérite aiguë de Santé 

Publique France (y sont inclues les données du réseau sentinelle diarrhée, les données de 

surveillance des GEA des services hospitaliers (Oscour) et les données des GEA SOS Médecins). (2)  

 

 Les médicaments anti-nauséeux/antiémétiques sont largement prescrits dans le but de 

soulager ces symptômes. Le dictionnaire Vidal regroupe une dizaine de molécules à visée 

antiémétiques. Elles sont rangées dans la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique 

(ATC) comme antiémétiques (antagoniste de la sérotonine 5HT3 : sétrons, autre antiémétique), ou 

médicaments stimulant la motricité intestinale (métoclopramide, dompéridone) (3). 

 

Tableau 1 : Indication et service médical rendu (SMR) des antiémétiques, AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
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 Le tableau 1 récapitule les principales indications dans lesquelles ces spécialités ont obtenu 

des autorisations de mise sur le marché (AMM) ainsi que les derniers services médicaux rendus 

(SMR).  L’AMM concerne pour certains antiémétiques uniquement les nausées induites par la 

chimiothérapie, ou péri-opératoires. Les SMR ont été réévalués ces dernières années à la baisse, en 

raison de données de pharmacovigilance rapportant des effets indésirables graves (neurologiques et 

cardiologiques essentiellement).  

 

  

 En 2017, la sécurité sociale (4) a remboursé environ 13 millions d’euros pour ces 

médicaments sur un montant soumis au remboursement de 27 millions d’euros, soit environ 10 

millions de boites vendues sur prescription médicale en médecine ambulatoire (Tableau 2). 

 

Figure 1 : Pourcentage des ventes des antiémétiques en médecine ambulatoire en 2017 

Principe Actif Base de remboursement Nombre de boites Montant remboursé

METOPIMAZINE 14 989 180 € 5 793 012 5 357 807 €

DOMPERIDONE 4 362 914 € 3 053 180 1 490 408 €

METOCLOPRAMIDE 2 337 357 € 1 057 650 1 073 866 €

SETRONS 5 596 948 € 418 489 5 343 965 €

PROMETAZINE 23 475 € 27 575 12 836 €

PROCHLORPERAZINE NC NC NC

27 309 874 € 10 349 906 13 278 882 €

Tableau 2 : Remboursement des antiémétiques en France en 2017 
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 Ces médicaments ont fait l’objet de plusieurs méta-analyses jusqu’en 2015. Les principales 

sont celles de la Cochrane. En 2011, une méta-analyse de la Cochrane a évalué les antiémétiques 

dans les vomissements liés à la gastro-entérite aiguë chez les enfants et les adolescents (w17).  En 

2015, une autre méta-analyse a évalué les antiémétiques chez l’adulte aux urgences dans les 

traitements des nausées et des vomissements. Il n’y avait pas d’étude concernant le métopimazine, 

mais seulement des résultats sur l’ondansétron et le métoclopramide (w20). 

 

 Dans le cadre du projet REB (Reconstruire l’Evidence Base) (5), nous nous sommes donc 

interrogés sur la balance bénéfices-risques actuelle des antiémétiques dans les nausées 

indifférenciées chez l’adulte et l’enfant. Nous avons pour cela mené une revue systématique de la 

littérature avec méta-analyse des essais contrôlés randomisés. 
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Matériel et Méthode 

1. Protocole 

 

Nous avons effectué une revue de la littérature au travers d’une recherche bibliographique 

dans les principales bases de données médicales numériques : Medline (via PubMed), Cochrane, 

Embase, Clinical Trials. Les recommandations PRISMA (5bis) ont été utilisées pour réaliser cette 

revue.  La recherche a été arrêtée au 18/04/2018, date de soumission du protocole PROSPERO 

(disponible en annexe) sous le numéro CRD42018091878 : Efficacy and safety of antiemetics (not 

related to chemotherapy, radiotherapy or surgery).  

 

Les critères d’éligibilité étaient :  

- Essais cliniques contrôlés randomisés en double aveugle (ECR), 

- Comparaison des antiémétiques entre eux ou versus placebo, 

- Publication en langue française ou anglaise, 

- Évaluation de l’efficacité et de la sécurité des antiémétiques dans les vomissements 

indifférenciés à l’exclusion des : 

o Mal des transports,  

o Nausées et vomissements au cours de la grossesse, 

o Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie,  

o Nausées et vomissements induits par la radiothérapie,   

o Nausées et vomissements péri-opératoire. 

Nous n’avons pas posé de restriction sur le lieu de l’étude (ambulatoire/hospitalier), la posologie des 

traitements, l’année de publication de l’essai ou encore l’âge des participants.  



2. Sources 

 

Notre équation de recherche (disponible en annexe) pour les bases PubMed et Cochrane a 

été établie par N. Pinol-Domenech, bibliothécaire, référente en méthodologie documentaire de la 

bibliothèque universitaire santé de Clermont-Ferrand. Nous avons regroupé les molécules sous les 

termes antiémétiques sans les détailler par DCI. Les autres mots clés de l’équation étaient effets 

secondaires, avec tous les mots synonymes ou équivalents. L’équation Embase a été établie par les 

bibliothécaires de la bibliothèque interuniversitaire santé de Paris à partir de l’équation Medline.  

 Les résultats de notre recherche électronique ont été importés sur la base Zotero. La 

sélection a d’abord été faite selon le titre puis si besoin selon le résumé. Les doublons ont été retirés. 

Les méta-analyses ont été exclues mais leurs contenus ont été lus en vue de la discussion. Une 

deuxième sélection a été effectuée sur la lecture complète des articles. 

