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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 Vidalâ 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). 
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 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
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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

.

.

.

.

.

.

.

.

Overall  (I-squared = 53.9%, p = 0.003)

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

Marchetti (2)

Egerton-Warburton (2)

Reeves

Cubeddu (1)

Egerton-Warburton (1)

dexamethasone

domperidone

ondansetron

dimenhydrinate

Ramsook

Freedman

Gouin

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

Braude (1)

Subtotal  (I-squared = 33.6%, p = 0.149)

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.385)

prochlorpérazine
Braude (3)

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

Marchetti (1)

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

Yilmaz

Braude (2)

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

Roslund

Stork (2)

Stork (1)

granisetron

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

ID
Study

Qazi

metoclopramide

droperidol

Cubeddu (2)

1.06 (1.01, 1.11)

0.92 (0.67, 1.26)

1.04 (0.94, 1.16)

1.29 (1.06, 1.56)

1.06 (0.84, 1.35)

1.25 (0.78, 2.01)

0.95 (0.75, 1.21)

1.15 (1.03, 1.28)

1.01 (0.95, 1.07)

1.00 (0.96, 1.04)

1.04 (0.94, 1.16)

1.13 (0.94, 1.36)

1.09 (1.03, 1.15)

1.19 (1.04, 1.35)

0.89 (0.67, 1.18)

1.00 (0.96, 1.04)

1.10 (1.00, 1.22)

1.13 (0.94, 1.36)

1.16 (1.01, 1.34)

1.13 (0.95, 1.36)

0.89 (0.79, 0.99)

1.08 (0.95, 1.22)

0.92 (0.67, 1.26)

1.29 (1.01, 1.63)

0.89 (0.67, 1.18)

RR (95% CI)

0.89 (0.79, 0.99)

0.88 (0.47, 1.63)

100.00

1.95

8.18

4.23

3.12

0.94

3.09

8.27

11.87

13.00

8.18

4.40

52.80

9.36

2.34

13.00

8.85

4.40

6.24

4.58

7.96

7.32

1.95

3.12

2.34

Weight
%

7.96

0.55

1.06 (1.01, 1.11)

0.92 (0.67, 1.26)

1.04 (0.94, 1.16)

1.29 (1.06, 1.56)

1.06 (0.84, 1.35)

1.25 (0.78, 2.01)

0.95 (0.75, 1.21)

1.15 (1.03, 1.28)

1.01 (0.95, 1.07)

1.00 (0.96, 1.04)

1.04 (0.94, 1.16)

1.13 (0.94, 1.36)

1.09 (1.03, 1.15)

1.19 (1.04, 1.35)

0.89 (0.67, 1.18)

1.00 (0.96, 1.04)

1.10 (1.00, 1.22)

1.13 (0.94, 1.36)

1.16 (1.01, 1.34)

1.13 (0.95, 1.36)

0.89 (0.79, 0.99)

1.08 (0.95, 1.22)

0.92 (0.67, 1.26)

1.29 (1.01, 1.63)

0.89 (0.67, 1.18)

RR (95% CI)

0.89 (0.79, 0.99)

0.88 (0.47, 1.63)

100.00

1.95

8.18

4.23

3.12

0.94

3.09

8.27

11.87

13.00

8.18

4.40

52.80

9.36

2.34

13.00

8.85

4.40

6.24

4.58

7.96

7.32

1.95

3.12

2.34

Weight
%

7.96

0.55

  
1.469 1 2.13
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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

.

.

.

.

.

.

.

Overall  (I-squared = 91.9%, p = 0.000)

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

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

Egerton-Warburton (2)

Ramsook
Danewa

ID

Ramsook
Freedman

Egerton-Warburton (1)

Qazi

Marchetti (2)

Qazi

Subtotal  (I-squared = 94.3%, p = 0.000)

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

Braude (3)

Cubeddu (1)

Rerksuppaphol

Braude (2)

Gouin

prochlorpérazine

Cubeddu (2)

Uhlig
dimenhydrinate

ondansetron

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.412)

Marchetti (1)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)
Braude (1)

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.841)

Hagbom

metoclopramide

domperidone

Reeves

granisetron

Yilmaz

droperidol

Study

-0.39 (-0.68, -0.10)

0.38 (-0.18, 0.94)

-0.28 (-0.59, 0.02)

0.00 (-0.30, 0.30)

-0.13 (-0.49, 0.23)
-0.73 (-1.04, -0.42)

SMD (95% CI)

-0.43 (-0.75, -0.10)
-0.31 (-0.58, -0.04)

0.00 (-0.30, 0.30)

-0.28 (-0.59, 0.02)

0.00 (-0.25, 0.25)

(Excluded)

-0.72 (-1.18, -0.25)

0.00 (-0.25, 0.25)

0.38 (-0.18, 0.94)

