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Liste des abréviations

AlgNa : Alginate de sodium

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
CJP : Critere de jugement principal

CJS : Criteres de jugement secondaires

CT : Commission de la Transparence

DMS : Différence Moyenne Standardisée
ECR : Essais cliniques Contrélés Randomisés
EMA : European Medicines Agency

FDA : Food and Drug Administration

HAS : Haute Autorité de Santé

NNH : Number Needed to Harm

NNN : Nombre Nécessaire pour Nuire
NNT : Number Needed to Treat

NST : Nombre de Sujets a Traiter

NR : Non Remboursé

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

OTE : Overall Treatment Evaluation

RDQ : Reflux Disease Questionnaire

REB : Reconstruire I'Evidence Base

RGO : Reflux Gastro-Oesophagien

RR : Risques Relatifs

SMD : Standardized Mean Difference

SMR : Service Médical Rendu
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I- Introduction

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) désigne le reflux permanent ou intermittent du
contenu gastrique vers I'cesophage a travers le hiatus cesophagien.

Le RGO est une des affections digestives les plus fréquemment prises en charge en
médecine générale avec une prévalence globale estimée a 31,3 % (5 a 10 % pour un épisode
journalier, 30 a 45 % pour un épisode au moins mensuel) (1-3). Ces chiffres sont probablement
sous-estimés car méme si les symptomes évocateurs du RGO sont principalement le pyrosis,
la dyspepsie ou les régurgitations acides et/ou alimentaires, il existe des formes
symptomatiques atypiques (toux chronique, douleurs thoraciques ou épigastriques sans
pyrosis, érosions dentaires, laryngites, pharyngites ou globus pharyngé) qui ne sont donc pas
recensées dans ces études (4).

Le RGO peut considérablement réduire la qualité de vie des patients et comporte un
risque d'cesophagite avec de lourdes complications telles que la sténose cesophagienne,
I’'hémorragie digestive, I'endobrachycesophage et au stade ultime ['adénocarcinome
cesophagien. De ce fait, traiter les patients atteints de RGO présente un intérét a court et long
terme (5). Le RGO constitue donc une préoccupation de santé publique par sa prévalence

élevée, son évolution chronique et le recours fréquent aux soins qu'il génére.

Les antiacides sont largement prescrits en soins primaires dans cette indication afin
d’améliorer la qualité de vie des patients et de prévenir le risque de complication. La base de
données publique des médicaments (6) et le Martindale (7) recensent une vingtaine de
spécialités constituées d’un ou plusieurs principes actifs : alginate de sodium, bicarbonate de

sodium ou de potassium, sels d’aluminium, sels de magnésium et carbonate de calcium. Leur
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autorisation de mise sur le marché (AMM) repose sur le traitement symptomatique du reflux

gastro-cesophagien ou des manifestations douloureuses au cours des affections gastro-

duodénales. L’évaluation du service médical rendu (SMR) est faible pour la plupart (Tableau

).

. Taux de
Principe actif Indication AMM SMR |Année
remboursement
Alginate de sodium — Bicarbonate de sodium
- GAVISCON®{susp buv) Traitement symptomatique du refluxgastro- Faible 2015 15%
_ GAVISCON NOURRISSONS® (susp buv) Ymp ) qt g Important | 2016 659
- GAVISCONELL® {susp buv) oesophaglen- Non évalug] NR
iaddes 3 base de - MAALOXREFLUX® (susp buv) Non évalug NR
Animu% Alginate de sodium — Bicarbonate de sodium — Carbonate de calcium Traitement symptomatiaue du reflux eastro-
sodum ~GAVISCON® (cp] e haon & Fable | 2016 15%
- GAVISCONELL® (cp) phag Non évalug| NR
| Alginate de sodium -Bicarbonatedepotassium | Traitement symptomatique du reflux gastro- Faibl 2015 NR
- GAVISCOMNPRO® (susp buv) cesophagien alle
Oxyde daluminium hydraté Traitement symptomatique des affections
- ROCGEL® (sups buy] douloureuses au cours I’jES affections Faible 2013 15%
Antiacides a base oesogastroduodénales.
d'aluminium Phosphate d'aluminium Traitement symptomatique des manifestations|
- PHOSPHALUGEL® (susp buv] douloureuses au cours I’jES affections Faible 2017 15%
oesogastroduodénales.
hydroxy 2 um hydroxyde Brilures d'estomac et remontée acide chez > >
- MAALOX® [cp/susp buv) adul Fadol de plus d Non évalug NR
- XOLAAME (cp/susp buv) adulte et fadolescentde plus de 15 ans. Fable | 2010 15%
Oxyde d’aluminium hydraté - oxyde d ésium -
e d'aluminium hydraté - Hydr yae demagnesium Traitement symptomatique des douleurs liges . .
Carbonate de caldum Frecti troduodénal Non évalué NR
- MARGA® ﬁCp] aux al 10N5 0es0gasirodu odenales.
Oxyde d'aluminium hydraté -Hydroxyde de magnésium -Phosphate | Traitement symptomatique des douleurs lides
d"aluminium hydraté - Gomme guar enrobée aux affections oesogastroduodénales.
- MOXYDAR® (cp/susp buv) Traitement symptomatique du reflux gastro- Faible 2019 15%
- NEUTRICID® {susp buv) oesophagien. Nan évalug NR
i o Attapulgite de Mormoiron - Gel d'hydroxyde d'aluminium - Carbonate|Traitement symptomatique des manifestations|
Association et - S .
complexes 3 base de codesséchés douloureuses au cours des affections
complexes a base = .
d'aluminium, de GASTROPULGITE® | buv) oesogastroducdénales. Traitement Faible 018 15%
- susp buv g
calcium et de sympiomatique du reflux gastro-oesophagien.
magnésium Carbonate de caldum — Carbonate de magnésium léger — Kaclin lourd | Traitement symptomatique des douleurs liges
— Trisilicate de Ssi aux affections oesogastroduodénales. Non évalug NR
- NEUTROSES® (cp) Météorismeintestinale chez 'adulte.
Carbonate de caldum — Carbonate de magnésium léger — Kaolinlourd | . . .
— Trisilicate de magnésium - Bicarbonate de sodium - Hydroxyde de | Traitement symptomatique des manifestations
-Phosphate tricalcique douloureuses au cours des affectionsoeso-  (Non évalué NR
_GASTROPAY® (sal buv] gastro-duodénales chez l'adulte.
Carbonate de calcium — Carbonate de magnésium lourd B i
= R i Non évalué NR
- RENNIE® [cp) Briilures d'estomac et remontée acide chez
Hydrotalcite I'adulte et I'adolescent de plus de 15 ans. svalue
- RENNIELIQUO® (susp buv) Non évalue NR
Autres assodations Monmectite — Hydro: o’ al uminum — Hydroxyde de m agnésium : ; ; -
" Traitement symptomatique des manifestations
- GELOX® {sups buv) douloureuses au cours des affections Faible | 2019 15%
oesogastroduodénales.
Cp: comprime

sol buy: solution buvable

susp buv: suspension buvable

Tableau | : Classification, indication et SMR des antiacides

Le nombre d’antiacides délivré en médecine ambulatoire et soumis a prescription

médicale (8) est élevé en France avec prés de 18 millions de boites vendues en 2019
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représentant une base de remboursement de prés de 40 millions d’euros dont 12 millions

remboursés par I’Assurance Maladie (Tableau II).

Principe actif Base de remboursement |Nombre de boites remboursées |Montant remboursé

Anti-acides a base de sodium 30256942 € 15022 118 €] 9549 943 €]
Anti-acides a base d'aluminium 1161621 € 355 684 €| 329121€
Association de sels 3963587 € 1501 827 € 987 772 €

Autres associations 4141148 € 883799 € 995 506 €

Tableau Il : Délivrance et remboursement par l'assurance maladie des antiacides en France
en 2019

La classe des antiacides a base d’alginate de sodium (AlgNa) telle que le GAVISCON® et
tous ses dérivés, est celle qui est la plus délivrée, représentant 85% des ventes en médecine
ambulatoire en 2019 (Figure 1). Il nous a ainsi semblé pertinent de cibler nos travaux de

recherche sur cette classe.

B Anti-acides a base de sodium
B Anti-acides a base
d'aluminium

m Association de sels

W Autres associations

Figure 1 : Pourcentage des ventes des antiacides en médecine ambulatoire en 2019
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L'alginate de sodium est constitué de polymeres polysaccharidiques naturels non
absorbables éliminés par voie digestive. Il réagit avec |'acide gastrique pour former un gel
visqueux puissant appelé radeau d'alginate. Son pH est proche de la neutralité et peut flotter
sur le contenu gastrique au niveau de la jonction gastro-cesophagienne. La viscosité et la
résistance du radeau forment une barriére physique limitant mécaniquement le reflux et
réduisant ainsi la fréquence et la durée de I'exposition de I'cesophage aux acides. En cas de
reflux, I'alginate adhére a la partie inférieure de I'cesophage le protégeant alors de I'acidité
gastrique.

Le bicarbonate de sodium neutralise de fagon transitoire I'acide chlorhydrique sécrété
par les cellules pariétales dans la lumiére de I'’estomac en exercant un effet tampon. L'apport
de ces bases permet d’augmenter momentanément le pH gastrique.

Les antiacides d’AlgNa ont donc un début d’action rapide (3 a 15 minutes) mais limité
dans le temps (environ 4 heures, correspondant a la vidange gastrique) (9-10).

Ces deux principes actifs, ayant une action synergique, sont souvent associés au sein
d’'une méme formulation afin d’augmenter leur efficacité. lls constituent un traitement de
choix puisque plus de la moitié des RGO, et donc des symptdmes associés, surviennent au

cours de la période post-prandiale.

Certaines formulations ont été enrichies avec du carbonate de calcium afin
d'augmenter la viscosité du radeau de méme que sa résistance (11). L'aluminium présent
initialement dans le GAVISCON nourrisson® a été retiré par crainte de dysfonctionnements

rénaux (wl7).
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Par leur double action locale chimique et mécanique agissant a la fois sur l'acidité et le
reflux, les antiacides d’AlgNa constituent un traitement bien établi du RGO. En effet, en
France, leur premiére autorisation de mise sur le marché (AMM) date de 1979 (12). Par la

suite, différentes formes galéniques ont été commercialisées (Tableau Il1).