 Ce travail a été réalisé de manière indépendante par deux membres de l’équipe (TM et FXV). 

Les discordances de sélection ont été discutées entre eux deux et modérées par un troisième 

membre (HVR) si besoin. 



3. Recueil des données 

 

 Les données extraites des articles incluaient :  

- Caractéristiques des populations, 

- Détail de l’intervention et conditions du contrôle, 

- Méthodologie des études, 

- Modes de recrutement et état des études, 

- Critères de jugement, 

- Indicateurs d’acceptabilité, 

- Détails des interventions et fonctionnement selon PROSPERO, 

- Biais. 



4. Critères de jugement 

 

 Le critère de jugement principal (CJP) était défini par l’évaluation de l’efficacité et de la 

sécurité des antiémétiques. L’évaluation de l’efficacité était définie par le changement dans la 

sévérité des nausées. La variable pouvait être qualitative ou quantitative. L’évaluation de la sécurité 

était définie par les effets secondaires : syndrome extrapyramidal, syndrome parkinsonien, 

somnolence, allergie, troubles cardiaques, autres.  

 Les critères de jugement secondaires (CJS) étaient : le temps de réduction dans la sévérité 

des nausées ou des vomissements, la durée et l’efficacité des antiémétiques, la satisfaction des 

patients.  

 Nous avons calculé le nombre de sujets à traiter (NST) ou number need to treat (NNT), défini 

par le nombre de personnes à traiter pendant une période déterminée (celle de l’étude) pour guérir 

ou pour prévenir un cas supplémentaire de la pathologie considérée, c’est-à-dire le nombre de 

patients à traiter dans les études pour avoir un réel effet antiémétique (6). Ce paramètre a été 

calculé uniquement à partir des variables quantitatives binaires et déterminé de manière globale, 

puis par molécule. 

 De manière comparative nous avons cherché à calculer le nombre nécessaire pour nuire 

(NNN) ou number needed to harm (NNH), c’est-à-dire le nombre de personnes qu’il faut traiter pour 

observer un évènement négatif (effet indésirable nuisible ou décès) consécutif à l’intervention 

pendant une période de traitement déterminée (7). 



5. Biais  

 

 La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée à l’aide de l’outil The Cochrane 

Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials (8) par 2 auteurs, de manière indépendante (FXV, 

TM) puis, modérée par un autre auteur (HVR). Les éléments analysés étaient définis selon la grille de 

la Cochrane, présentée en annexe. Pour chaque item, le risque de biais a été évalué comme étant 

« élevé », « faible » ou « incertain » quand les informations étaient insuffisantes pour conclure. La 

qualité de l’essai était définie comme « haute », « moyenne » ou « basse », après l’évaluation globale 

des items.  

 Dans l’évaluation du biais de publication, nous avons récupéré les protocoles enregistrés 

préalablement à la publication de l’article. Si le protocole n'était pas disponible ou si des précisions 

étaient nécessaires, et si le contact de l’auteur dans l’article était disponible, nous avons écrit par 

mail à ce dernier en vue d’obtenir des précisions. 

 Les essais qui avaient des données non exploitables (incomplètes ou imprécises) ont été 

écartés de l’analyse finale.
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6. Analyses statistiques 

 

 Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel Stata (StataCorp, College Station, 

US) par BP. Les caractéristiques de chacune des études considérées dans le cadre de cette méta-

analyse ont été résumées et présentées sous la forme de moyennes ± écart-type et nombre (%). 

 Des modèles à effets aléatoires (approche de DerSimonian et Laird) ont été mis en œuvre 

pour estimer les tailles d’effet (standardized mean difference (SMD) pour les variables de nature 

quantitative continue et risques relatifs (RR) pour les variables binaires) et leurs intervalles de 

confiance à 95 %. Afin de pouvoir combiner RR et SMD quand la pertinence clinique le permettait, les 

estimations proposées par Chinn ont été considérées (9). 

 Le SMD ou taille d’effet correspond à la différence absolue moyenne du score entre le 

groupe intervention et le groupe témoin divisée par la déviation standard de toutes les mesures 

selon l’instrument utilisé (10). Il correspond donc à l’ampleur de l’effet d’un groupe par rapport à un 

autre. Elle est considérée comme faible si inférieure à 0.3, moyenne si comprise entre 0.3 et 0.8 , 

forte si supérieure à 0.8. Il faut appliquer la même direction à toutes les variables pour établir un 

SMD global (11). 

 L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée par l'examen des forest plot, des 

intervalles de confiance et du test d’hétérogénéité reposant sur le critère le plus couramment utilisé 

pour mesurer l'importance de l'hétérogénéité entre les études à savoir la statistique I². Les valeurs de 

I² sont comprises entre 0 % et 100 % et sont généralement considérées comme faibles si I²<25 %, 

modestes si I²>25 % et I²<50 % et élevées si I²>50% (12). 

 Le biais de publication a été évalué à la lecture du test d’Egger.  

 Au regard de ces résultats, des analyses de sensibilité ont été réalisées pour évaluer l'effet 

sur les tailles d’effet de l'exclusion d’études pouvant être considérées comme de qualité moindre ou 

discutable. Des analyses en sous-groupes ont également été réalisées. 
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Résultats 

1. Études et population 

 

 Les résultats détaillés de la sélection des articles sont présentés dans le diagramme de flux 

(Figure 2). Les caractéristiques des essais inclus sont présentées dans l’annexe.  