-1.81 (-2.79, -0.83)

-0.81 (-1.29, -0.34)

0.19 (-0.36, 0.74)

-0.28 (-0.61, 0.04)

0.00 (-0.80, 0.80)

-0.46 (-0.74, -0.19)

-0.39 (-0.60, -0.18)

-2.52 (-2.87, -2.18)

0.63 (0.05, 1.21)
0.63 (0.05, 1.21)

0.04 (-0.21, 0.29)

0.05 (-0.38, 0.49)
-0.25 (-0.63, 0.13)

-1.22 (-1.63, -0.81)

100.00

4.67

5.32

5.33

5.20
5.30

Weight

5.27
5.39

5.33

5.32

5.42

0.00

55.35

5.42

4.67

3.45

4.91

4.70

5.27

3.96

5.38

10.65

5.24

4.60
4.60

13.99

5.02
5.15

5.08

%
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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 (VOGALENEâ) 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.    
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 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 (ZOPHRENâ) 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 (PRIMPERANâ) et 0,17 euros pour un 

comprimé lyophilisé de métopimazine (VOGALENEâ). 

 

 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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Beadle

2015
Adultes

isopropyl alcohol, placebo
inhale

NVI
EVN nausee M

10 (0-10)
37

Braude
2006

Adultes
droperidol, m

etoclopram
ide, prochlorperazine, placebo

IV
NVI

EVN nausee H0.5-H0 (0-100)
22/25/24/26

Braude
2008

Adultes
ondansetron, prom

ethazine
IV

NVI
EVN nausee H0.5-H0 (0-100)

60/60
patients ne vom

issant pas H0.5
Egerton-W

arburton
2014

Adultes
ondansetron, m

etoclopram
ide, placebo

IV
NVI

EVA nausee m
oyen H0.5-H0 (0-100)

87/88/83
Ersnt

2000
Adultes

prochlorpérazine, prom
ethazine

IV
GEA

EVA nausee m
oyen H0.5-H0 (0-100)

42/42
Kalid Al-Ansari

2011
Enfants

ondansetron, m
etoclopram

ide
IV

GEA
succès de réhydratation orale

84/83
Chae

2011
Adultes

tropisetron, m
etoclopram

ide
IV

NVI
patients ne vom

issant pas à H3
50/50

Cubeddu
1997

Enfants
ondansetron, m

etoclopram
ide, placebo

IV
GEA

patients ne vom
issant pas H0-H24

12/12/12.
Danew

a
2015

Enfants
ondansetron, placebo

oral
GEA

succès de réhydratation orale
85/85

Epifanio
2017

Enfants
brom

opride, m
etoclopram

ide, placebo
IM

NVI
arret des vom

issem
ents H24

59/58/58
Freedm

an
2006

Enfants
ondansetron, placebo

GEA
succès de réhydratation orale

107/107
Gouin

2012
Enfants

dim
enhydrinate, placebo

oral
GEA

succès de réhydratation orale
74/70

Hagbom
2017

Enfants
ondansetron, placebo

oral
GEA

arrêt des vom
issem

ents
40/41

M
archetti

2016
Enfant

ondansetron, dom
peridone, placebo

oral
GEA

succès de réhydratation orale
119/118/119

Patka
2011

Adultes
ondansetron, prochlorpérazine

IV
NVI

patients ne vom
issant pas à H0.5

32/32
Qazi

2014
Enfant

granisetron, placebo
oral

GEA
arrêt des vom

issem
ents aux urgences

83/82
arrêt des vom

issem
ents H24 post-urgences

Ram
sook

2002
Enfant

ondansetron, placebo
oral

GEA
arrêt des vom

issem
ents aux urgences

74/71
arrêt des vom

issem
ents H24

Reeves
2002

Enfants-Adultes
ondansetron, placebo

IV
GEA

arret des vom
issem

ents H24
54/53

Rerksuppaphol
2010

Enfants
ondansetron, placebo

IV
GEA

arrêt des vom
issem

ents
37/37

Roslund
2008

Enfant
ondansetron, placebo

oral
GEA

arrêt des vom
issem

ents à H0.5
51/55

Stork
2006

Enfants
ondansetron, dexam

ethasone, placebo
IV

GEA
Non Hospitalisation

46/47/44
Uhlig

2009
Enfants

dim
enhydrinate, placebo

rectal
GEA

Non Hospitalisation
122/115

Yilm
az

2010
Enfants

ondansetron, placebo
oral

GEA
succès de réhydratation orale H8

55/54

Etude
Biais

Année
Population

M
olécules

VA
Indication

CJP
NS
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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 

 

 

author
Séquence de Random

isation
Allocation Concealm

ent
Selective Reporting

Blinding of participants and personnel
Blinding of outcom

e assessm
ent

Barett

Low
 Risk, The 4 treatm

ent groups were random
ized into blocks of 24 each containing equal num

bers of the 

3 study drugs and the placebo. The pharm
acy's Investigational Drug Service coordinated the random

ization sequence 
generation and study drug preparation. Random

 assignm
ent was done using the R statistical software, Version 2.8.1 

[20]. The investigators, responsible for patient enrollm
ent, were blinded to the random

ization sequence and blocking 
factor until the study was officially closed. 