Forme galénique Année de 'AMM
Suspension buvable en flacon 1979
Suspension buvable en sachet 1988
Suspension buvable en flacon pour nourrisson 1994
Comprimé 2005

Tableau Il : Date d’autorisation de mise sur le marché du GAVISCON® selon la forme galénique

Ces derniéres années, plusieurs essais cliniques randomisés ont évalué |'effet des
antiacides chez des patients atteints de RGO. Plusieurs revues systématiques ont été réalisées.
Cependant, aucune méta-analyse en notre connaissance n’a pu étre effectuée, en raison de
données insuffisantes.

De plus, la majorité des critéres étudiés était des critéres indirects notamment pH-
métriques dont I'applicabilité en soins primaires est limitée. En effet, la surveillance du pH
cesophagien est une procédure standard utilisée depuis de nombreuses années comme un
outil pour évaluer I'effet des médicaments anti-reflux sur I'exposition a I'acide, ce qui en fait
une bonne méthode d'évaluation objective. Il est établi qu’un reflux est objectivé si ce dernier
entraine une baisse du pH cesophagien en dessous de 4. Par conséquent, les explorations pH
métriques détectent uniquement les reflux acides. Or, chez le nourrisson, la majorité des
reflux a I'origine de symptémes du RGO est non acide (13).

Par ailleurs, d’aprés nos recherches, aucune analyse en sous-catégorie
pharmacologique ni d’évaluation de la qualité des preuves n’ont encore été effectuées. Nous

avons donc réalisé une revue systématique et méta-analyse des essais controlés randomisés
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étudiant les antiacides d’AlgNa dans le RGO en intégrant les nouvelles études publiées avec
évaluation de la qualité des preuves et analyse en sous-groupe selon les différentes

formulations pharmacologiques des antiacides si les données le permettaient.

L’objectif de cette étude était d’évaluer la balance bénéfices-risques et le niveau de
preuve des antiacides d’AlgNa dans le reflux gastro-cesophagien, sur des critéres cliniques
directs, afin d’apporter au praticien et au patient des informations claires et fiables
nécessaires a une décision médicale partagée dans cette indication. Ce travail s’inscrivait dans

le cadre du projet Reconstruire I'Evidence Base (REB) (14).
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II- Matériel et Méthode

1. Protocole

Nous avons effectué une revue de la littérature et une méta-analyse d’essais cliniques
controlés randomisés (ECR) évaluant les antiacides d’AlgNa a partir d’'une recherche
bibliographique interrogeant les principales bases de données médicales numériques :
Medline (via PubMed), Cochrane et Embase.

Les recommandations PRISMA (15) ont été utilisées pour réaliser cette revue. La
recherche a été arrétée au 15 octobre 2020, date de soumission du protocole PROSPERO

(Annexe |) sous le numéro 286346 : Efficacity and safety of antacids.

Les critéres d’inclusion étaient :

Patients présentant des symptomes cliniques de reflux gastro-cesophagien,

- Essais cliniques controlés randomisés (ECR),

- Comparaison des antiacides d’AlgNa versus placebo,

- Publication en langue francaise ou anglaise,

- Evaluation de I'efficacité et de la sécurité des antiacides d’AlgNa dans le reflux

gastro-cesophagien.

Les critéres de non-inclusion étaient :
- Patients prématurés,
- Patients souffrants d’ulcere gastro-duodénal ou d’cesophagite sévére (Stades C et

D de la classification de Los Angeles ou lll et IV de la classification de Savary Miller).
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Nous n’avons pas posé de restriction sur le lieu de I'étude (ambulatoire/hospitalier), la
posologie ou la galénique des traitements, 'année de publication de I'essai ou encore I'age

des participants.

2. Sources

Notre équation de recherche (Annexe IlI) pour les bases de données PubMed et
Cochrane a été établie par N. Pinol-Domenech, bibliothécaire, référente en méthodologie
documentaire de la bibliothéque universitaire de santé de Clermont-Ferrand. Nous avons ciblé
nos travaux de recherche sur la classe des antiacides d’AlgNa et avons donc utilisé les termes
bicarbonate et alginate. Les autres mots clés de I'équation étaient efficacité et effets
secondaires associant I'ensemble des mots synonymes ou équivalents.

L'équation Embase a été établie par les bibliothécaires de la bibliotheque
interuniversitaire de santé de Paris a partir de I'équation de PubMed.

Les résultats de ces équations de recherche ont été importés sur la base Zotero. La
sélection des articles a été initialement faite selon le titre puis, si besoin, selon le résumé. Les
doublons ont été retirés. Les revues ont été incluses et ont permis d’extraire d’autres articles
qui n’avaient pas été révélés par I'équation de recherche. Une deuxieme sélection a été
effectuée sur une lecture compléte des articles.

Ce travail a été réalisé de maniere indépendante par deux membres de I'équipe (CS et
CC). Les discordances dans la sélection des articles ont été discutées entre eux deux et

modérées par un troisieme membre (TM) si ceci était nécessaire.
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3. Recueil des données

Les données extraites des articles incluaient :

Caractéristiques des populations,

- Détail de I'intervention et conditions du controle,
- Méthodologie des études,

- Modes de recrutement,

- Criteres de jugement,

- Biais.

4. Critéres de jugement

4.1. Critére de jugement principal (CJP)

Le critére de jugement principal (CJP) était défini par I’évaluation de I'efficacité et de

la sécurité des antiacides d’AlgNa.

L'évaluation de I'efficacité était basée sur la variation des symptémes cliniques de RGO
en termes d’intensité et de fréquence. Les symptomes pouvaient étre évalués de facon binaire
(absent ou présent) ou continue a partir d’un score combiné.

Le soulagement des symptomes étant le principal objectif du traitement du RGO, les
guestionnaires destinés aux patients, tels que le Reflux Disease Questionnaire (RDQ), ont été
validés pour I'évaluation thérapeutique de la réponse symptomatique (16). De plus, I'état des

symptomes autodéclaré est considéré comme aussi fiable que I'évaluation du médecin (w16).
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De maniere binaire, 'amélioration des symptomes du patient était basée soit sur une
diminution du score RDQ au-dela d’un certain seuil (Annexe lll) soit sur une amélioration
clinique pergue comme bonne ou excellente.

De maniere continue, le score combiné utilisait les sous-catégories du score de

dimension « RDQ GERD », a savoir les épigastralgies et les régurgitations.

L’évaluation de la sécurité était définie par les effets secondaires tels que les douleurs

abdominales ou flatulences, les troubles du transit (constipation, diarrhées), les nausées,

céphalées, fievre ou affections ORL.

4.2, Critéres de jugement secondaires (CJS)

Les criteres de jugement secondaires (CJS) étaient :
- L’évaluation indépendante de chaque symptome clinigue du RGO
(régurgitation, épigastralgie et dyspepsie) la journée et la nuit ;
- La sévérité des symptomes (considérés comme non séveéres s’ils étaient
inexistants ou légers) ;
- Le délai d’amélioration ;
- La variation du reflux de facon pH-métrique (en nombre et en durée avec

un pH < 4).
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4.3, Nombre de sujet a traiter (NST) / Nombre nécessaire pour nuire (NNN)

Nous avons calculé le nombre de sujets a traiter (NST) ou number needed to treat

(NNT), défini par le nombre de personnes a traiter pendant une période déterminée (celle de

I’étude) pour guérir ou pour prévenir un cas supplémentaire de la pathologie considérée,
c’est-a-dire le nombre de patients a traiter dans les études pour avoir un réel effet (17).

De maniére comparative, nous avons cherché a calculer le nombre nécessaire pour nuire

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

traiter pour observer un évenement négatif (effet indésirable nuisible ou déces) consécutif a

I'intervention pendant une période de traitement déterminée (18).

5. Analyses statistigues

Les analyses statistiques ont été effectuées par TM et nous-méme via le logiciel Review
Manager version 5.4,

Les caractéristiques de chacune des études analysées dans le cadre de cette méta-analyse
ont été résumées et présentées sous la forme de nombres (n) et pourcentages (%) pour les
variables binaires et sous la forme de moyennes (m) + écarts-types (SD) pour les variables
continues.

La taille de I'effet a été exprimée sous forme de Risque Relatif (RR) pour les variables
binaires et sous forme de Différence moyenne standardisée (DMS) ou Standardized Mean
Difference (SMD) pour les variables continues. Le SMD ou taille d’effet correspond a la
différence absolue moyenne du score entre le groupe intervention et le groupe témoin divisée

par la déviation standard de toutes les mesures selon I'instrument utilisé (19). Il correspond

26



donc a I'ampleur de I'effet d’un groupe par rapport a un autre. Elle est considérée comme
faible si inférieure a 0,3, moyenne si comprise entre 0,3 et 0,8 et forte si supérieure a 0,8 (20).

L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée par I'examen des forest plot, des
intervalles de confiance et du test d’hétérogénéité reposant sur le critére le plus couramment
utilisé pour mesurer l'importance de I'hétérogénéité entre les études a savoir la statistique I2.
Les valeurs de I* sont comprises entre 0 % et 100 % et sont généralement considérées comme

faibles si 1> < 50 %, élevées si 1> > 50 % et 1> < 90 % et trés élevées si 1> > 90% (21).

6. Biais

La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée a l'aide de I'outil The Revised
Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials (ROB 2) (22) par deux membres de maniere
indépendante (CS et CC) puis modérée, en cas de discordance, par un troisieme membre (TM).

Les éléments analysés étaient définis selon la grille de la Cochrane. Pour chague domaine,
le risque de biais a été évalué comme étant « high », « low » ou « some concerns » s’il y avait
des données manquantes pour conclure.

Au vu de I'ancienneté de commercialisation des antiacides et du faible nombre d’articles
publiés, nous avons considéré que le biais de publications était intermédiaire.