 A partir des équations de recherche nous avons identifié 1699 articles sur les bases de 

données. Cinq articles ont été récupérés après lecture des méta-analyses. Nous avions donc 1704 

articles ; 1658 articles ont été exclus, 37 étaient éligibles. Sur les 37 articles, 24 (w2, 6-12, 14-16, 18, 

21, 22,27, 31-39) ont été considérés éligibles à l’analyse quantitative. Treize ont été exclus pour 

diverses raisons (disponible en annexe) : 3 articles n’étaient pas des ECR, 2 concernaient le domaine 

péri-opératoire, 1 était le protocole publié d’une étude éligible, 1 était en italien, les données de 3 

études de Clinical Trial n’ont pas pu être récupérées en dépit de plusieurs tentatives de contact des 

auteurs, 2 articles n’ont pas été inclus puisque les auteurs nous ont précisé que des données étaient 

manquantes dans leurs études, 1 article de Clinical Trials a été exclu du fait que les résultats étaient 

en cours de publication sans que nous y ayons accès. 

 

 Le nombre total de patients inclus dans notre méta-analyse était de 3453 patients. Quinze 

ECR concernaient les enfants, 8 les adultes, et 1 traitait des deux à la fois. La voie d’administration 

était intraveineuse (IV) pour 12 études (50%), orale pour 9 (38%). Les 3 restantes étaient soit en voie 

intramusculaire, soit en voie inhalée, soit en voie rectale (disponible en annexe).  Les indications 

étaient regroupées en : nausées et vomissements indifférenciés, essentiellement pour l’adulte, et 

gastro-entérite aiguë, essentiellement pour les enfants. Tous les essais ont été réalisés en milieu 

hospitalier.  Un seul article avait une date de publication antérieure à 2000. Dix ont été publiés entre 

2000 et 2009, et 13 entre 2010 et 2018 (dont 5 à partir de 2015).  
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Figure 2 : Diagramme de flux

From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 
For more information, visit www.prisma-statement.org. 

 

Flow Diagram  : Antiemetics (PRISMA 2009) 
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2. Analyses 

 

a. Efficacité 

 

 L’analyse des variables binaires retrouvait une efficacité globale statistiquement significative 

versus placebo : RR = 1,24 (IC95 = 1,11 – 1,39). L’analyse par classe de molécule antiémétiques 

retrouvait une efficacité statistiquement significative uniquement pour l’ondansétron : RR = 1,35 

(IC95 = 1,19 – 1,54). On ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement significative pour le 

métoclopramide, le granisétron, la dexaméthasone, le diménhydrinate et la dompéridone (Tableau 

3). 

 

 L’analyse des variables continues retrouvait un SMD global statistiquement significatif versus 

placebo évalué à 0,83 (IC 95 = 0,30 – 1,36). L’analyse par classe de molécule antiémétiques retrouvait 

une efficacité statistiquement significative pour la prométhazine SMD = 1,28 (IC95 = 0,81 – 1,75), 

l’isopropyl alcool SMD = 2,97 (IC95 = 2,33 – 3,62) et le dropéridol SMD = 0,78 (IC95 = 0,19 – 1,37).  On 

ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement significative pour le métoclopramide, l’ondansétron et 

la prochlorpérazine (Tableau 4). 

 

 Nous avons combiné variables binaires et continues pour obtenir une taille d’effet globale. Le 

SMD global, était statistiquement significatif, à 0,247 (IC95 = 0,162 – 0,332) (Tableau 5). L’analyse par 

classe de molécule antiémétiques retrouvait une efficacité significative pour le dropéridol SMD = 

0,78 (IC95 = 0,19 – 1,37), pour l’ondansétron SMD = 0,173 (IC95 = 0,106 – 0,241) et pour la 

prométhazine SMD = 1,281 (IC95 = 0,815 – 1,747). On ne retrouvait pas d’efficacité statistiquement 

significative pour la dexaméthasone, le diménhydrinate, la dompéridone, le granisétron, le 

métoclopramide et la prochlorpérazine (Tableau 6). 

 



25 

 La valeur globale du NNT, calculé à partir des variables binaires, était évaluée à 6,7. L’analyse 

par molécule antiémétique retrouvait un NNT évalué à 5 pour l’ondansétron. Les résultats n’étaient 

pas significatifs pour les autres molécules. 
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Tableau 3 : Efficacité vs placebo : RR pour les variables binaires 

 

 

Figure 3 : Efficacité vs placebo : funnel plot pour les variables binaires 

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

.

.

.

Overall  (I-squared = 79.7%, p = 0.000)

Marchetti (2)

metoclopramide

Cubeddu (1)

Yilmaz

Qazi

ondansetron

granisetron

Subtotal  (I-squared = 63.8%, p = 0.002)

Roslund

Ramsook

dexamethasone

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Stork (2)

Uhlig

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

dimenhydrinate

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Gouin

ID

Rerksuppaphol

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Reeves

Marchetti (1)

Cubeddu (2)

domperidone

Hagbom

Study

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.539)

Danewa

Stork (1)

Freedman

1.24 (1.11, 1.39)

1.05 (0.90, 1.23)

3.50 (0.91, 13.53)

1.17 (0.99, 1.38)

1.20 (0.88, 1.64)

1.35 (1.19, 1.54)

1.73 (1.25, 2.38)

1.08 (0.78, 1.49)

1.20 (0.88, 1.64)

1.07 (0.88, 1.30)

1.01 (0.95, 1.07)

1.05 (0.90, 1.23)

1.07 (0.88, 1.30)

0.96 (0.78, 1.19)