Participants, whose baseline nausea VAS was greater than 40 m
m

, were random
ized to intravenously receive 

ondansetron 4 m
g, m

etoclopram
ide 10 m

g, prom
ethazine 12.5 m

g, or a volum
e-m

atched saline placebo. The 
investigator contacted the pharm

acy, initiated an electronic order set, and received study syringes sent by pneum
atic 

tube to the ED. The ED nurse or param
edic placed a peripheral intravenous catheter and adm

inistered the study 
syringe over 2 m

inutes. As an ED standard of care for nausea and vom
iting, all patients received approxim

ately 500 
m

L of isotonic sodium
 chloride solution hydration during the initial 30 m

inutes of the study. 

Low
 Risk, All syringes w

ere prepared by the pharm
acy at an identical volum

e of 2 m
L 

and labeled as “antiem
etic study m

edication and study num
ber.” The 2-m

L volum
e w

as 
chosen so that the prom

ethazine dose could be diluted to a concentration of 6.25 m
g/m

L for 
safety reasons, and to reduce the potential for the “burning” sensation associated w

ith 
intravenous adm

inistration and preserve m
asking. The syringes w

ere identical in color, 
clarity, and volum

e. The pharm
acy m

aintained a log w
ith the random

ization sequence and 
study drug identity in case of a severe adverse reaction requiring unblinding. In general, 
the treating ED nurse, w

ithout the investigator present, adm
inistered the study 

m
edications. Investigators w

ere asked to guess w
hich treatm

ent the patient had received 
after the 30-m

inute evaluation based on patient response and reported adverse event 
profile to test the m

asking success.

Low
 Risk, cf  NCT00655642 

Low
 Risk, The investigator, patient, treating physician, and nurse w

ere blinded to the 
study m

edication's identity. The 4 assignm
ents w

ere as follow
s: ondansetron 4 m

g, m
etoclo- 

pram
ide 10 m

g, prom
ethazine 12.5 m

g, and isotonic sodium
 chloride solution placebo. All 

syringes w
ere prepared by the pharm

acy at an identical volum
e of 2 m

L and labeled as 
“antiem

etic study m
edication and study num

ber.” The 2-m
L volum

e w
as chosen so that the 

prom
ethazine dose could be diluted to a concentration of 6.25 m

g/m
L for safety reasons, 

and to reduce the potential for the “burning” sensation associated w
ith intravenous 

adm
inistration and preserve m

asking. The syringes w
ere identical in color, clarity, and 

volum
e. The pharm

acy m
aintained a log w

ith the random
ization sequence and study drug 

identity in case of a severe adverse reaction requiring unblinding. In general, the treating 
ED nurse, w

ithout the investigator present, adm
inistered the study, m

edications. 
Investigators w

ere asked to guess w
hich treatm

ent the patient had received after the 30-
m

inute evaluation based on patient response and reported adverse event profile to test 
the m

asking success.

Low
 Risk, Investigators w

ere asked to guess w
hich treatm

ent the patient had 
received after the 30-m

inute evaluation based on patient response and reported adverse 
event profile to test the m

asking success

Beadle

Low
 Risk, A sim

ple random
ization sequence w

as generated by com
puter. After 

screening, consent, and enrollm
ent, successive patients w

ere assigned their unique subject 
identification num

ber and allocated to study arm
 according to the random

ization sequence 
by a nonstudy individual. This individual then provided study investigators w

ith the 
appropriate pad w

ith obscured label for each subject. Only this nonstudy individual had 
access to the study key linking pad contents (norm

al saline solution versus isopropyl
alcohol) to unique pad study identification num

ber and unique subject study identification 
num

ber.

Low
 Risk, Both sets of pads w

ere m
aintained in their original com

m
ercial packaging, 

w
hich w

as identical except for label. Subject blinding w
as achieved by obscuring the 

individual pad package labels w
ith opaque brow

n tape labeled w
ith a unique pad 

identification num
ber generated for each study participant (1 to 80). This tape tore open 

together w
ith the packing, m

aking the label indiscernible both before and after opening

Low
 Risk, cf  NCT02092441, Clinical Trial

Low
 Risk, Investigator blinding w

as m
aintained by instructing patients to open the 

pads. If patients w
ere unw

illing or unable to open the pads, the investigator opened the 
pad at arm

’s length to avoid detecting the pad’s scent. Additionally, investigators 
instructed subjects to avoid behaviors that m

ight indicate pad contents, including 
describing pad scent to either investigators or any other subsequent providers during the 
ED visit. Treatm

ent allocations w
ere revealed to study investigators only after all subject-

reported outcom
e m

easurem
ents had been com

pleted and recorded.

