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PU-PH PERENNOU Dominigue Médecine physique et de réadaptation
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
MCF PINSAULT Nicolas Sciences de la rééducation et de réadaptation
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PU-PH SPEAR Rafaélle Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire

PU-PH émérite
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Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
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RESUME :

Contexte : L’amitriptyline est recommandée dans le traitement de céphalées de tension
chroniques en premiére intention et utilisee hors AMM pour la fibromyalgie. L’objectif de cette
étude est de réaliser une revue systématique de la littérature avec une méta-analyse des essais
cliniques randomisés comparant I’efficacité de I’amitriptyline a un placebo dans le traitement

des céphalées de tension et de la fibromyalgie chez I’adulte.

Méthode : Une recherche bibliographique a été réalisée sur les bases Medline,
ClinicalTrials.gov et CENTRAL. Seuls les essais randomisés évaluant I’amitriptyline contre
placebo, en double aveugle en francais ou en anglais ont été inclus. Le risque de biais a été
¢valué pour chaque ¢étude a 1’aide de 1’outil Cochrane Risk of biais 2 (Rob2). Le niveau de

preuve a été évalué selon la méthode REB et selon GRADE.

Résultats : Pour I’indication céphalées de tension 7 études ont été incluses. Toutes étaient a
risque élevé de biais. Seule une analyse qualitative a été possible. Celle-ci suggere une
différence en faveur de I’amitriptyline. Pour I’indication fibromyalgie, 13 études ont été
incluses, 1’¢étude a été exclue secondairement. Toutes étaient a risque élevé de biais. L’analyse
quantitative retrouve une différence statistiquement significative en faveur de I’amitriptyline
pour I’évaluation du ressenti global du patient, 1’amélioration global selon le médecin,
I’intensité de la douleur et le sommeil. Les résultats suggerent une différence en faveur de
I’amitriptyline mais ne sont pas significatifs pour ’amélioration de la qualité de vie et la
fatigue. L’évaluation du niveau de preuve pour les deux indications selon la méthode REB
montre qu’il existe “un manque de preuve” et selon GRADE le niveau de preuve est “trés

faible”.

Discussion : Cette revue de la littérature met en évidence un manque de preuve scientifique
concernant I’efficacité de I’amitriptyline dans le traitement des céphalées de tension chroniques
et de la fibromyalgie. Cela s’explique par la présence de risques de biais majeurs qui
s’expliquent par le fait que les études soient anciennes, de faible puissance, avec de forts taux
de données manquantes et la présence d'effets indésirables spécifiques rendant difficile le
maintien du double aveugle. Nous préconisons donc la réalisation de nouvelles études de

meilleure qualité méthodologique.
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ABSTRACT :

Backaround: Amitriptyline is a recommended first-line treatment for chronic tension
headaches and is also used for fibromyalgia, despite not being officially approved in this
indication. This study aims to systematically review the literature and perform a meta-analysis
of randomized clinical trials comparing the effectiveness of amitriptyline versus placebo in

chronic tension headaches and fibromyalgia in adults.

Method: Medline, ClinicalTrials.gov and CENTRAL databases were searched for double-
blind randomized trials comparing amitriptyline to placebo, written in English or French. Risk
of bias was evaluated for each study using the Cochrane Risk of Bias 2 (Rob2) tool. Level of

evidence was assessed using the REB method and the GRADE system.

Results: For chronic tension headaches, 7 studies were included, and all had a high risk of bias.
Only a qualitative analysis could be performed, and it suggested a difference in favour of
amitriptyline. For fibromyalgia, 13 studies were initially included, and 1 was later excluded.
All had a high risk of bias. The quantitative analysis showed a statistically-significant
difference in favour of amitriptyline for overall evaluation by patient, overall evaluation by
attending physician, pain levels and sleep. The results also suggested an improvement under
amitriptyline for quality of life and fatigue, but were not statistically significant. The evidence
level was assessed by the REB method as “lack of evidence” and by the GRADE system as

“very low”.