RR (95% CI)

3.33 (1.85, 6.01)

2.00 (0.45, 8.94)

1.38 (1.01, 1.89)

1.24 (1.09, 1.41)

2.00 (0.45, 8.94)

1.02 (0.67, 1.56)

1.01 (0.95, 1.07)

1.79 (1.32, 2.43)

1.20 (1.02, 1.41)

1.31 (1.12, 1.54)

100.00

8.09

0.66

7.93

5.59

61.85

5.39

5.42

5.59

7.50

9.28

8.09

7.50

7.14

Weight

2.69

0.55

5.50

8.43

0.55

4.16

%

16.42

5.63

7.98

8.05

1.24 (1.11, 1.39)

1.05 (0.90, 1.23)

3.50 (0.91, 13.53)

1.17 (0.99, 1.38)

1.20 (0.88, 1.64)

1.35 (1.19, 1.54)

1.73 (1.25, 2.38)

1.08 (0.78, 1.49)

1.20 (0.88, 1.64)

1.07 (0.88, 1.30)

1.01 (0.95, 1.07)

1.05 (0.90, 1.23)

1.07 (0.88, 1.30)

0.96 (0.78, 1.19)

RR (95% CI)

3.33 (1.85, 6.01)

2.00 (0.45, 8.94)

1.38 (1.01, 1.89)

1.24 (1.09, 1.41)

2.00 (0.45, 8.94)

1.02 (0.67, 1.56)

1.01 (0.95, 1.07)

1.79 (1.32, 2.43)

1.20 (1.02, 1.41)

1.31 (1.12, 1.54)

100.00

8.09

0.66

7.93

5.59

61.85

5.39

5.42

5.59

7.50

9.28

8.09

7.50

7.14

Weight

2.69

0.55

5.50

8.43

0.55

4.16

%

16.42

5.63

7.98

8.05

  
1.0739 1 13.5

0
.2

.4
.6

.8

se
(l
o

g
R

R
)

0 1 2 3 4
RR

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits



27 

 

Tableau 4 : Efficacité vs placebo : SMD pour les variables quantitatives continues 

 

 

Figure 4 : Efficacité vs placebo : funnel plot pour les variables continues 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Tableau 5 : Efficacité vs placebo : taille d'effet globale 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Efficacité vs placebo : taille d'effet par molécule 
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 Un comparatif entre molécules a été réalisé pour celles qui étaient étudiées dans plusieurs 

études mesurant des variables binaires (succès de réhydratation orale, arrêt des vomissements) 

(Tableau 1). Nous avons ainsi pu comparer l’ondansétron avec le métoclopramide à partir de 3 ECR. 

Le résultat était en faveur de l’ondansétron avec un RR = 1,23 (IC95 = 1,07 – 1,41) (Tableau 7). 

 

 

Tableau 7 : Efficacité comparative entre molécules pour les variables binaires 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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b. Sécurité 

 

 Les effets secondaires des molécules n’ont pas pu être évalués par des données statistiques, 

celles-ci étant insuffisantes. Il n’a donc pas été possible de calculer de NNH.   

Les principaux effets secondaires retrouvés étaient : 

- akathisie, 

- céphalées, 

- somnolence et effets sédatifs. 

 

c. Critères de jugement secondaires 

 

 Nous n’avons pas pu recueillir de données concernant les critères de jugements secondaires 

définis dans le protocole PROSPERO.  

 

d. Autres données 

 

 Nous avons extrait d’autres données. Différents critères étaient retrouvés : absence de 

recours à une autre thérapeutique, non hospitalisation. Nous les avons regroupés et orientés dans un 

même sens pour obtenir un effet global. Les variables analysées étaient binaires. Le RR global versus 

placebo calculé était estimé à 1,06 (IC95 = 1,01 – 1,11) (Tableau 8).  

 Une autre analyse a été réalisée sur le nombre moyen de vomissements versus placebo. Le 

SMD global était estimé à -0,39 (IC95 = - 0,68 – -0,10) statistiquement significatif (Tableau 9). 
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Tableau 8 : Autres analyses de l’efficacité vs placebo : RR pour non hospitalisation ou non recours à un autre 
traitement 

 

Figure 5 : Autres analyses de l’efficacité vs placebo : funnel plot pour non hospitalisation ou non recours à un 
autre traitement 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Tableau 9 : Autres analyse de l’efficacité vs placebo : nombre moyen de vomissements 

 

Figure 6 : Autres analyse de l’efficacité vs placebo : funnel plot pour nombre moyen de vomissements

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Overall  (I-squared = 91.9%, p = 0.000)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Egerton-Warburton (2)
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Danewa
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Egerton-Warburton (1)

Qazi

Marchetti (2)
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3. Risque de biais 

 

 L’analyse du risque de biais selon la méthode Cochrane (Tableau 10) nous a permis de classer 

les études en 3 catégories : haute, moyenne et basse qualité.  Après analyse des biais, nous avons 

classé 4 essais en « haute qualité », 9 essais ont été jugés de « qualité moyenne », et 11 ont été 

évaluées de « basse qualité ». (13–26) 

 

      

Tableau 10 : Risques de Biais 

  

 En décomposant par molécule, les études sur le métoclopramide étaient classées de 

« qualité basse » pour 4 études sur 7. Pour l’ondansétron, 6 sur 18 étaient de « qualité basse », 9 

étaient de qualité « moyenne », 3 étaient de « haute qualité ». Pour la prométhazine, la qualité des 

études était « basse » ou « moyenne ». Pour les autres molécules, la qualité était considérée comme 

« basse » (sauf pour l’Isopropyl alcool où la qualité était « haute »).