Certaines données n’ont pas pu étre extraites des essais et ont donc été retirées de

I’analyse finale.

7. Gradations des preuves

Les criteres d’évaluation de la qualité des preuves ont été réalisés a partir des
recommandations GRADE (23). Chaque critére inclus dans la méta-analyse a été évalué selon
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cinq critéres (risk of bias, inconsistency, indirectness, imprecision et publication bias) en trois
niveaux (no serious, serious, very serious).
L'analyse de ces critéres permettait de classer les critéres de jugement en quatre niveaux

de qualité : élevée, modérée, faible ou trés faible.
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Ill- Résultats

1. Etudes et population

A partir des équations de recherche, nous avons identifié 253 ECR sur les différentes bases
de données. Cinqg articles ont été sélectionnés aprées lecture des quatre revues systématiques
incluses initialement dans I’équation de recherche. Nous avions donc recueilli 258 ECR ; 235
ECR ont été exclus, 19 remplissaient les criteres d’inclusion.

Sur les 19 ECR inclus dans la revue systématique, 15 ECR ont été considérés éligibles a
I'analyse quantitative (w1, w2, w4, w6, w8, w9, wi10, w12, wi4, w15, w16, w18, w20, w22,
w23). Quatre articles ont été exclus aprés lecture compléete : trois par le fait qu’ils ne
s’agissaient pas d’essais controlés contre placebo et un car les patients ne présentaient pas
de symptomes cliniques de RGO.

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

(Figure 2).

Le nombre total de patients inclus dans notre revue était de 861 patients. Douze articles
concernaient des adultes, trois s'intéressaient a des enfants dont deux exclusivement a des
nourrissons. La voie d’administration était uniquement orale, sous différentes galéniques
(suspension liquide ou comprimé).

Les indications étaient regroupées en symptomes de RGO spontanés ou provoqués par un
repas refluxogene diagnostiqué de maniére clinique.

Tous les essais ont été réalisés sur des patients ambulatoires dans des centres

d’investigation clinique. Huit articles avaient une date de publication antérieure a 2000. Sur
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les sept restants, trois ont été publiés entre 2000 et 2010 et quatre entre 2011 et 2019 (dont

trois aprés 2015).

Les caractéristiques des essais inclus sont présentées dans le Tableau IV.

Eligibility Screening ] [ Identification ]

Included

Flow Diagram: Antacids (PRISMA 2009)

Résultats de la recherche

électronique
(n =253)
- Embase: 20
- PubMed: 60

- Cochrane: 173

Résultats additionnels : ajout aprés
lecture des revues systématiques

Total
(n=258)

Autres revues conservées
pour Discussion
(n=4)

A

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

Articles éligibles
(n=19)

Articles exclus aprés lecture

v

Articles éligibles pour
analyse quantitative
(méta-analyse)
(n=15)

compléte
(n=4)
Non ECR : 3
Critéres d’exclusion
(sujets sains) : 1

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Atman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ftems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/joumal.pmed 1000097

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

Figure 2 : Diagramme de flux
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Age | Durée
Article | Auteur Etude Année  Base Critieres d'inclusion ) moyen | de suivi
lannée) | (jours)
A double-blind eontrolied trial of 'Gaviscon in ?""“;'i’:rﬁ‘:::""‘_“* m‘:: Algha + BicarNa T"“:“'a”"‘l"'_‘“'@’ Diminution dela douleur aprés
wi D.E, i 1975 [pubMed| Adulte | (@TTTERESOBIETENY | 4 . 84 |Pacebo|  GAVISCON® o | Trsticate g | [P ETREPR | chaque repas et a nuitselon un
reflux s + Hydreayde Alu B ‘question naire
Bast pendant 6semaines
Double-blind controlled study an the efficacy of| 3lois par jour [apris
sodium alginate (Gaviscon) in reducing chague repas)
w2 | Buts )P, gastrossaphageal reflux sssessed by 24 h | 1987 [PudMed| Enfants | Symptomes cliniques de RGO | 20 - 2 |Pacebo|  GAVISCON®  [Suspbuv| 2000mg AlgN | pendant 8jaurs +1 mm::}:’::'::m‘ de
continuous pH monitoring in infants and sachet/ah durant les
children 24h de
A comparison of the efficacy of the alginate 4 als par jour (aprés.
. . 1000mg AlgNa . Impression générale de
wa | Chatfietd, 5. [Prepartion, Gawiscon Advance, with PIIEEEO 0] 150q |y pteq| Adulte | SymptémescliniquesdeRGO | 100 | S0 | 28 | Placebo [GAVISCON Advance® | Susp buv| + 200mg Bicark | 'R PINCOIX | o o curtefficacté du
the treatment of gastre-sesophageal reflux et au coucher)
iesate + 200rg CaCa oendsnt 4 N traitement & 52 et 54
Effect of Gaviscon Infant on gastro-oesophageal Symprames elinigues de RGO . 6 administrations .
w6 | Del Buono, R, refluxininfants assessed by combined | 2005 [PubMed| Enfant | (23 régurgitations/jour ou 0 | oas 1 | Pacebo | GAVISCON Infant ® | Susp buv “5::‘1“:9" akatoires pendant | MOmBre de '::'r‘:::“ pH<4}
intraluminal impedance/pH 250% du repas 1x/jour) e 24h L
Ra?ldm*'dgﬁmnr Mumalpnatg_nn Symptimes clinigues de RGO 1prise 30min avant | Pourcentage de temps avec pH <
wd | Dettmar, P. W, _::_'u__“ N 16, and rek ""L" 2006 |Embase | Adulte Ik & un repas ou une boisson 19 50.7 43 Placebo | GAVISCON Liquid® | Susp buv Alg Na I i {4 [4et<Sdurant heure
and reflux episod particuliére mesures) aprés le traiterment
Soulagement du patient [défini
. N adi N Symptames cliniques AlgNa +BicarNa . par la régression totale des
16 floaming lieving
wa Lanza, F. L. £ a«wtnrscl :dnh;d Iwa:lr:::: e 1986 |PubMed| Adulte | chronigue de RGO (au moins 60 365 1 Placebo | Foaming antacid Cp |+ Hydroxyde Als Rom’“;‘:“ e symptimes ou symptémes sans
2xfsemaine) +Trisilicate Mg conséquences et nenécessitant
pas d'autres traitements)
Symptdmes de RGO Afois par jour (apris | Efficacité clinique (nombre
lled study on th of . . les repas d'épisade Intensité
wll | Lemaire, V. with gaviscon 1997 | Embase | Adulte dnulwrm;x:"z:‘:]':;rdenuhz 31 28 | Pacebo GAVISCON' Susp buv AlgNa etaucoucher) | selon EVA) évalué par fe médecin|
pendant 4 semaines et be patient
Comparison of the efficacy and safety of a new Symptdmes clinigues de RGO 1ou 2 sachets selon N
" i Nombre d*éphsodes de
alginate ou vomissements (22x/jour . 225mg AlgNa  [le poids apris chague|
wi2 Miler. 3 and placebo in infants with recurrent gastro- 1959 pendant les 2 demiers jours 0 0333 1 Placebo | GAVISCON Infant Sush buy +87,5SmgAIRME | repas pendant 14 mﬂ'::mi:;?‘: e
cesophageal reflux précidant Métude) jours "
2 comprimis 4 fais
" Alginate-antacid in the reduction of gastro- " B . " par jour japrésles | Nombre d'épisode de reflux (pH
wld | Stnciu, C. oesapl | reflux 1974 |Embase | Adulte | Symprimes elinigues de RGO 60 14 | Placebo GAVISCON Cp | AlgNa +BicarNa repas principaux et <4) sur 15h
_Il R:?”T:ed‘ c:mtml::,fh veltr:lal to f Symptimes clinigues de RGO 5’5‘:;‘;”@“ Une dose & chacune Temps pour ebtenirun
wis | Strugala, v, | Moo BT AN pereemten ®' | 2010 |PubMed| Adulte | (sumoinsmodérélaprésun | 45 | 357 | 1135 |Placebo | GAVISCOMDA® | Suspbuv "8 | desdvisies(za7 rafraichissement ou un
soathing and cooling by over-the-counter BicarNa + 325 N
repas gras mecata | les visites)) 30min)
Randomised clinical trial: relief of upper 250 Algha + 2 comprimiss 4 fois
gastrointestinal symptoms by an acid pocket- Symptimes cliniques de RGO 106,5m par jour (aprés les Diminution des sympthmes
wl6 | Themas E. | targetingalginate-antacid (Gaviscon Double | 2014 |PubMed| Adulte |(pendant =3 moiset S jourssur| 111 a3 7 | Placebo | GAVISCON DA® cp mmm:’ repas principaux et é“mevlafzmﬂ
Action] - a double-blind, placebo-controlled, les 7 demiers jours) +187.6 mg Caca | ¥ COvEher] pendant
pilat study in gastre-oesophageal reflux disease = mE 7 jours
1 prise 30 minutes
Symptmes clinigues de RGO
wig | vardar, g, | Cffectofslginate npatientswith GERO istal | o0, | b oyl aduite | {2 lysemaine pendantz6 | 50 | 46 2 | Placebo [GAVISCON Advance ® | Susp buv| 1000mg algna | “PESIET®PIS 1 bre de refluxd HOet HL
hemia matters mols) refluxcgéne sur 2
jours conséoutifs
Pattems offood and acid reflus in patients with fonentan :'[‘::":“"'rm 1000 e
w20 N yus - the role of anarel- | 1998 [Publed| Aduite | SR 6 BT S 1 | 403 | 5 |Pacebo| cavisconuquid® |suspbuy| PSR | dprsestens7 | Nombrediéwinements par heure
reflux sgent Savary Miller 320mg CaCa
. " 0 RGO diagnostiqué selon les -
Randomized clinical trial: a double-blind 4 cormprimés 4 fois
N ritkres de Montréal et RD AlgNa Résdueti inented
placebo-contralled study to assess the clinical xtm:‘;“m:;wa?moﬂ“ 5‘;::5': 1 parjour faprésles wmm':ﬁ“;?:;::ﬁw?me
w22 | Wilkinson, ). efficacy and safety of alginate-antacid 2019 |PubMed| Adulte N 437 50 g Placebo | GAVISCON DA® Cp v e repas principaux et .
(Gaviscon Double Action) chewable tablets in madiré au cours des 3 demiers BicarNa + 187,5 au coucher] pendant baisse d'au mains 1,5 points du
i © mois et > § jours sur 7 durant la mg Carca 7 pe score RO
- semaine avant le dépistage) ours
4 comprimés en une
Alginate antacid (Gaviscon DA) chewable mﬂ:iﬂﬁ;‘:ﬂ"ﬁ? 150mg Algha + [seuleprised chacune| e
Iadl ; . .
W3 | T | e | 2016 [Publed| Adulte | cemiersmoisi23jourspar | 45 [ @4 | 7 |pacebo| Gavisconoar | cp |, IOSTE | GeSEVSIS DRy oot esd heuresapres
disease and heartbum symptoms e Iesl?:::’m'!m mgCala  |jusqu'a & fois par jour ladministration
entre les visites