Low
 Risk, Investigators used hard copy case report form

s to record patient self-
reported pain and nausea, for w

hich the investigators w
ere blinded to subject intervention 

allocation.

Braude 2008
Low

 Risk, Random
ization w

as perform
ed w

ith a random
 num

bers table. Only the 
pharm

acist knew
 the identity of the study drug.

Low
 Risk  The pharm

acy provided blinded identical vials containing either 4 m
g of 

ondansetron or 25 m
g of prom

ethazine diluted in 10m
L of norm

al saline.
Low

 Risk, cf  NCT00429832
Low

 Risk, The nurses, RAs, prim
ary investigators, and subjects rem

ained blinded to the 
AA until final data analysis.

Low
 Risk <==

Braude 2006
Low

 Risk, The study m
edications w

ere block-random
ized, w

ith each block of 10 vials 
containing five doses ondansetron and five doses ofprom

ethazine

Low
 Risk, The hospital pharm

acy supplied random
ized prefilled syringes containing 2 

m
L of an identical appearing study drug: 1.25 m

g of droperidol, 10 m
g of m

etoclopram
ide, 

10 m
g of prochlorperazine, or saline. Random

ization w
as perform

ed w
ith a random

 num
bers 

table. Only the pharm
a- cist knew

 the identity of the study drug.

U
nclear, protocole non publié

Low
 Risk, The 30-m

inute study period w
as selected because the investigators did not 

believe they could justify w
ith- holding an antiem

etic agent in the placebo group for a 
longer period if patients w

ere not im
proving.

U
nclear

Egerton-W
arburton

Low
 Risk, Packs w

ere num
bered by the independent pharm

acist, w
ho used a com

puter-
generated random

 num
ber sequence to assign treatm

ent allocations. The perm
ute block 

m
ethod, w

ith block sizes of 6, w
as used at each site.

Low
 Risk, The study drugs w

ere prepared for adm
inistration under sterile conditions 

by a pharm
acist independent to the study. Each study pack contained 2 2-m

L syringes, each 
containing identically appearing clear fluid. These w

ere (1) 2 2-m
L syringes each containing 

10 m
g of m

etoclopram
ide, for a total dose of 20 m

g; (2) 1 2-m
L syringe of 0.9%

 saline 
solution and 1 2-m

L syringe containing 4 m
g of ondansetron (prevention of prem

ixing 
ensured an equivalent shelf life of 28 days for all study packs); and (3) 2 2-m

L syringes each 
containing 0.9%

 saline solution (placebo). Because of the light sensitivity of ondansetron, all 
study packs w

ere sealed in black plastic bags, w
hich w

ere stored in the ED drug 
refrigerator. The pharm

acist m
onitored pack num

bers and prepared new
 packs to m

aintain 
a m

inim
um

 availability of 10 at any one tim
e.

High Risk, Protocole ACTRN12609000549224 avec m
anque 

Control of vom
iting précisé

Low
 Risk, To m

aintain blinding, treatm
ent allocations w

ere revealed only after study 
com

pletion, w
hen all outcom

e m
easurem

ents had been perform
ed and recorded by the 

investigators in the study database.
U

nclear, cf <==

Ersnt

Low
 Risk, A com

puterized random
 list of m

edications w
as previously generated. One of 

the study coordinators (AE) obtained the m
edication and m

ixed the solutions according to 
the random

ization table, but did not participate in adm
inistration of m

edication or in 
obtaining VAS data. Another study investigator (SW

) blinded to the m
edications perform

ed 
statistical analysis.

Low
 Risk, A com

puterized random
 list of m

edications w
as previously generated. One of 

the study coordinators (AE) obtained the m
edication and m

ixed the solutions according to 
the random

ization table, but did not participate in adm
inistration of m

edication or in 
obtaining VAS data

U
nclear, Pas d'autre source consultable après recherche, pas de 

statistique publiée sur les effets indésirables
Low

 Risk, The patients and all care providers w
ere unaw

are of treatm
ent 

assignm
ents. A com

puterized random
 list of m

edications w
as previously generated.

Low
 Risk,  Another study investigator (SW

) blinded to the m
edications perform

ed 
statistical analysis.

Al-Ansari
Low

 Risk, Then a previously com
puter-generated list of random

 num
bers w

as used by 
the enrolling physicians in consecutive order to identify 

Low
 Risk, a sealed envelope accessed and unsealed only by the preparing pharm

acist 
w

ho w
as blinded to patient assignm

ent, containing 1 of 2 codes identify- ing 1 of 2 blind-
study m

edication.
Low

 Risk,  NCT01165866
U

nclear
U

nclear

Chae
Low

 Risk, Com
puter generated random

ization had been undertaken by an independent 
clinical pharm

acist and only this person held the assignm
ent details.