Auteur Pub SRa AC Srep BPP BOA OB IOD

Barett 2009

Beadle 2015

Braude 2008 2008

Braude 2006 2006

Egerton-Warburton 2014

Ersnt 2000

Al-Ansari 2011

Chae 2011

Cubeddu (AS) 1997

Danewa 2015

Epifanio (AS) 2017

Freedman 2006

Gouin 2012

Hagbom 2017

Marchetti 2016

Patka (AS) 2011

Qazi 2014

Ramsook 2002

Reeves 2002

Rerksuppaphol (AS) 2010

Roslund 2008

Stork 2006

Uhlig (AS) 2009

Yilmaz 2010

setrons 18 3 9 6

metoclopramide 7 1 2 4

promethazine 3 2 1

prochlorperazine 3 2 1

domperidone 1 1

IPA 1 1

droperidol 1 1

dexamethasone 1 1

bromopride 1 1

dimenhydrinate 2 1 1
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4. Hétérogénéité des analyses 

 

 Les forest plot montrent pour certaines études des intervalles de confiance assez larges 

(Tableaux 3, 4, 6). L’analyse des funnel plot nous a permis de mettre en évidence une certaine 

hétérogénéité des données (Figures 3, 4, 6). Celle-ci, exprimée par le I2, a été évaluée à 79,7% pour 

l’analyse des variables binaires (Tableau 3), et 92,1% pour l’analyse des variables continues (Tableau 

4). Le test pour l’ondansétron retrouvait un I2 à 63,9% en binaire, et 66,9% en quantitatif continu. Les 

analyses sur le métoclopramide retrouvaient en quantitatif continu un I2 à 92,3%. Nous avons donc 

retrouvé une hétérogénéité statistique élevée.
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5. Analyses additionnelles 

 

a. Analyse de sensibilité 

 

 L’analyse de l’efficacité combinée à l’analyse du risque de biais et de l’hétérogénéité nous a 

incité à faire des analyses de sensibilité. Les funnel plot nous ont ainsi permis d’extraire 6 études 

pour lesquelles les données statistiques semblaient très différentes des autres (Figures 3, 4, 6). 

L’analyse du risque de biais est venue confirmer cette information pour 5 de ces 6 études. Ces 5 ECR 

(Cubeddu (w11), Epifanio (w15), Patka (w31), Rerksuppaphol (w35), et Uhlig (w38)) ont donc été 

exclues de la méta-analyse pour l’analyse de sensibilité. L’étude de Beadle (w7) a été exclue 

également après lecture du funnel plot (Figure 4).  

 

 Cette analyse additionnelle sur l’efficacité des antiémétiques conclut de manière similaire à 

notre première analyse, mais le résultat est encore plus modeste. L’analyse concernant les variables 

binaires (arrêt des nausées et des vomissements) retrouve un RR global = 1,2 (IC 95 = 1,11 – 1,31). Le 

détail par molécule est présenté dans le tableau 11 : seul l’ondansétron a un effet significatif avec un 

I2 à 38,6%. Le critère combiné global associant variables binaires et continues (Tableau 12) donne 

une taille d’effet avec un SMD global = 0,182 (IC 95 = 0,105 – 0,258), comparativement au SMD initial 

avant analyse de sensibilité : SMDi = 0,247 (IC95 = 0,162 – 0,332). 

 

 Le détail par molécule (Tableau 13) donne pour l’ondansétron une taille d’effet faible 

statistiquement significative avec SMD = 0,145 (IC95 = 0,091 – 0,198). Le dropéridol avec un SMD = 

0,780 (IC 95 = 0,190 – 1,371) et la prométhazine avec un SMD = 1,281 (IC 95 = 0,815 – 1,747 ont une 

taille d’effet importante statistiquement significative mais ces résultats ne portaient que sur une 

seule étude à chaque fois. Le métoclopramide, la dompéridone, la dexaméthasone, le 

diménhydrinate et la prochlorpérazine ont des résultats non significatifs. 
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Tableau 11 : Efficacité vs placebo après analyse de sensibilité : variables Binaires 

 

 

Tableau 12 : Efficacité vs placebo après analyse de sensibilité : taille d’effet globale par étude 

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

.

.

Overall  (I-squared = 48.6%, p = 0.025)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

ondansetron

Subtotal  (I-squared = 38.6%, p = 0.111)

Roslund

Qazi

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Marchetti (1)

domperidone

granisetron

Ramsook

Marchetti (2)

Gouin

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

dexamethasone

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

dimenhydrinate

Yilmaz

Danewa

Reeves

Stork (1)

ID

Hagbom

Freedman

Stork (2)

Study

1.20 (1.11, 1.31)

1.07 (0.88, 1.30)

1.28 (1.17, 1.41)

1.73 (1.25, 2.38)

1.20 (0.88, 1.64)

0.96 (0.78, 1.19)

1.24 (1.09, 1.41)

1.08 (0.78, 1.49)

1.05 (0.90, 1.23)

0.96 (0.78, 1.19)

1.20 (0.88, 1.64)

1.05 (0.90, 1.23)

1.17 (0.99, 1.38)

1.79 (1.32, 2.43)

1.38 (1.01, 1.89)

1.20 (1.02, 1.41)

RR (95% CI)

1.02 (0.67, 1.56)

1.31 (1.12, 1.54)

1.07 (0.88, 1.30)