Discussion: This review of the literature shows a lack of scientific evidence for the
effectiveness of amitriptyline in chronic tension headaches and fibromyalgia, mainly due to the
high risk of bias: the studies are old, under-powered, have significant amounts of missing data
and struggle to ensure double-blinding because of characteristic side effects. New studies with

better methodology are therefore essential.
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PARTIE 1 : Céphalées de tension

|- INTRODUCTION
1. Contexte

Les céphalées de tensions concernent, selon les études, 30 & 78% des individus au cours de leur
vie. Le plus souvent épisodiques (moins de 1 jour par mois), elles sont dites fréquentes (1 a 14
jours/mois) dans environ 30% des cas, et sont chroniques ou permanentes (plus de 15 jours par
mois) dans 2 a 5 % des cas. (1)

Si les céphalées épisodiques n’aboutissent qu’a une automédication occasionnelle par
antalgique de pallier 1 (paracétamol / AINS), les céphalées de tensions fréquentes et chroniques
sont responsables pour le patient d’un risque d’abus médicamenteux et pour la société¢ d’un
colt important. Le colt par patient est estimé¢ en Europe a environ 3 864 € pour les abus
médicamenteux et a 303 € pour les céphalées de tension, dus a 92% a une baisse de productivité
et aux arréts de travail. (2)

Afin de soulager le patient et prévenir le risque de surconsommation d’antalgiques, un
traitement de fond est préconisé pour ceux souffrant de céphalées de tension fréquentes ou

chroniques.

Les mécanismes de la céphalée de tension restent mal connus. L’étiologie la plus probable est
une contraction anormale de certains muscles (trigger point) induisant une hypoxie musculaire
et une libération des médiateurs de la douleur. L’exposition répétée et prolongée a ces
neuromediateurs modifierait la sensibilité a la douleur du Systéme Nerveux Périphérique (SNP)
puis du Systeme Nerveux Central (SNC) qui induirait les céphalées de tension (3). Compte-
tenu de son action antalgique sur le SNC, I’amitriptyline est la molécule préconisée en premiere
intention pour le traitement des céphalées de tension en accompagnement d’une prise en charge
paramédicale, par la société suisse pour 1’étude des céphalées (2019) (4), European Federation
of Neurological Societies (EFNS) (2010) (5), et 1’Agence Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Santé (ANAES) (2004) (6).

L’amitriptyline découverte en 1960 est un antidépresseur tricyclique avec une action antalgique
distincte. Cette molécule commercialisée pour la premiére fois aux Etats Unis en 1961 (7)
présente plusieurs propriétés pharmacologiques distinctes impliquant divers mécanismes

d’actions :
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Inhibition de la recapture présynaptique de la sérotonine et de la noradrénaline assurant sa
fonction antidépressive (AMM renouvelée en 2021, Service Medical Rendu jugé important en
2016)

Action histaminique assurant une sédation (pas d’AMM)

Au niveau cérébral et médullaire, inhibiteur des canaux NMDA et sodiques et recapture de la
noradrénaline assurant son action analgésique (AMM douleur neuropathique avec SMR jugé
important 2021, AMM pour migraine et céphalées de tension 2021)

Action anticholinergique ayant probablement été le mécanisme d’action pour le traitement de
I’énurésie nocturne isolée chez I’enfant (SMR jugé insuffisant a cause du faible bénéfice par
rapports a ses effets indésirables depuis 2016 et son retrait de I’AMM depuis) (8-9). Cet effet
est responsable de la majorité de ses effets indésirables fréquents (touchant plus de 1 patient

sur 10) au premier rang desquels : la sécheresse buccale.