Low
 Risk, Tw

o ED nurses (not otherw
ise involved w

ith the patient’s care) opened the 
envelope and drew

 up the assigned drug in the ED drug preparation room
. They then 

adm
inistered it by i.v. bolus.

High Risk, ACTRN12609000733279 M
anque l'évaluation à 240 m

in 
annoncée dans le protocole

Low
 Risk, The patient, the treating doctor and nurse, and the study investigator w

ho 
collected all outcom

e data w
ere blinded to the drug adm

inistered
Low

 Risk, The patient, the treating doctor and nurse, and the study investigator w
ho 

collected all outcom
e data w

ere blinded to the drug adm
inistered

Cubeddu
U

nclear, In order to m
aintain blindness, the study m

edication w
as prepared by a 

pharm
acist not involved in patient care. Patients w

ere random
ly assigned to receive either 

ondansetron hydrochloride dihydrate 0n3 m
g�kg, m

etoclopram
ide hydrochloride 0n3 

m
g�kg, or sterile saline solution (placebo).

Low
 Risk

U
nclear, protocole non trouvé

U
nclear, non précisé

U
nclear, non précisé

Danew
a

Low
 Risk, Patients w

ere random
ly assigned to receive either ondan- setron 

hydrochloride dihydrate 0n3 m
g�kg, m

etoclopram
ide hydrochloride 0n3 m

g�kg, or sterile 
saline solution (placebo)

Low
 Risk, Bottles w

ere coded w
ith this random

- ization schem
e by a person not 

directly involved w
ith the study. Drug w

as supplied by a pharm
aceutical com

pany, and 
placebo (sim

ilar com
position, except for the active ingre- dient) w

as prepared in the 
pharm

acy of our hospital. Drug and placebo w
ere identical in appearance, taste, and odor. 

Ten m
L bottles w

ere procured from
 the m

arket, and drug and placebo w
ere repackaged 

and labeled for the purpose of the study by the pharm
acy of the hospital. Bottles w

ere 
given a unique identification num

ber according to the random
ization schem

e

Low
 Risk, CTRI/2011/07/001916

Low
 Risk, Study subjects, their caregivers, per- son assigning intervention, doctors 

m
anaging the patient, and outcom

e assessors w
ere blinded to the content of form

u- lation 
given. The codes w

ere broken only at the end of the study after com
plete data entry and 

data cleaning

Low
 Risk, <==

Epifanio

Low
 Risk, Patients w

ere random
ized in sequential block as they becam

e eligible to 
participate in the study, and sim

ilar distribution in each treatm
ent group w

as ensured. The 
assignm

ent w
as m

ade as 1:1:1 for each m
edication in blocks of fifteen children, including 

five from
 each group. The sequential block random

ization w
as not predictable by treating 

clinicians. 

U
nclear

U
nclear, RBR-5ky3ks

U
nclear, The sequential block random

ization w
as not predictable bytreating clinicians

Low
 Risk

Freedm
an

Low
 Risk, The patients w

ere random
ly assigned in blocks of six to receive ondansetron 

or placebo and w
ere stratified according to the dose of m

edication. An independent 
statistician provided the code to the pharm

acy, w
hich dispensed in an opaque bag a w

eight-
appropriate dose of active drug or a pla- cebo of sim

ilar taste and appearance. The w
eight- 

based dose w
as 2 m

g for children w
eighing 8 to 15 kg, 4 m

g for children w
eighing m

ore 
than 15kgandupto30kg,and8m

gforchildren w
eighing m

ore than 30 kg. GlaxoSm
ithKline sup- 

plied the tablets but had no role in the conception, design, or conduct of the study or in the 
analysis or interpretation of the data.

Low
 Risk, An independent statistician provided the code to the pharm

acy, w
hich 

dispensed in an opaque bag a w
eight-appropriate dose of active drug or a pla- cebo of 

sim
ilar taste and appearance. GlaxoSm

ithKline sup- plied the tablets but had no role in the 
conception, design, or conduct of the study or in the analysis or interpretation of the data.

U
nclear, Protocole non trouvé

High Risk, The bedside nurse adm
inistered the m

edication w
hile the research assistant 

w
as outside the room

 to ensure that the research assistant, physician, child, and caregivers 
rem

ained unaw
are of the treatm

ent assignm
ent.