Algha: Alginate de sodium
Bicaria: Bicarbonate de sodium
Bicark: Bicarbon ate de potassium
CaCa: Carbonate de cakium

Mg: Magnésium
Al Aluminium
AlgMg: Alginate de magnésium

GAVISCON DA®: GAVISCON Double Action®
Cp: Comprimeé
55 buv: Suspension buvable

Tableau IV : Caractéristiques des études
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2. Analyses

2.1. Risque de biais

2.1.1. Selon les études

L’analyse du risque de biais selon la méthode Cochrane (Tableau V) nous a permis de
classer les études en trois catégories de risque : « élevé », « faible » ou « incertain ». Nous
avons classé six essais en « risque faible » (w8, w9, w15, w20, w22, w23), sept essais étaient
jugés en « risque incertain » (w1, w2, w4, w6, w12, wi4, wi8), et deux en « risque élevé »

(w10, wi1bs).

Deviations from intended

interventions

Barnardo 1975
Buts 1987
Chatfiled 1999
Del Buono 2005
Dettmar 2006
Lanza 1986
Lemaire 1992
Miller 1999
Stanciu 1974
Strugala 2010
Thomas 2014
Vardar 2017
Washington 1998
Wilkinson 2019

Yuan 2016

. Low risk

@ Some concerns

. High risk

... -~ ... ) ) .. -~ . ) v |Randomization process

"..v ‘.hv ““."‘J .v.

0000000000000 0@:mwmuwm-m

00000000 - 00000 ®) mimuom

00000000 - 0000 0®:<mmmmm:

000~00- 000 e

Tableau V: Risques de biais selon les études



2.1.2. Selon les critéres de jugement

Nous avons également réalisé une analyse du risque de biais par critére de jugement
évaluant I'efficacité, conformément a la ROB 2 (Annexe V).

Sur les sept articles étudiant les critéres de jugement principaux, qui était
I'amélioration des symptémes selon la perception du patient ou selon un score combiné,
guatre avaient un « risque faible », deux avaient un « risque incertain » et un avait un « risque
élevé ». Concernant les critéres de jugement secondaires, ils étaient tous évalués comme

ayant un « risque faible » ou « incertain » (Tableau VI).

Risk of bias
High risk Some Low risk
Number of CONCErns
Qutcome .
articles . @ @
Symptomatology improvment: patient perception 6 1 2 3
Symptomatology improvment: combined score 1 1
Symptomatology improvment: time to improvment 1 1

Reflux pHmétrique: nombre de reflux 3 1 2
Reflux pHmétrique: temps pH<4 3 3
Heartburn: day 2 1 1

Heartburn: night 1 1
Regurgitation: day 1 1
Dyspepsia: continu 1 1

Severity: continu 1 1

Severity binaire 1 1

Tableau VI : Risques de biais selon les critéres de jugement

Quant a la sécurité, sur cinq études analysant les effets secondaires globaux, une (w15)
était considérée comme ayant un « risque de biais élevé ». Les autres étaient jugées comme
« risque faible » ou « incertain ». Concernant les autres critéres de jugement évaluant la
sécurité, ils étaient tous évalués comme ayant un « risque faible » ou « incertain », hormis un

étudiant les douleurs abdominales et les flatulences (Annexe V).
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2.1.3. Selon la population

En dissociant les études selon la population étudiée, parmi les 12 articles s'intéressant
aux adultes, deux étaient a « risque élevé » de biais, quatre a « risque incertain » (wl, w4,
w14, wl8) et six a « risque faible » (w8, w9, wil5, w20, w22, w23). Trois de nos études
concernaient des enfants ou nourrissons et étaient toutes de « risque incertain » (w2, w6,

wl2).

2.2. Efficacité

2.2.1. Critére de jugement principal

L'amélioration des symptomes percue par le patient retrouvait une efficacité des
antiacides d’AlgNa statistiquement significative par rapport au placebo : RR=1,57 [IC95=1,38
—1,78] (Figure 3).

Selon le score combiné, la prise d’antiacides d’AlgNa semblait améliorer les
symptémes pergus par le patient de maniere statistiquement significative versus placebo avec
un SMD a -0,33 [IC95 = -0,52 — -0,14] mais nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse.

La qualité des preuves concernant I'amélioration des symptémes pergue par le patient
était jugée comme tres faible (Tableau VII).

La valeur du NNT, mesurée pour I'amélioration des symptomes percue par le patient,

était évaluée a quatre. La valeur globale du NNH était mesurée a 28.
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Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chatfield 19399 34 46 21 48 12.2% 1.69[1.17,2.43] —
Lanza 1986 48 60 28 60 18.2% 1.71[1.27, 2.31) SR
Lemaire 1992 11 12 7 12 B.3% 1.57 [0.95, 2.61] T
Miller 1999 33 42 21 46 13.0% 1.72[1.21, 2.45) =
Thomas 2014 42 56 25 54 154% 1.62[1.17, 2.24] —
Wilkingon 2019 111 212 80 212 349% 1.391112,1.79 ——

Total (95% CI) 428 432 100.0% 1.57 [1.38, 1.78] &

Total events 279 182

Heterogeneity; Tau= 0.00; Chi*= 2.08, df=5 (P = 0.84); F= 0% U:'S 01? 115 é
Test for overall effect: Z=6.93 (P < 0.00001) fgaviécan] ’ (control]

Figure 3 : Amélioration des symptomes percue par le patient versus placebo : forest plot

Summary of findings
Quality assessment No. of events/No. of .
patients Quality
Qutcome Number of studies| Risk of Bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision |Publication Bias| Antiacid Control RR (95% CI)
Symptomatology
improvement : . . . . .
patient Seven stugies | VoY Sefous | Noserious | Noserious | Noserious | Likely — | qyu48 | 4gg452 |157[1.38,178)| 2000
risk of bias inconsistency | indirectness | imprecision |publication bias Very low
perception
(binary)

* According to the RoB2? assessment
*Direct clinical critena, comparing GAVISCON versus placebo, in oupatients
° Few siudies while GAVISCON has been ona market for a long ime

Tableau VIl : Qualité des preuves selon GRADE : efficacité (critere de jugement principal)

2.2.2. Critéres de jugement secondaires

Concernant le nombre de reflux pH-métrique, notre analyse objectivait une efficacité
statistiquement significative en faveur des antiacides d’AlgNa avec un SMD a -1,46 [IC95 = -
2,21 --0,71], (Figure 4).

Quant au pourcentage de temps passé avec un pH inférieur a quatre, nos résultats
montraient également une efficacité statistiqguement significative en faveur des antiacides
d’AlgNa avec un SMD a -1,19 [IC95 =-2,09 —-0,29] (Figure 5).

La méta-analyse pour I'analyse indépendante de chaque symptéme clinique du RGO

n’a pu étre réalisée que pour les épigastralgies survenant la journée. Elle mettait en évidence
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une amélioration des épigastralgies apres une prise d’antiacides d’AlgNa versus placebo mais

n’était pas statistiqguement significative avec un SMD a -1,13 [IC95 = -2,86 — 0,59] (Figure 6).

Les autres critéres de jugement secondaires définis dans le protocole PROSPERO n’ont
pas pu étre méta-analysés en raison de données manquantes.

Nous avons toutefois pu constater que la prise d’antiacides d’AlgNa semblait diminuer
de maniere statistiqguement significative les symptomes de dyspepsie, le nombre de
régurgitations survenant la journée et d’épigastralgies nocturnes (respectivement SMD = -
0,27 1C95=[-0,46 —-0,08] ; SMD =-0,21 1C95 =[-0,40 —-0,02] ; SMD =- 0,60 1C95 = [ -1,01 —
-0,19]).

Quant aux analyses s’intéressant uniquement a la sévérité des symptémes de RGO,
celles-ci objectivaient une diminution de la sévérité des symptobmes aprés une prise
d’antiacides d’AlgNa par rapport au placebo, mais cette différence n’était pas statistiquement
significative.

Concernant, le temps nécessaire afin d’obtenir un soulagement ou un apaisement des
symptoémes, celui-ci s’avérait diminué apres la prise d’antiacides d’AlgNa de maniére

statistiqguement significative avec un SMD a -2,50 [IC95 =-3,06 —-1,94].