100.00

9.07

66.78

4.82

5.12

8.16

12.11

4.86

10.87

8.16

5.12

10.87

10.35

5.19

4.98

10.51

Weight

3.22

10.74

9.07

%

1.20 (1.11, 1.31)

1.07 (0.88, 1.30)

1.28 (1.17, 1.41)

1.73 (1.25, 2.38)

1.20 (0.88, 1.64)

0.96 (0.78, 1.19)

1.24 (1.09, 1.41)

1.08 (0.78, 1.49)

1.05 (0.90, 1.23)

0.96 (0.78, 1.19)

1.20 (0.88, 1.64)

1.05 (0.90, 1.23)

1.17 (0.99, 1.38)

1.79 (1.32, 2.43)

1.38 (1.01, 1.89)

1.20 (1.02, 1.41)

RR (95% CI)

1.02 (0.67, 1.56)

1.31 (1.12, 1.54)

1.07 (0.88, 1.30)

100.00

9.07

66.78

4.82

5.12

8.16

12.11

4.86

10.87

8.16

5.12

10.87

10.35

5.19

4.98

10.51

Weight

3.22

10.74

9.07

%

  
1.411 1 2.43
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Tableau 13 : Efficacité vs placebo après analyse de sensibilité : taille d’effet globale par molécule 
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b. Analyse en sous-groupes 

 

 Nous avons ensuite analysé l’effet de certains paramètres. Des analyses en sous-groupes ont 

ainsi été menées, avec une stratification selon l’âge et la voie d’administration (IV ou orale).  

i. i/ Age : 

 L’analyse selon l’âge (Tableau 14) concernant l’efficacité des antiémétiques retrouve une 

taille d’effet faible statistiquement significative pour les enfants avec un SMDenfants = 0,291 (IC95 = 

0,168 – 0,413) et faible statistiquement significative pour les adultes avec un SMDadultes = 0,175 (IC95 

= 0,075 – 0,276). L’hétérogénéité était importante avec un I2 à 68,7% pour les adultes et 91% pour les 

enfants.  

 

 

Tableau 14 : Efficacité vs placebo : analyse stratifiée selon l’âge



ii. ii/ Voie d’administration 

 L’analyse pour la voie d’administration (Tableau 15) nous a permis de comparer les voies IV 

et orale. L’analyse concernant la voie IV retrouve une taille d’effet moyenne statistiquement 

significative avec un SMDIV = 0,306 (IC95 = 0,150 – 0,462).  Pour la voie orale, le SMDorale était faible 

statistiquement significative, évalué à 0,253 (IC 95 = 0,123 – 0,383). L’hétérogénéité était importante 

avec un I2 à 88% pour la voie IV et 90% pour la voie orale.  

 

 

Tableau 15 : Efficacité vs placebo : analyse stratifiée selon la voie d’administration 

 



Discussion 
 

 

1. Preuve 

 

 La Figure 1, présentée en introduction, reprend les pourcentages des ventes des 

antiémétiques en médecine ambulatoire en 2017. Elle fait apparaître que la molécule la plus vendue 

était la métopimazine (VOGALENE) avec 56% des boites vendues. Nous n’avons pas recensé d’ECR 

sur cette molécule dans notre revue dans les indications qui nous intéressaient. Le nombre de boites 

vendues a connu une augmentation de 30% entre 2011 et 2013 selon la revue Prescrire (27,28). Cette 

augmentation s’est faite après des rapports de pharmacovigilance défavorables pour le 

métoclopramide et la dompéridone (29). Seule une des études étudiées dans notre travail abordait la 

dompéridone alors que la molécule représente 30% des boites vendues en médecine ambulatoire. 

On peut donc s’interroger sur ce constat, la vente de 85% des médicaments antiémétiques, prescrits 

en médecine ambulatoire dans les nausées indifférenciées, n’est pas basée sur un niveau de preuve 

suffisant. Vingt études sur les 24 (83%) étudiaient l’ondansétron, or celui-ci ne représente que 10% 

des ventes et n’a l’AMM en France que pour les nausées radio ou chimio induites et en post-

opératoire. Bien que cette molécule ait été étudiée ici dans les nausées indifférenciées, cela n’est pas 

représentatif de son utilisation en médecine ambulatoire en France. 

 

 Concernant l’efficacité des antiémétiques, notre méta-analyse conclue à une taille d’effet en 

faveur des antiémétiques de façon globale avec un effet modeste. Cet effet est lié uniquement à 

l’efficacité de l’ondansétron, les autres molécules n’ayant pas eu de résultat significatif sur les 

variables binaires. L’ondansétron permet de donner un effet global positif car c’est la molécule qui a 

été la plus étudiée et qui pèse 67% des données dans cette méta-analyse. Il en est de même si on 

exclue les études de basse qualité. Au final, la seule molécule ayant fait la preuve de son efficacité 

modeste dans les nausées et vomissements indifférenciés, n’a pas l’AMM dans cette indication. 
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Avant l’analyse de sensibilité le NNT pour l’ondansétron est de 5. Cela signifie donc qu’il faut traiter 5 

patients pour avoir un réel effet de la molécule. Il paraît plus pertinent de donner le NNT uniquement 

pour l’ondansétron et non de façon globale pour les antiémétiques testés dans cette revue, les 

autres antiémétiques n’ayant pas donné la preuve de leur efficacité sur les variables binaires. 