U
nclear

Gouin
Low

 Risk, A random
ization table w

as used to generate block random
ization of variable 

size. Random
ization w

as stratified according to category of age ( < 8 and  > 8 years) to 
prevent uneven distribution of ages. All providers, patients, parents, and research 
assistants w

ere blinded to group assignm
ent until com

- pletion of data analysis

Low
 Risk, To do so, the pharm

acy provided a bottle labeled “GAG study drug” 
precalculated to provide a dose of 3 m

g/m
L of dim

enhydrinate or a color-, taste-, and odor-
m

atched placebo in identical packaging.
High Risk, additionnal elem

ents in the study
Low

 Risk, All providers, patients, parents, and research assistants w
ere blinded to 

group assignm
ent until com

pletion of data analysis.
Low

 Risk, <==

Hagbom

Low
 Risk, Random

ization w
as carried out by Apotek Produktion & Laboratorier AB 

(APL), Stockholm
, Sw

eden. Drug and placebo w
ere labelled blinded w

ith A or B and a 
random

ization list w
as provided. Random

ization w
as done in blocks (n = 8) and the code key 

w
as sealed by APL, stored in a locked cabinet at the clinic and rem

ained sealed until the 
data collection and assessm

ents w
ere fully com

pleted. 

Low
 Risk, cf Blinding of participant

High Risk, EudraCT Num
ber 2011-005700-15 / The prim

ary 
endpoints (E.5.1, EU Clinical Trials Register) w

as the num
ber of vom

iting 
and diarrhoea episodes during the first 24 hours follow

ing treatm
ent. 

W
hen the study w

as already ongoing, a secondary endpoint w
ith the 

num
ber of days w

ith sym
ptom

s (diarrhoea and/or vom
iting) after 

treatm
ent w

as introduced from
 the 21st participant and forw

ard.

Low
 Risk, Children w

ho m
et the inclusion criteria and w

hose parents or guardians 
gave w

ritten consent to participate in the study w
ere exam

ined by a physician and 
random

ized by a nurse into ondansetron or placebo treatm
ent, blinded as A or B solution. 

Low
 Risk, Random

ization w
as done in blocks (n = 8) and the code key w

as sealed by 
APL, stored in a locked cabinet at the clinic and rem

ained sealed until the data collection 
and assess- m

ents w
ere fully com

pleted.
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M
archetti

Low
 Risk, Patients w

ill be random
ly assigned in fixed block size of nine to receive 

ondansetron or dom
peridone or placebo. Random

isation list w
ill be generated using STATA 

soft- w
are and w

ill be stratified according to participating cen- tres. Random
ization 

procedure w
ill be centralized and m

anaged by an independent statistician at the Coordinat- 
ing Centre. The random

ization sequence w
ill be provided to the central pharm

acy, w
hich 

w
ill prepare and dispense to participating hospitals active drugs and placebo.

Low
 Risk, Patients w

ere random
ly assigned in fixed blocks of nine to receive 

ondansetron or dom
peri- done or placebo in a 1:1:1 ratio. The random

ization list w
as 

generated using the STATA soft- w
are and w

as stratified according to participating centers. 
The random

ization procedure w
as centralized. The random

ization sequence w
as 

transm
itted to the pharm

aceutical developm
ent service (M

onteresearch S.r.l.), that 
prepared and sent directly to participating hospitals, active drugs and placebo in closed, 
opaque and consecutively num

bered bags. Drug preparations w
ere indistinguishable by 

taste, odor and appearance.

High Risk, NCT01257672, M
anque > Total em

esis duration in the 3 
allocation groups; [ Tim

e Fram
e: 48 hours ] dans l'article.

Low
 Risk, Study investigators and participants w

ere unaw
are of the random

ization list 
and blind to the pharm

aceutical preparations assigned

Low
 Risk, The tw

o interim
 analysis w

ere carried out at the Epidem
iol- ogy and 

Biostatistics Unit of the coordinating center by a statistician not involved in the study and 
blinded to the allocation group.

Patka
U

nclear
U

nclear
High Risk, Score Akathisie 

U
nclear

U
nclear

Qazi

Low
 Risk, A com

puter-generated random
 allocation sequence w

as used, based on a 
perm

uted block design. M
asked physicians enrolled the patients in the study in the ED and 

sent an electronic prescription to the pharm
acy for the “study drug.” Random

ization w
as 

carried out in the pharm
acy w

here sequentially num
bered opaque envelopes containing 

the allocation w
ere placed. The pharm

acist w
ho received the electronic request for the 

study drug assigned the treatm
ent. The pharm

acy staff w
as not involved in any other 

aspect of the study. 

Low
 Risk, M

asked physicians enrolled the patients in the study in the ED and sent an 
electronic prescription to the pharm

acy for the “study drug.” Random
ization w

as carried 
out in the pharm

acy w
here sequentially num

bered opaque envelopes containing the 
allocation w

ere placed. The pharm
acist w

ho received the electronic request for the study 
drug assigned the treatm

ent. The pharm
acy staff w

as not involved in any other aspect of 
the study.