Toutefois, les preuves étaient de qualité trés faible pour toutes les analyses des

criteres de jugement secondaires (Tableau VIII).
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Gaviscon Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Buts 1987 56 16.8 10 806 147 10 244% -210[-3.24,-0.96] —
Washingtan 1998 14 04 12 32 13 12 28.9% -1.76 [-2.73,-0.80] —
Yuan 2016 1.7 36 44 9 102 44 4ABT% -0.95 [-1.38, -0.50] -
Total (95% CI) 66 66 100.0% -1.46 [-2.21, -0.71] -l
Heterogeneity: Tau?= 0.26; Chi®= 4.97, df= 2 (P = 0.08); F=60% 54 52 ] 1=2 jl

Testfor overall effect £=3.82 (P = 0.0001)

Favours [gaviscon] Favours [control]

Figure 4 : Nombre de reflux pH-métrique versus placebo : forest plot

Gaviscon Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dettrmar 2006 0.02 0.06 16 1032 13.23 16  33.4% -1.07 [-1.82,-0.33] O —
Washington 1998 12 45 12 237 5.3 12 26.9% -2.30[-3.37,-1.23] ¥——
Yuan 2016 81 147 44 148 208 44 39.6% -0.54 [0.96,-0.11] —
Total (95% CI) T2 72 100.0% -1.19 [-2.09, -0.29]  —er R ——
Heterogeneity: Tau®= 0.49; Chi®=9.44, df= 2 (P = 0.009); F= 79% _52 _51 b t é

Test for overall effect: Z=2598 (P =0.010)

1
Favours [gaviscon] Favours [control]

Figure 5 : Pourcentage de temps avec pH<4 versus placebo : forest plot

Gaviscon Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chatfield 1939 -0.81 01587 46 -0.2 0146 48 481% -2.03[2.53,-1.53] ——
Wilkinson 2013 16 1483 212 1.2 136 212 50.49% -0.27 [-0.46,-0.08] R 3
Total (95% CI) 258 260 100.0% -1.13 [-2.86, 0.59] —-*-—
Heterogeneity: Tau®=1.51; Chi®= 41.27, df=1 (P = 0.00001); 1= 98% 52 51 1 15 é

Testfor overall effect: £=1.29 (P = 0.20)

Favours [gaviscon] Favours [control]

Figure 6 : Epigastralgie la journée versus placebo : forest plot

Summary of findings
Quality assessment No. of events/No. of Quality
patients
O e Number of studies | Risk of Bias i y [ Indirectness | Imprecision |Publication Bias| Antiacid Control RR (95% Cl) SMD
Reflux (pH monitoring) : Four studies Very serious Serious Noserious | No serious Likely a6 8 i 119178, - 061] @000
number of reflux risk of bias® | inconsistency” | indirectness® | imprecision | publication bias® ' Very low
Reflux _[pH monitoring) : Four studies No serious Serious No serious Serious Likely @ @ ¢ J0.86[- 162, - 0.11] @000
time pH< 4 risk of bias® | inconsistency” | indirectness® | imprecision® | publication bias® ' Very low
. . No serious | Very serious No serious Serious Likely i ®000
Heartbum: day Two studies risk of bias® | inconsistency® | indireciness® | imprecision® | publication bias® 28 20 - 113 286,059 Very low

* According to the RoB2 assessment
r'High f orp not significant
“Direct clinical criteria, comparing GAVISCON versus placebo,

in outpatients

¢ Large Clor Clincludes 1 ifbinary criteria or O if continuous criteria

¢ Few studies while GAVISCON has been ona market for along

f Continuous outcome, therefore no relative effect is given.

time

Tableau VIII : Qualité des preuves selon GRADE : efficacité
(criteres de jugement secondaires)
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2.3.  Sécurité

Les effets secondaires retrouvés étaient principalement des troubles digestifs comme
des douleurs abdominales ou flatulences, des diarrhées, une constipation ou encore des
nausées ou vomissements (w12, wl5, wl6). Certaines études ont relevé des effets a type
d’affections ORL (w12, wil6) comme des affections buccales (« teething syndrome » ou
symptomes de la poussée dentaire, ulcérations buccales ou abces gingival) ou des

rhinopharyngites. Un article recensait la présence de fievre (w12) et un de céphalées (w16).

L'analyse globale des effets secondaires retrouvait un RR non significatif versus
placebo de 0,94 [IC95 = 0,81 —1,09] (Figure 7). L’analyse spécifique de chaque effet secondaire

ne retrouvait pas non plus d’effet significatif (Annexe VI).

La gradation des preuves a permis de mettre en évidence que la qualité des preuves

était trés faible pour toutes les analyses portant sur les effets secondaires (Tableau IX).

Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bwents Total Bwents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chatfield 1999 13 46 19 48 f.6% 0.71[0.40,1.27] —
Miller 1999 26 42 25 46 17.3% 1.14 [0.80, 1.63] N
Strugala 2010 3 44 4 44 1.1% 075018, 3.16] I —
Thomas 2014 16 56 20 a4 7.5% 077 [0.45, 1.32] T
Wilkinson 2019 109 M2 118 M2 BT.E% 0.95[0.79,1.13] [ |
Total (95% CI) 400 404 100.0% 0.94 [0.81, 1.09] L
Total events 167 183
Heterogensity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.67, df= 4 (P=0.61); F= 0% ID 0 051 150 1IZIIZI=

Testfor overall effect: Z=0.77 (P = 0.44) Favours [gaviscon] Favours [control]

Figure 7 : Sécurité globale versus placebo : forest plot

38



summary of findings
Quality assessment
No. of events/No. of patients Quality
Outcome Number of studies | Risk of Bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecikion |Publication Bias Antiacid Control RR (95% CI)
Very serious Serious No sefious Serious Like 2000
Global Five studies ey . b - 4 Y .| 167/400 183404 0.94 [0.81, 1.09)
risk of bias’ |inconsistency” | indirectness” | imprecision” |publication bias' Very low
" No sefious nsk Serious No sefious Serious Likely 2000
Diarrhea Two studies - 742 13045 0.53[0.13 21

of bias® inconsistency® | indireciness® | imprecision® |publication bias* ! 7 Very low

No serious risk Serious No serious Serious Like @
Nausea/emesis Two studies , b . 4 Y N 2/42 645 0.40[007,243 | 000
of bias' inconsistency” | indireciness” | imprecision” |publication bias' Very low

Vi fi Tl N i i @
Abdominal painffistulence| Theestugies | VoY SSMOUS | Serious | Noserious | Serious Lkl [ s 7/40 068 020,227 | £000
risk of bias® |inconsistency® | indireciness® | imprecision” | publication bias' Very low
No sefious nsk sernous No sefious Senous Likel 2000

Constipation Two studies » b 5 4 Y . 5042 1/45 3.80 [0.66. 22.03]
of bias' inconsistency® | indireciness® | imprecision” | publication bias' Very low
N No serious risk|  Serious No sefious Serious Likety 2000
soph - Il 4/ 7
Na anyngitis Two studes of bias® inconsistency® | indireciness® | imprecision” | publication bias® 912 ® 250[0.89.7.51) Very low
No serious risk|  Serious No sefious Serious Like 2000
Mouth affection Two studies s b - 4 Y . 6/42 445 1.53 [0.47, 5.00)

of bias' inconsistency” | indireciness® | imprecision” | publication bias' Very low

# According to the RoB2 assessment.

® High 12 or p not significant

¢ Direct clinical criteria, comparing GAVISCON versus placebo, in outpatients
¢ €l includes 1 or large CI

¢ Few studies while GAVISCON has been on a market for a long time

Tableau IX : Qualité des preuves selon GRADE : effets secondaires

2.4. Données manguantes

Nous avions initialement inclus 15 articles dans notre revue systématique. Néanmoins,
I’exploitation des données de quatre articles n’a pas pu étre effectuée en raison de données
statistiques insuffisantes ou de non-comparabilité des groupes (w1, w6, w14, wi8).

En effet, nous ne disposions soit d’aucune donnée d’écart-type (w18) soit uniquement
de “range” (w1, wb) ne permettant pas d’inclure et d’analyser cet ensemble de données.

Pour un autre article (w14), nous n’avions pas les données de I'évolution de I'écart-
type avant-apres l'intervention mais uniquement celles aprés l'intervention et les populations

entre les deux groupes ne semblaient de plus pas comparables.

2.5. Autres données

Nous n’avons pas pu présenter de résultats sur les analyses en sous-catégories

pharmacologiques selon les différentes formulations des antiacides d’AlgNa. En effet, nous

39



n’avions pas de données suffisantes dans chacun des deux groupes afin de pouvoir les méta-
analyser. Néanmoins, les résultats allaient dans le méme sens que ceux obtenus sans

différenciation de formulations.

Par ailleurs, I'un des objectifs cités dans notre protocole d’étude était de réaliser des
analyses en sous-catégories selon la population étudiée. Cependant, ceci n’a pas pu étre
effectué. En effet, trop peu d’articles étudiaient les antiacides d’AlgNa chez les enfants et

ceux-ci avaient peu de critéres de jugement similaires rendant difficile leur comparaison.
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IV- Discussion

1. Les résultats principaux et leur implication majeure

Un des objectifs principaux de notre étude était d’évaluer I'efficacité des antiacides
d’AlgNa sur des critéres cliniques directs. Selon nos résultats, il semblerait que les antiacides
d’AlgNa aient un effet bénéfique sur les symptomes de RGO, en termes d’intensité et de
fréquence. En effet, les symptomes clinigues de RGO s’avéraient diminuer aussi bien de
maniére déclarative qu’a travers des questionnaires utilisant le score RDQ.

Les antiacides d’AlgNa n’ont pas démontré d'efficacité par rapport au placebo sur la
diminution des épigastralgies survenant la journée. Cela étant probablement lié a une
hétérogénéité des données trés élevée. Cependant, I'analyse indépendante de chaque
symptome montrait une tendance a I'efficacité des antiacides d’AlgNa sur les régurgitations
diurnes, les épigastralgies nocturnes et la dyspepsie. Néanmoins, la qualité des preuves
demeurait trés faible et ces critéres n’ont pas pu étre méta-analysés du fait d’'un manque de
données.

Cette méta-analyse n’a pas pu apporter de données concluantes concernant la rapidité
du mode d’action des antiacides. Toutefois, le temps nécessaire afin d’obtenir un soulagement
ou un apaisement des symptOmes paraissait considérablement réduit aprés la prise
d’antiacides d’AlgNa par rapport au placebo.

Bien que les criteres pH-métriques ne soient pas utilisables en soins primaires, nous
les avons analysés en tant que critéres secondaires. Les antiacides d’AlgNa réduisent de
maniére significative le nombre de reflux ainsi que la durée d’exposition de I'cesophage a

I'acidité. Ces constatations peuvent expliquer I'efficacité clinique des antiacides d’AlgNa.
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Malgré ces observations, |'efficacité des antiacides d’AlgNa était modeste. En effet, la
valeur du NNT était de quatre patients afin d’obtenir une amélioration significative des

symptémes chez un patient.