 

 Concernant la sécurité des antiémétiques, nous ne pouvons pas conclure.  Les données dans 

les études étaient très souvent manquantes, ou insuffisantes en vue d’analyses statistiques. On peut 

s’étonner que les données de sécurité ne soient pas recueillies de manière aussi systématique et 

exhaustive que les données d’efficacité. En leur absence, la balance bénéfice-risque est donc difficile 

à établir. Les mises à jour récentes des SMR et des AMM sur ces médicaments ont été faites sur la 

base de rapports de pharmacovigilance. Elles ont conduit au déremboursement du dompéridone 

chez l’enfant sur la base d’un rapport bénéfice-risque défavorable (30–35). Ces dernières années, la 

revue Prescrire a publié, à plusieurs reprises, des données sur les troubles cardiaques ou 

neurologiques induits par la métopimazine, la dompéridone, ou encore le métoclopramide 

(27,28,36). Le manque de données dans les différentes études est souvent mis en avant.  

 

 L’analyse en sous-groupe pour la voie d’administration retrouve une supériorité de la voie IV 

sur la voie orale, bien qu’assez faible. Cela pose le problème de son application en soins premiers, la 

voie IV étant rarement utilisée dans cette indication.  

 

 L’analyse en sous-groupe selon l’âge met en évidence une taille d’effet plus importante chez 

l’enfant. Cette donnée semble intéressante, compte tenu de l’importance de la prévention de la 

déshydratation chez l’enfant qui présente des vomissements.    

 



42 

 Cette revue de la littérature nous a permis de mettre en évidence l’absence d’étude évaluant 

l’efficacité des antiémétiques dans le contexte des soins premiers. L’ondansétron étant la principale 

molécule étudiée dans notre revue et la seule ayant fait preuve d’efficacité, on peut se poser la 

question de l’étudier dans notre pratique courante et donc d’une éventuelle AMM dans les 

indications des nausées et vomissements indifférenciés. Son coût est à prendre en compte : 

l’ondansétron (ZOPHREN) dosé à 4 milligrammes (mg) a un prix égal à 4 euros par comprimé contre 

0,06 euros pour un comprimé de métoclopramide 10 mg (PRIMPERAN) et 0,17 euros pour un 

comprimé lyophilisé de métopimazine (VOGALENE). 

 

 L’efficacité de l’ondansétron est la moins mauvaise avec un NNT évalué à 5. Ce chiffre remet 

clairement en question l’intérêt du traitement antiémétique dans le traitement des nausées et 

vomissements indifférenciées en soins premiers. Dans la majorité des cas, la GEA est en effet une 

maladie qui est spontanément résolutive en 24 à 48 heures (37).L’absence de preuve évidente de 

l’innocuité, combinée au manque de preuve d’efficacité des antiémétiques dans une démarche de 

décision médicale partagée interroge sur la prescription de ce type de traitement.  

 

 Nous avons pu utiliser les méta-analyses pour comparer notre revue. On ne trouve pas de 

revue de littérature qui a étudié à la fois les vomissements chez l’enfant et chez l’adulte. Chez 

l’enfant, seule la gastro-entérite a été étudiée. Dans l’analyse de la Cochrane de 2011 (w17), le CJP 

était le temps avant arrêt des vomissements et, comme dans notre analyse, il n’y avait pas de preuve 

d’efficacité. Sur le critère « proportion de patients avec arrêt des vomissements » qui est identique à 

notre CJP, le RR était identique au nôtre. Dans l’analyse de la Cochrane de 2015 chez l’adulte (w20), 

les critères analysés ne correspondaient pas à notre CJP mais à l’utilisation d’un traitement de 

secours.  



2. Limites 

 

 L’ajout de certaines études (w30, w31, w39) figurant dans les méta-analyses de la Cochrane a 

permis de mettre en évidence une lacune de notre équation de recherche. Néanmoins, ces études 

ont été analysées pour compenser ce manque.   

  

Notre protocole a défini des critères de jugement secondaires que nous n’avons pas pu 

évaluer en raison de la quasi absence de données dans les études. Ce protocole ayant été établi 

préalablement à l’analyse, il n’était pas possible de déterminer par avance le contenu des études.  

 

 L’analyse du risque des biais apporte une autre limite aux résultats. Après évaluation selon la 

grille Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials, seuls 4 ECR (16%) étaient de haute 

qualité et avaient un risque de biais qualifié de « faible ». Selon les risques de biais, 9 ECR (38%). ont 

été évalué de qualité « moyenne » et pour Les 11 autres (46%) de qualité « basse ». En comparant 

avec l’analyse des biais des méta-analyses de la Cochrane (w17, w20)), on retrouve pour une même 

grille d’évaluation, des nuances. On peut expliquer ces différences par la variabilité interhumaine de 

l’évaluation. 

 

 L’hétérogénéité des données était très grande, supérieure à 65%. On peut l’attribuer à la 

combinaison des critères de jugement quantitatifs continus et binaires, et aux différents critères de 

jugement qui n’étaient pas tous identiques (disponible en annexe). Les délais d’évaluation dans les 

études étaient différents et les échelles visuelles utilisées n’étaient pas toujours les mêmes. Les 

données du CJP de chaque étude étaient très hétérogènes. Pour quelques études, dans le but de 

permettre la comparaison, nous avons utilisé des critères qui étaient des CJS dans les études, 

diminuant ainsi la puissance possible des études pour montrer une différence.  



3. En pratique 

 

 Considérer que les antiémétiques sont efficaces dans les nausées et les vomissements 

indifférenciés n’est pas étayé par les résultats de cette méta-analyse. L’ondansétron apporte le 

meilleur niveau d’efficacité avec son NNT à 5. L’étude de l’ondansétron en médecine de ville pourrait 

être une piste à explorer afin d’avoir une molécule efficace dans l’indication des nausées et 

vomissements indifférenciés notamment dans les GEA. Pour des symptômes spontanément 

résolutifs, il n’est pas sûr que cela soit pertinent.  