U
nclear, Protocole non trouvé

Low
 Risk, The patients, parents, nursing staff, physicians, and investigators w

ere 
m

asked to the treatm
ent allocation. The research assistant w

ho m
ade the follow

-up 
telephone calls w

as also m
asked to the treatm

ent allocation.
Low

 Risk, cf <==

Ram
sook

Low
 Risk, A true random

 allocation procedure w
as designed using standard random

 
num

ber allocation tables. The pharm
acy research section assigned treatm

ent or placebo 
according to this individual random

ization.

Low
 Risk, A true random

 allocation procedure w
as designed using standard random

 
num

ber allocation tables. The pharm
acy research section assigned treatm

ent or placebo 
according to this individual random

ization. On enrollm
ent, the pharm

acy pro- vided the 
drug or a color-, taste-, and odor-m

atched placebo in identical packaging according to the 
random

ization code.

U
nclear, Protocole non trouvé

Low
 Risk, The study w

as double- blind in that neither the investigators (including 
persons adm

inistering the drug, the ED staff, and the outcom
e assessors) nor the patients 

and their fam
ilies knew

 of the treatm
ent assignm

ent.
Low

 Risk, cf <==

Reeves

Low
 Risk, A com

puter random
ization code w

as produced by a m
em

ber of the m
edical 

school’s center for clinical investigation. Blocking w
as used in groups of 4, 6, or 10 as 

generated random
ly by com

puter to ensure that equal num
bers of patients w

ere enrolled 
in both the control group and the treatm

ent group throughout the study. This 
random

ization code w
as controlled by the center for clinical in- vestigation and provided to 

the pharm
acy for drug distribution.

Low
 Risk, The pharm

acy provided a single syringe, labeled “gastroenteritis study 
drug,” that contained either ondansetron (Zofran Injection; Glaxo W

ell- com
e Inc, Research 

Triangle Park, NC) calculated to provide a dose of 0.15 m
g/kg (m

axim
um

 of 8 m
g) or an 

equal volum
e of 0.9%

 saline solution. The appearance of ondansetron is indistin- guishable 
from

 that of 0.9%
 saline. 

U
nclear, Protocole non trouvé

Low
 Risk, All providers except the pharm

acist w
ere blinded to group assign- m

ent until 
after data analysis

Low
 Risk, The study investigators rem

ained blinded until after com
plete statistical 

analysis w
as perform

ed to test the prim
ary and secondary outcom

e m
easures.

Rerksuppaphol
Low

 Risk, Participants w
ere random

ized in tw
o groups by a com

puterized program
 

using a block of tw
o, and w

ere assigned to the ondansetron group or placebo group
U

nclear
U

nclear, Protocole non trouvé
U

nclear
U

nclear

Roslund
Low

 Risk,  The packets w
ere prefilled (oral ondansetron or placebo) using a block 

random
ization of 10.

Low
 Risk, The placebo tablets, provided by GlaxoSm

ithKline, w
ere also orally 

dissolving tablets and looked, sm
elled, and tasted like ondansetron. Dosing w

as w
eight 

based: children less than 15 kg received 2 m
g (1/2 tablet), those betw

een 15 kg and 30 kg 
received 4 m

g (1 tablet), and children greater than 30 kg received 6 m
g (1.5 tablets). Each 

subject w
as assigned a packet w

ith a corresponding num
ber. Each packet contained a 

tracking form
 used for docum

enting the subject’s course in the ED. Each packet also 
contained the study m

edication (oral ondansetron or placebo). The packets w
ere prefilled 

(oral ondansetron or placebo) using a block random
ization of 10. The m

arkings on the 
blister packs w

ere obscured so that blinding could be m
aintained

U
nclear, m

ail envoyé
Low

 Risk, Our research nurse com
pleted the follow

-up for this study. She w
as blinded 

to the treatm
ent allocations and to the ED course. Subjects, parents, study personnel, and 

m
edical providers w

ere blinded to w
hich study drug w

as given

U
nclear, non précisé

Stork
Low

 Risk, Random
ization w

as perform
ed in the pharm

acy using specific instructions to 
access a provided table of random

 num
bers to identify the patient’s study group

Low
 Risk, All doses w

ere prepared by the phar- m
acy after identification of the 

random
ization assign- m

ent, and all study drug dispensed w
as uniform

 in design and color 
and diluted to a final volum

e of 10 m
L to ensure blinding. 