Concernant la sécurité des antiacides d’AlgNa, il nous est impossible de conclure sur
celle-ci. Les données dans les études étaient trés souvent manquantes, ou insuffisantes en vue
d’analyses statistiques. Afin d’enrichir cette analyse, nous avons consulté différents sites
d’agence du médicament recensant des données de pharmacovigilance, telles que I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament, |'European Medicines Agency et la Food and Drug
Administration, et la base de données de la revue Prescrire, mais nous n’avons pas retrouvé
de données concernant la sécurité des antiacides. La majorité des études étant ancienne, ceci
peut expliquer que les données concernant la sécurité ne soient pas collectées de fagon aussi
systématique que les données sur I'efficacité.

Le profil de sécurité des antiacides d’AlgNa apparaissait rassurant avec un NNH calculé
a 28. Cependant, ce résultat est a considérer avec précaution puisqu’il a seulement été calculé

a partir de cing articles de notre revue systématique.

L'utilisation des antiacides d’AlgNa semblait donc étre utile chez les patients atteints

de RGO. Cependant, la qualité des preuves, évaluée a partir des recommandations GRADE

était considérée comme tres faible, tant pour I'efficacité que la sécurité.
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2. Limites

Les criteres de jugement des études différaient fréquemment. En effet, I'évaluation des
critéres n'était pas systématiquement réalisée avec le méme score ou au méme temps. Nous
avons d{ regrouper certains critéres analogues afin de pouvoir méta-analyser les résultats.
Pour permettre de comparer les critéeres de jugement entre eux, certains criteres considérés
comme primaires dans notre méta-analyse étaient des critéres secondaires dans les études
dont nous les avons extraits. De ce fait, la puissance des études, afin de montrer une
différence, a pu étre diminuée. Ceci explique I'hétérogénéité de nos résultats, statistiquement

élevée.

Malgré nos recherches dans les documents annexes, certaines données n’ont pas pu étre
extraites des études ou imputées a partir des autres données des articles. Nous avons décidé
de suivre les recommandations de la Cochrane (24) préconisant de ne pas imputer les données
manguantes aux moyennes des autres études. Ces études n’ont donc pas pu étre inclus dans

la méta-analyse.

L'inclusion de patients était, pour la quasi-totalité des études, effectuée sur la base du
profil symptomatique seul, sans mesures physiologiques pour confirmer |'association entre
les symptémes et I'existence d’un reflux. Ce critéere d’inclusion est cohérent avec la pratique
clinique. En effet, le RGO est diagnostiqué cliniquement sans pH-métrie et le traitement est
introduit sur la base seule des symptomes. Néanmoins, environ la moitié des études de notre
méta-analyse (w2, w6, w8, w14, w18, w20, w23) explorait I'efficacité des antiacides au moyen

de mesures pH-métriques. La pH-métrie n’étant pas toujours corrélée aux symptomes
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cliniques de RGO, I'applicabilité et la pertinence de ces études en médecine générale peuvent

donc étre remises en question.

Peu d’études avaient des posologies communes et il existait de nombreuses combinaisons
de principes actifs. En effet, les formulations des antiacides varient a I'échelle internationale.

L'ensemble des articles étudiait des formulations possédant de I'alginate de sodium
permettant ainsi d’évaluer son effet global. Cependant, I'hétérogénéité des autres principes
actifs et de leurs posologies entre les différentes études interroge sur la comparabilité de
celles-ci.

Nous avions initialement prévu de réaliser des analyses en sous-catégories
pharmacologiques. Aprés concertation avec des pharmacologues de notre université, il
s'avererait que la différence de formulations des antiacides d’AlgNa s’expliquerait par des
différences d’excipients (carbonate de calcium, hydroxyde d'aluminium ou de magnésium) et
non de principes actifs. Il nous a donc semblé plus pertinent d’analyser les résultats sans
différenciation de formulations afin d’obtenir un effet global sur I'efficacité et la sécurité des

antiacides d’AlgNa.

Nous avons également constaté qu’il n’y avait pas de réel consensus entre les articles sur
le nombre de prises par jour. Néanmoins, I'efficacité des antiacides d’AlgNa était, pour la

majorité, évaluée sur quatre prises par jour : apres les repas et au coucher.

Sur I'ensemble des articles analysés, trois portaient sur des enfants ou des nourrissons
(w2, w6, wil2). Deux d’entre eux (w6, wl2) étudiaient le GAVISCON Infant® chez des

nourrissons agés d’au maximum 12 mois. Cette formulation est composée exclusivement
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d’alginate de sodium et de magnésium et est donc différente de celle utilisée en France
(alginate et bicarbonate de sodium). Le troisieme article (w2) portait sur des nourrissons et
enfants de moins de 12 ans et étudiait uniquement I'alginate de sodium.

L'un des articles concernant les nourrissons évaluait I'amélioration des symptémes et la
sévérité de maniere clinique. Nous pouvons donc nous questionner sur la validité de ces
résultats puisque ceux-ci étaient évalués par une tierce personne (les parents) (w12).

Des mesures pH-métriques étaient utilisées pour évaluer le RGO pour deux d’entre eux
(w2, wb). Cependant, les indices de pH peuvent avoir une applicabilité limitée, étant donné
que ces formulations ne contiennent pas de bicarbonate de sodium donc n’agissent pas
comme un antiacide pur. Cependant, I'action mécanique de I'alginate de sodium agissant

comme une barriere physique peut expliquer son efficacité.

Nous aurions pu penser que le GAVISCON Infant® contenant du magnésium, créerait un
effet laxatif en accélérant la vidange gastrique. Cependant nos résultats ne confirment pas
cette hypothese et les données sont insuffisantes pour conclure.

Par ailleurs, les articles étudiant les formulations contenant de I'aluminium n'avaient pas
d’analyse de sécurité. Nous n’avons pas retrouvé de données sur les éventuels
dysfonctionnements rénaux. En effet, I'aluminium a été retiré en 1999 des formulations
GAVISCON Infant® en risque d'une potentielle toxicité rénale (w17).

Nous pourrions nous interroger sur le fait que I'absence de données soit liée a un choix
arbitraire des auteurs ou alors a une durée de suivi courte des patients. En effet, les études
analysées évaluaient les antiacides d’AlgNa sur une durée maximum de 12 semaines alors que

ce risque pourrait potentiellement survenir sur une prise au long court.
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3. Force de notre étude et comparaison avec la littérature

Ce travail a permis d’inclure trois études supplémentaires (w18, w22, w23) par rapport
aux revues déja publiées.

La recherche bibliographique a été réalisée a partir d’'une équation de recherche générée
par une bibliothécaire expérimentée dans cette méthode. Les bases de données interrogées
ont été utilisées avec des termes les plus larges possibles afin de ne pas méconnaitre certains

résultats.

De maniere générale, les critéres analysés étaient similaires aux critéres recueillis dans les
précédentes revues publiées. Cependant, dans notre étude, nous avons privilégié les critéres
cliniques directs comme critéres de jugement principaux afin de faciliter leur application en

soins primaires.

Les revues précédemment publiées (wll, w17, w19, w21) sur les antiacides ont conclu
gu’ils étaient efficaces pour réduire les symptomes post-prandiaux et nocturnes ainsi que les
régurgitations chez les patients souffrants de RGO léger a modéré. Ils ne sont, en revanche,
pas indiqués chez les patients souffrants d’cesophagite ou de reflux sévéeres. En effet, leur
efficacité n’a pas encore été prouvée sur les lésions endoscopiques. Les analyses pH-
métriques ont aussi-montré une décroissance du nombre et de la quantité de reflux. Les
résultats de notre revue systématique montrent également une amélioration globale des
symptémes cliniques de RGO apreés la prise d’antiacides d’AlgNa. De maniére indépendante,
les régurgitations, la dyspepsie et |'épigastralgie semblaient améliorées aprés la prise

d’antiacides d’AlgNa par rapport au placebo. Ces dernieres constatations sont a confirmer car
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la méta-analyse n’était pas possible du fait d’'un manque de données. D’autre part, nos

conclusions sont similaires sur les données pH-métriques.

Des preuves probantes (w17) révelent que le GAVISCON Infant® entraine une amélioration
symptomatique significative par diminution du nombre et de la gravité des vomissements
chez les nourrissons. Cependant, ces preuves étaient basées principalement sur des études de
pH. Ces conclusions ont donc une applicabilité limitée étant donné que le GAVISCON Infant®
n’agit intrinséquement pas comme un antiacide.

Malgré nos travaux, nous n’avons pas pu apporter de données supplémentaires sur des
criteres cliniques concernant le GAVISCON Infant®. En effet, comme mentionné
précédemment, nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse selon la population étudiée. Un
seul de nos articles (w12) évaluait I'efficacité clinique du GAVISCON Infant®. D’apreés cet ECR,
celui-ci semblait, selon les parents, améliorer les symptomes cliniques du RGO chez le

nourrisson de maniére statistiquement significative versus placebo.

En termes de suivi, les revues précédentes incluaient des études avec un suivi a court
terme. Les auteurs concluaient que des recherches supplémentaires devraient étre effectuées
sur un plus long terme. Cependant, aucune des nouvelles études incluses dans notre méta-

analyse (w18, w22, w23) n’a permis d’avoir un temps de suivi plus long.

Les revues précédentes n’ont signalé aucun effet secondaire notable. Ces derniéres

conféraient un profil de sécurité favorable lié a la nature non systémique de I'activité des

antiacides. Notre méta-analyse n’a apporté que peu de données supplémentaires de
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pharmacovigilance sur les antiacides d’AlgNa y compris concernant de potentiels effets

indésirables rénaux pour les formulations contenant de I'aluminium.