 

 Un autre frein à la prescription de ces antiémétiques est la sécurité. Il apparait nécessaire de 

conduire une étude de niveau de preuve suffisant afin de conclure quant à la sécurité de ces 

différentes molécules d’autant plus que leurs efficacités restent à prouver dans les indications 

étudiées dans notre travail.  

 

 



Conclusion 
 

 

 Il semble que les antiémétiques aient une efficacité limitée par rapport au placebo et que 

leurs risques soient insuffisamment évalués. La place de l’ondansétron est à discuter dans ces 

indications en médecine ambulatoire. Cette étude remet en question la pertinence de la prescription 

des antiémétiques dans les vomissements aigus, l’évolution étant spontanément favorable en 

l’absence de traitement. 
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Annexe I : Caractéristiques des études 
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Annexe II : PROPERO 
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Annexe III : Équations de recherche 

 

1. PubMed 

("antiemetics"[MH] OR "anti-emetic effect"[TW] OR "antiemetic drugs"[TW] OR "anti-emetic 

agent"[TW] OR "anti emetic effects"[TW] OR "antiemetic effects"[TW] OR "anti-emetic effects"[TW] 

OR "antiemetics"[TW] OR "antiemetic"[TW] OR "anti emetics"[TW] OR "antiemetic agents"[TW] OR 

"anti-emetics"[TW] OR "anti emetic effect"[TW]) 

AND  

("dose-response relationship, drug"[MH] OR "dose response relationship, drug"[TW] OR "drug dose-

response relationship"[TW] OR "drug dose-response relationships"[TW] OR "dose-response 

relationship, drug"[TW] OR "side effects"[TW] OR efficacy[TW] OR Benefits[TW] OR safety[TW] OR 

utility[TW] OR efficiency[TW] OR Effectiveness[TW])  

OR ("Antiemetics/administration and dosage"[Mesh] OR "Antiemetics/adverse effects"[Mesh] OR 

"Antiemetics/therapeutic use"[Mesh] OR "Antiemetics/toxicity"[Mesh])  

AND (randomized[TW] AND trial[TW])  

NOT (Chemotherapy[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] OR radiotherapy[Title/Abstract]) 

 

 

 

 

 

 

2. Cochrane 

("antiemetics" OR "anti-emetic effect" OR "antiemetic drugs"  OR "anti-emetic agent"  OR "anti 

emetic effects"  OR "antiemetic effects"  OR "anti-emetic effects"  OR "antiemetics"  OR "antiemetic"  

OR "anti emetics"  OR "antiemetic agents"  OR "anti-emetics"  OR "anti emetic effect" ) 

AND  

("dose-response relationship, drug" OR "dose response relationship, drug" OR "drug dose-response 

relationship"  OR "drug dose-response relationships"  OR "dose-response relationship, drug"  OR 

"side effects"  OR efficacy  OR Benefits  OR safety  OR utility  OR efficiency  OR Effectiveness )  

AND (randomized AND trial)  

NOT (Chemotherapy OR surgery OR radiotherapy) 



3. Embase 

('antiemetic agent'/exp OR 'antiemetic activity'/exp) AND ('dose response'/exp OR 'adverse drug 

reaction'/exp OR 'safety'/exp OR 'productivity'/exp) NOT ('chemotherapy':ab,ti OR surgery:ab,ti OR 

radiotherapy:ab,ti) 

 

AND (randomized AND trial) 

 

 

4. Clinical Trials : VOMITING 

 



Annexe IV : Justification des articles exclus après lecture complète dans le diagramme de flux 

 

⁃ Agorastos : critère d’exclusion (w1) 

⁃ Zanoboni : critère d’exclusion (w40) 

⁃ Kita : non ECR (w23) 

⁃ Leung : non ECR (w25) 

⁃ Ordog : non ECR (30) 

⁃ Marchetti : Protocole d’une étude (w26) 

⁃ NCT02246439 (38), NCT02619201 (39), NCT00778011 (40) : pas de réponse de 

l’auteur 

⁃ NCT02028910 (41), NCT01870648 (42) : manque de données pour analyse 

⁃ NCT01870635 (43):  paru après la date fixé dans le PROSPERO 

⁃ Marchetti (2017) : langue italienne (w28) 

 
 



Annexe V : Outils d’évaluation des risques de biais 

 

 

 



Annexe VI : Justification de l’évaluation des risques de biais 
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SERMENT D'HIPPOCRATE 

(Conseil national de l’ordre des médecins) 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité́.  

 Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.  

 Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté́, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles 

sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité́ ou leur dignité́. Même sous la 

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité́.  

 J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences.  

 Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  

 Admis(e) dans l’intimité́ des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 

Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne 

servira pas à̀ corrompre les mœurs. 

 Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.  

 Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.  

 J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité́.  

 Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ; que je sois déshonoré́(e) et méprisé́(e) si j’y manque.  
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SERMENT D'HIPPOCRATE 

 En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je 

promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'Honneur et de la Probité́ dans l'exercice de la 

Médecine.  

 Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus 

de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, 

ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à̀ corrompre les 

mœurs ni à̀ favoriser le crime.  

 Respectueux et reconnaissant envers mes MAÎTRES, je rendrai à leurs enfants 

l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.  

 Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je 

sois couvert d'OPPROBRE et méprisé́ de mes confrères si j'y manque.  
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