U
nclear, Protocole non trouvé, m

ail envoyé
U

nclear
U

nclear

Uhlig

Low
 Risk, Patients w

ere random
ly assigned to receive dim

enhydrinate or placebo 
suppositories. Random

ization w
as stratified by category of body w

eight. An independent 
biostatistician from

 Sandoz Pharm
aceuticals, Germ

any, generated the random
ization list 

according to our study protocol. For each stratum
, a blocked random

 allocation sequence 
w

as generated (block random
ization in blocks of 4). M

edication kits w
ere consecutively 

num
bered and assigned to the patients according to their stratum

 and the order of 
recruitm

ent in the respective study site. 

U
nclear

High Risk, CJS non m
entionné dans le protocole

U
nclear, non précisé

Low
 Risk, The database w

as not accessible to non-clinical study investi- gators.

Yilm
az

Low
 Risk, The com

puterized random
ization codes of the patients w

ere produced in 
blocks of six random

iza- tions by a statistician, w
ho w

as not one of the investi- gators of this 
study, from

 the Departm
ent of M

edical Biostatistics in our hospital and the pharm
acies of 

the hospitals w
ere given these codes

Low
 Risk, Code num

- bers w
ere w

ritten on the injectors in accordance w
ith the 

random
ization and they w

ere placed in the refrig- erator. W
e planned to adm

inister a total 
of three doses of oral ondansetron 0.2 m

g ⁄ kg (0.2 m
L ⁄ kg) at 8 h intervals. Therefore, the 

study fluid of 0.2 m
L ⁄ kg w

as adm
inistered by a nurse orally from

 injectors contain- ing 
ondansetron or injectors containing placebo according to the random

ization order.

U
nclear, m

ail envoyé
Low

 Risk, The subjects, parents, study personnel and other m
edical staff w

ere blinded 
to w

hich study drug w
as given

Low
 Risk, The com

puterized random
ization codes of the patients w

ere produced in 
blocks of six random

iza- tions by a statistician, w
ho w

as not one of the investi- gators of this 
study, from

 the Departm
ent of M

edical Biostatistics in our hospital and the pharm
acies of 

the hospitals w
ere given these codes



64 

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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VANDEPUTTE François-Xavier 
 

Vomissements : comment les traiter ?  Balance bénéfice-risque des antiémétiques : 
Revue de la littérature et méta-analyse dans le cadre du Projet REB (Rebuild the Evidence Base) 
 
Introduction :  
Les vomissements aigus sont un motif fréquent de consultation en médecine ambulatoire et à ce 
titre, plus de 10 millions de boites ont été remboursées en 2017 soit 13 millions d’euros. Dans le 
projet REB porté par le Collège National des Généralistes Enseignants, une évaluation des 
bénéfices et des risques des antiémétiques a été réalisée. 
Méthode : 
Une revue de la littérature a été réalisée indépendamment par deux investigateurs jusqu’au 22 
mars 2018 à partir des bases de données Medline, Cochrane, Embase et Clinical Trials. 
Les critères d’inclusion étaient :   

- Vomissements aigus chez les adultes et les enfants quelques soient leurs étiologies 
exceptées en chimiothérapie, radiothérapie, post-chirurgie, au cours de la grossesse et 
pour le mal des transports ; 

- Essais cliniques contrôlés et randomisés ; 
- Publication en langue française ou anglaise ; 
- Comparaison des antiémétiques versus placebo ou autre molécule. 

Pour les bénéfices, les effets sur la sévérité des nausées et la fréquence des vomissements étaient 
évalués. Pour les risques, les effets secondaires étaient évalués. 
Le protocole est enregistré dans le registre PROSPERO sous le numéro CRD42018091878. 
Résultats : 
Nous avons retenu 24 articles parmi les 1 704 trouvés à partir de la recherche électronique. 
L’ensemble des études ont été réalisées aux urgences. La plupart (83%) évaluait les sétrons, 29% 
le métoclopramide. La voie administration était à 50% intraveineuse et 38% par voie orale. La 
majorité concernait l’enfant (67%) et la gastro-entérite aigüe (67%). Le bénéfice global sur les 
vomissements (variables binaires et continues), exprimé en SMD (Standardized Mean Difference), 
était faible à 0,25 (IC95 = 0,16 – 0,33, p < 0,01). Sur les critères de jugement binaires (arrêt des 
vomissements, succès de réhydratation, non hospitalisation), le RR était de 1,24 (IC95 = 1,11 –
 1,39, p < 0,01, I2 = 79,7%), le NNT 5 pour l’ondansétron, seule valeur significative. Sur les critères 
de jugement continus (score de nausées exprimé en échelle visuelle analogique) le SMD global 
était de 0,83 (IC95 = 0,30-1,36, p < 0,01, I2 = 92,1%). Les risques (effets secondaires) étaient 
rapportés seulement dans 40% des études et de manière non exhaustive avec notamment 
l’akathisie, la sédation et les céphalées. 
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. 
 

Mots-clés : nausées, vomissements, antiémétiques, efficacité, sécurité, essai clinique contrôlé 

randomisé 

 