Aucune des revues antérieures (wll, wl7, w19, w21) n’a cependant réalisé de méta-
analyses, du fait d’'un manque de données. De plus, il n’a pas été effectué d’évaluation du
risque de biais selon chaque critére de jugement, ni de gradation des preuves. Notre travail
nous a permis d’évaluer la qualité méthodologique des articles inclus a I'aide du nouvel outil
The Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials (22). Notre revue a inclus plus
d’études a « risque faible » de biais comparativement a une revue précédemment publiée
(w17). Nous avons également évalué la qualité des preuves a partir des recommandations

GRADE. Notre évaluation de la qualité des preuves était trés faible, quel que soit le critere de

jugement.
4. En pratigue

Bien que notre étude n’ait pas permis d'obtenir des données exploitables sur la sécurité,
les effets secondaires recensés semblent peu alarmants. Au vu de ce constat et des risques
de complications que peut engendrer un RGO non traité, il parait approprié d’utiliser et de
prescrire les antiacides d’AlgNa en cas de RGO. En revanche, leur indication chez des patients
souffrant d’ulcere gastro-duodénale ou d’cesophagite sévere reste a prouver au travers
d’études complémentaires.

Nous avons ciblé notre travail de recherche sur la classe des antiacides d’AlgNa car étant
la plus utilisée en France (85% des ventes en 2019). Il serait intéressant d’effectuer un travail

similaire pour les autres classes d’antiacides avant de les comparer éventuellement entre elles

48



car il n'existe a ce jour pas de méta-analyse en réseau. Ceci permettrait de comprendre si
I"utilisation des antiacides d’AlgNa, en premiere intention dans le RGO en France, est liée a
une efficacité supérieure ou a une méconnaissance des autres classes disponibles sur le

marché par les professionnels de santé.
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Conclusion

L'utilisation d’antiacides a base d’alginate de sodium chez des patients atteints de RGO semble
améliorer les symptdémes pergus par le patient.

D’apres notre méta-analyse, les antiacides d’AlgNa auraient en effet une efficacité supérieure
au placebo statistiquement significative dans I'amélioration des symptémes cliniques du RGO,
dans la diminution du nombre de reflux ainsi que dans la durée d’exposition de |'cesophage
aux acides. Ils auraient également une efficacité supérieure au placebo statistiquement
significative dans les sous-dimensions des symptomes de RGO (dyspepsie, régurgitations
diurnes et épigastralgies nocturnes), a I'exception des épigastralgies diurnes. Cependant, ces
résultats restent a confirmer car la qualité des preuves est trés faible.

Par ailleurs, les données de notre revue systématique montreraient que le temps
d’amélioration des symptomes est réduit par rapport au placebo statistiqguement significatif
mais la qualité des preuves demeure également tres faible.

Les effets indésirables déclarés étaient principalement des troubles digestifs sans différence
statistiguement significative entre les deux groupes. Le profil de sécurité des antiacides
d’AlgNa reste a établir, car insuffisamment étudié. Des études avec un suivi plus long et donc
un recueil plus exhaustif des effets indésirables permettraient d’améliorer la qualité des
preuves nécessaire a une décision médicale partagée avec le patient.
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Annexes

Annexe | : Protocole PROSPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERS]TYW

Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Efficacity and safety of antacids

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date the systematic review started or is expected to start.

15/10/2020

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

01/01/2022

5. * Stage of review at time of this submission.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed. Update this
field each time any amendments are made to a published record.

Reviews that have started data extraction (at the time of initial submission) are not eligible for
inclusion in PROSPERQO. If there is later evidence that incorrect status and/or completion date has been
supplied, the published PROSPERO record will be marked as retracted.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

The review has not yet started: No

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment Yes No
Yes No

Data analysis




Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.
The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be any member
of the review team.

Thibault Menini

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:
Dr Menini

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact.

thibault.menini@uca.fr

8. Named contact address
PLEASE NOTE this Information will be published In the PROSPERO record so please do not enter private Information, l.e. personal home address
Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Clermont Auvergne University, 28 Place Henri Dunant, TSA 50500, 63001 Clermont-Ferrand Cedex 1, France

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

+33674202562

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be completed as
‘None' if the review is not affiliated to any organisation.

Clermont Auvergne University

Organisation web address:
https://www.uca.fr

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation refers to
groups or organisations to which review team members belong.
NOTE: email and country now MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Ms Chloe Cabelguen. Clermont Auvergne University
Ms Clemence Schneider. Clermont Auvergne University
Dr Thibault Menini. Clermont Auvergne University

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or sponsored the
review.

None
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Grant number(s)
State the funder, grant or award number and the date of award

13. * Conflicts of interest.
List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).

None

None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not listed
as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person, unless you are
amending a published record.

Ms Nathalie Pifiol-Domenech. Clermont Auvergne University
Mr Bruno Pereira. CHU Clermont-Ferrand

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down into a
series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or similar where
relevant.

Are the efficacy and safety of antacids proven by randomized controlled trials?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g. language or
publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or attachment below.)

The sources will be: Embase, Cochrane Library, PubMed.

All studies in English and in French will be used.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including the
keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly accessible.

Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/286346_STRATEGY_20211020.pdf

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.
Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic review.

Gastroesophageal reflux disease (GERD)

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria: all ages, adults or children, both gender
Exclusion criteria: preterm infants, peptic ulcer or severe esophagitis

20. * Intervention(s), exposure(s).
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Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Sodium alginate antacids

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared (e.g. another
intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and exclusion
criteria.

Placebo

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format includes
both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be stated.

Randomized controlled trials

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or exclusion
criteria.

24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined
and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

Efficacy: variation in clinical symptoms of GERD in terms of intensity and frequency
Safety: abdominal pain, transit disorders, nausea, headache, mouth disorders

Measures of effect
Relative risks, standardized mean difference, number needed to treat, number needed to harm

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main outcomes.
Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

Assessment of each clinical symptom of GERD (regurgitation, epigastralgia, dyspepsia), day and night; severity of
symptoms, time to improvement, variation of pH-metric reflux

Measures of effect
Relative risks, standardized mean difference, number needed to treat, number needed to harm

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this will be
done and recorded.

Titles and/or abstracts of studies retrieved using the search strategy will be screened independently by two review
authors to identify studies that potentially meet the inclusion criteria outlined above. The full text of these potentially
eligible studies will be retrieved and independently assessed for eligibility by two review team members (CC and CS).
Any disagreement between them over the eligibility of particular studies will be resolved through discussion with a third
reviewer (TM).Extracted information will include: study setting; study population and participant demographics and
baseline characteristics; details of the intervention and control conditions; study methodology; recruitment and study
completion rates; outcomes and times of measurement; indicators of acceptability to users; suggested mechanisms of
intervention action; information for assessment of the risk of bias.Two review authors (CC and CS) will extract data
independently, discrepancies will be identified and resolved through discussion with a third author (TM).
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27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment tools that
will be used.

Two review authors (CC and CS) will independently assess the risk of bias in included studies using The Revised
Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials.
28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be specific to
your review and describe how the proposed approach will be applied to your data.

If meta-analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and software
package to be used.

A narrative description of the included studies will detail the type of intervention, population characteristics and
outcomes. Appropriate effect measures will be used to summarise the effects of the study interventions and may
include risk ratios (for dichotomous outcomes) or standardised mean differences (for continuous outcomes). If the data
allow, we intend to conduct a meta-analysis. We will use the GRADE system to classify the quality of evidence in one of
four levels—high, moderate, low, and very low.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will be
included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

Analysis of subgroups will be done: by age, by pharmacological formulation

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review

Cost effectiveness No
Diagnostic No
Epidemiologic No
Individual patient data (IPD) meta-analysis No
Intervention Yes
Living systematic review No
Meta-analysis No
Methodology No
Narrative synthesis No
Network meta-analysis No
Pre-clinical No
Prevention No
Prognostic No
Prospective meta-analysis (PMA) No
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Review of reviews

Service delivery

Synthesis of qualitative studies

Systematic review

Other

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse

Blood and immune system

Cancer

Cardiovascular

Care of the elderly

Child health

Complementary therapies

COVID-19

Crime and justice

Dental

Digestive system

Ear, nose and throat

Education

Endocrine and metabolic disorders

Eye disorders

General interest

Genetics

Health inequalities/health equity

Infections and infestations

International development

Mental health and behavioural conditions

No

No

No

Yes

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Yes

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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Musculoskeletal No

Neurological No
Nursing No
Obstetrics and gynaecology No
Oral health No
Palliative care No
Perioperative care No
Physiotherapy No
Pregnancy and childbirth No
Public health (including social determinants of health) No
Rehabilitation No
Respiratory disorders No
Service delivery No
Skin disorders No
Social care No
Surgery No
Tropical Medicine No
Urological No
Wounds, injuries and accidents No
Violence and abuse No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the countries
involved.

France

33. Other registration details.




Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or The Joanna
Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them.

If extracted data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data
Repository (SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in Vancouver
format)

No | do not make this file publicly available until the review is complete

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line. Keywords help
PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are included in searches). Be as
specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide use.

Antacids; gastroesophageal reflux disease; efficacy; safety; randomized controlled trials

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full bibliographic
reference, if available.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.
New registrations must be ongoing so this field is not editable for initial submission.

Review_Ongoing

39. Any additional information.

Provide any other information relevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not editable for
initial submission).

List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.
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Annexe Il : Equations de recherche

1- PubMed:

(("sodium  bicarbonate"[MH] OR "baking soda"[TW] OR "sodium hydrogen
carbonate"[TW] OR "sodium bicarbonate"[TW] OR "sodium hydrogencarbonate"[TW] OR
"sodium acid carbonate"[TW] OR "bicarbonate, sodium"[TW] OR "bicarbonate of soda"[TW]
OR "sodium bicarbonate-containing product"[TW] OR "nahco3"[TW]) AND ("alginates"[MH]
OR "alginate"[TW] OR "alginates"[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 tolerance[TW] OR
"administration and dosage"[SH] OR "administration and dosage"[TIAB] OR "adverse
effects"[SH] OR "adverse event"[TIAB] OR "adverse effect"[TIAB] OR "adverse effects"[TIAB]
OR "pharmacovigilance"[TIAB] OR "undesirable effects"[TIAB] OR "adverse experience"[TIAB]
OR "adverse reaction"[TIAB] OR "adverseevent"[TIAB] OR "adverse drug reaction"[TIAB] OR
"adverse event reporting"[TIAB] OR "adverse reactions"[TIAB] OR "critical incident reporting
system"[TIAB] OR "injurious effects"[TIAB] OR "therapeutic use"[SH] OR "therapeutic
use"[TIAB] OR "toxicity"[SH] OR "toxic potential"[TIAB] OR "poisoning"[TIAB] OR "toxic
effects"[TIAB] OR "toxicity"[TIAB] OR "toxic effect"[TIAB] OR "intoxication"[TIAB] OR
"toxicosis"[TIAB])

AND

randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[TW] OR
placebo[TW] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[TW] OR trial[TW]
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2- Cochrane:
(("baking soda" OR "sodium hydrogen carbonate" OR "sodium bicarbonate" OR "sodium
hydrogencarbonate" OR "sodium acid carbonate" OR "bicarbonate, sodium" OR "bicarbonate
of soda" OR "sodium bicarbonate-containing product” OR "nahco3") AND ("alginate" OR
"alginates"))
AND
("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 OR tolerance OR
"administration and dosage" OR "adverse event" OR "adverse effect" OR "adverse effects" OR
"pharmacovigilance" OR "undesirable effects" OR "adverse experience" OR "adverse reaction"
OR "adverseevent" OR "adverse drug reaction" OR "adverse event reporting" OR "adverse
reactions" OR "critical incident reporting system" OR "injurious effects" OR "therapeutic use"
OR "toxic potential" OR "poisoning" OR "toxic effects" OR "toxicity" OR "toxic effect" OR
"intoxication" OR "toxicosis")
AND

randomized OR placebo OR randomly OR trial

3- Embase:

(("alginic acid'/exp OR alginate*)
AND ('bicarbonate'/exp OR 'baking soda'))

AND (random* OR placebo)
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Annexe lll : Le Score RDQ (Reflux Disease Questionnaire)

Le RDQ est un questionnaire auto-administré en 12 points. Il est validé pour mesurer
et évaluer les symptomes spécifiques du RGO liés aux épigastralgies (brilures/douleurs rétro-
sternales), aux régurgitations (go(t acide dans la bouche/ mouvement désagréable de
matiéres remontant de l'estomac) et a la dyspepsie (brGlures/douleurs dans I|'estomac
supérieur) sur sept jours.

La validité, la fiabilité et la réactivité de cette échelle ont été démontrées.

Ce questionnaire comporte 12 items :
e (Quatre items sur la fréquence et la sévérité du golt acide dans la bouche et du
mouvement de matieres remontant de I'estomac (échelle de régurgitation)
e (Quatre items mesurant la fréquence et la sévérité de la douleur ou des bralures
derriere le sternum (échelle d’épigastralgie)
e Quatre items sur la fréquence et la sévérité de la douleur ou des brilures dans la

partie supérieure de I'estomac (échelle de dyspepsie).

Score Frequency Intensity/Severity
0 None None
1 Less than 1 day a week Very mild
2 1 day a week Mild
3 2-3 days a week Moderate
4 4-6 days a week Moderately severe
5 Daily Severe

Reflux Disease Questionnaire (RDQ)
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Le score de dimension « RDQ GERD » est construit en utilisant uniquement les
moyennes des scores de fréquence et de sévérité pour les épigastralgies et les régurgitations,
sans prendre en compte la dyspepsie. Cela est réalisé a I'aide d’'une échelle de Likerts en six
points allant de : 0 = aucun a 5 = quotidien/sévere.

Les scores de sous-dimension de la dyspepsie, des épigastralgies et de la régurgitation
sont calculés comme la moyenne de tous les scores de fréquence et d'intensité pour la sous-

dimension respective.

Une réponse positive était basée sur une réduction du score RDQ de plus de 1,5 points.

Ce seuil a été identifié comme le changement minimal cliniquement pertinent correspondant

a une amélioration pergue des symptomes par les patients.
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Annexe IV : Risque de biais selon les critéres de jugement d’efficacité
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Annexe V : Risque de biais selon les critéeres de jugement de sécurité
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: ®
Miller 1999 GAVISCON Placebo Adverse effect: constipation . . . .
Adverse effects: ‘
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Annexe VI : Sécurité des antiacides d’AlgNa versus placebo selon les sous-catégories

d’effets secondaires (forest plot)

Douleurs abdominales/flatulences versus placebo :

Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1989 2 26 3 25  48.9% 0.64[012, 352 —
Strugala 2010 1 3 0 4 1T.0% 3.76[0.20,69.40]
Thomas 2014 1 16 4 200 331% 0.31[0.04, 2.53] =
Total (95% CI) 45 49 100.0% 0.68 [0.20, 2.27] —niii—
Total events 4 ¥
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.85, df= 2 (P = 0.40); F= 0% ID.EH 0?1 1IE| 1DDI
Testfor overall effect £=0.62 (P=0.53) Favours [gaviscon] Favours [contral]
Constipation versus placebo :
Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1989 4 26 1 25 GBE% 3.85[0.46, 32.09] ]
Thomas 2014 1 16 0 200 3 .4% 371016, 85.29] =
Total (95% CI) 42 45 100.0% 3.80 [0.66, 22.03] e
Taotal events i 1
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98); F= 0% =D.E|1 0?1 110 1DD=
Testfor overall effect Z=1.49(F=0.14) Favours [gaviscon] Favours [control]
Diarrhées versus placebo :
Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1999 7 26 ] 25 BO1% 0.75[0.33,1.70] —
Thomas 2014 0 16 4 20 189% 0.141[0.01,2.37] *
Total (95% CI) 42 45 100.0% 0.53[0.13, 2.17] e
Total events ¥ 13
Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi*=1.41, df=1 (P = 0.24); F= 29% :U.EH 0?1 150 1DD:
Testfor overall effect: Z=0.88 (P = 0.38) Favours [gaviscon] Favours [control]
Nausées/Vomissements versus placebo :
Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1999 1 26 5 25 G0.8% 0190002, 1.53] | |
Thomas 2014 1 16 1 20 38.2% 1.25[0.08, 18.46]
Total (95% CI) 42 45 100.0% 0.40 [0.07, 2.43]
Total events 2 B
Heterogeneity: Tau?= 0.27; Chi*=1.18, df= 1 (P = 0.28); F= 15% ID.EH 0?1 ] 1IE| 1DDI
Test for overall effect: Z=1.00 (F=0.32) Favours [gaviscon] Favours [contral]
Affections buccales versus placebo :
Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bwents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1989 5 26 3 25 B0E% 1.60[0.43, 5.01] —
Thomas 2014 1 16 1 20 15.4% 1.26[0.08, 18.46]
Total (95% CI) 42 45 100.0% 1.53 [0.47, 5.00] -
Total events B 4
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (F=0.87); F= 0% ID.EH 0?1 1IE| 1DDI

Testfor overall effect, Z=0.70(F=10.48)

Favours [gaviscon]

Favours [control]
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Rhinopharyngite versus placebo :

Gaviscon Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1989 3 26 1 25 236% 2.88[0.32, 25492 il
Thomas 2014 B 16 3 20 TB4% 2.A0[0.74,8.47] ——
Total (95% CI) 42 45 100.0% 2.59[0.89, 7.51] =
Taotal events q 4

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1(F=0.91); F=0% =IJ T
Testfor overall effect Z=1.75 (F = 0.08) ’

0.1
Favours [gaviscon]

10
Favours [control]

100
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Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers
et ma conduite ne servira pas a corrompre les maeurs.
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Revue systématique et méta-analyse de I'efficacité et de la sécurité des
antiacides a base d’alginate de sodium dans le traitement du reflux gastro-

cesophagien

Résumé

Introduction. Le reflux gastro-cesophagien (RGO), par sa prévalence élevée et son évolution
chronique, génére un recours fréquent aux soins primaires. Aucune méta-analyse n’a évalué
jusqu’a présent I'efficacité et la sécurité des antiacides chez des patients atteints de RGO.
L'objectif de cette étude était d’évaluer la balance bénéfices-risques et le niveau de preuve
des antiacides d’alginate de sodium (AlgNa), dans le RGO, sur des critéres cliniques directs.

Méthodes. Revue systématique des essais cliniques contrélés randomisés (ECR) évaluant les
antiacides d’AlgNa en interrogeant les bases Medline, Cochrane et Embase. Lorsque les
données le permettaient, une méta-analyse a été réalisée. Le critere de jugement principal
était I'efficacité (évolution symptomatologique percue ou sur le score du Reflux Disease
Questionnaire ou de ses sous-dimensions) et de la sécurité des antiacides. Les criteres de
jugement secondaires étaient I’évolution de chaque symptome clinique du RGO, de la
sévérité, du délai d’amélioration et de la variation du reflux pH-métrique.

Résultats. Nous avons inclus 15 ECR, publiés entre 1974 et 2019, parmi les 258 identifiés,
représentants 861 patients participants. La durée de suivi variait d’'un jour a 12 semaines.
Douze incluaient des adultes, trois des enfants ou nourrissons. L'amélioration des symptomes
percus par le patient, le nombre de reflux pH-métrique et la durée avec un pH < 4 étaient en
faveur des antiacides d’AlgNa (respectivement RR=1,57 IC95=[1,38-1,78] ; SMD=-1,46 1C95=[-
2,21 — -0,71] ; SMD=-1,19 1C95=[-2,09 — -0,29]). Les effets indésirables déclarés étaient
principalement des troubles digestifs sans différence statistiquement significative entre les
deux groupes. La qualité des preuves, d’aprés GRADE, était considérée comme tres faible, tant
pour l'efficacité que la sécurité.

Conclusion. L'utilisation d’antiacides a base d’alginate de sodium chez des patients atteints
de RGO semble améliorer les symptomes percus par le patient, avec un profil de sécurité
restant a établir.

Mots-clés : « antacids » ; « alginates » ; « sodium bicarbonate » ; « efficacy » ; « safety » ;
« randomized controlled trial »