Cependant il n’y a aucune méta-analyse dédiée uniquement a I’amitriptyline dans la céphalée
de tension contre placebo alors que la molécule est souvent utilisée comme traitement de
référence pour d’autres molécules. Il existe une revue de la littérature sur le sujet datant de
2008 par Torrente Castells et al intitulée “Use of amitriptyline for the treatment of chronic
tension-type headache ““. Cependant nous constatons qu’elle utilise une méthodologie différente
et qu’elle inclut entre autres des études ne comportant pas de placebo en comparaison (10).
L’amitriptyline étant un traitement de référence dans la prise en charge des patients atteints de
céphalées de tension et dans les essais cliniques, notre travail visera a vérifier d’une part la
qualité scientifique des études portant sur son efficacité, et d’autre part a objectiver

I’amélioration des céphalées.

2. Objectifs :

Notre travail vise a vérifier le niveau de preuve de I’amitriptyline pour le traitement des patients
adultes atteints de céphalées de tension, par une revue systématique de la littérature avec une
méta-analyse des essais randomisés contre placebo, a travers 3 criteres de jugements : la durée,

la fréquence et ’intensité des céphalées.
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-  MATERIELS ET METHODES :

1. Protocole et enregistrement :

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 21
janvier 2022 sur la plateforme OSF sous le numéro d’immatriculation
10.17605/0SF.10/M9QS2

2. Criteres d’éligibilité :

Les criteres d’inclusion retenus pour cette revue de la littérature sont les suivants :

Les études doivent étre des essais prospectifs, randomisés, en double aveugle. L’amitriptyline
doit étre testée contre un placebo. Tous les schémas d’intervention sont éligibles aussi bien les
études en paralléle qu’en cross-over. La population étudiée doit &tre une population adulte de

plus de 18 ans.

Le critere de jugement principal de notre étude est la douleur, évaluée de plusieurs maniére
(intensité, durée et fréquence). Toutes les études évaluant ces parametres en critére principal
ou secondaire sont ¢€ligibles. Il n’y a pas de restriction quant a la posologie du traitement, sa
durée ou I’année de publication de 1’étude. Les articles doivent par ailleurs étre rédigés en

anglais ou en francais.

3. Sources d’information :

La recherche des articles éligibles a été réalisée sur trois bases de données bibliographiques

scientifiques, toutes consultées en ligne :

- ClinicalTrials.gov

- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
- Medline (PubMed)

Dans un second temps, les études retenues par les auteurs ayant précédemment réalisé des

revues systématiques de la littérature et/ou méta-analyses dans le méme domaine derecherche
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ont été consultées, afin d’assurer une collecte optimale des articles éligibles. Une fois la
recherche bibliographique terminée, une vérification des bibliographies des articles a été
réalisée afin de n’en omettre aucun.

La recherche bibliographique s’est déroulée jusqu’a janvier 2020. Une veille bibliographique

a été réalisée jusqu’en septembre 2021.

4. Recherche :

Le mot clé MeSH employé pour la recherche bibliographique est « AMITRIPTYLINE ». Le
filtre « randomized controlled trial » a été ajouté pour la recherche d’articles dans les bases de

données Cochrane CENTRAL et Medline (PubMed).

5. Sélection des études :

Le logiciel ZOTERO ® a été utilisé pour la sauvegarde et le tri des références bibliographiques.
Les auteurs : Valérie GUICHARDANT (V.G.) et Houdna LAIB (H.L.) ont realisé
indépendamment une recherche bibliographique exhaustive dans les 3 bases de données ci-

dessus.

Dans un premier temps les auteurs ont utilisé "amitriptyline” comme mot clé de recherche dans
PubMed et Cochrane avec le filtre "essai clinique randomisé". 1ls ont sélectionné par la lecture
des titres toutes les études concernant les céphalées de tension chroniques. Pour chaquearticle
dont le titre a semblé pertinent, le résumé a été lu. Ceci a permis de déterminer si I'essai clinique
remplit les criteres d'inclusion. Si le résumeé d’un article ne suffisait pas pour statuer, ce dernier
a été lu en intégralité. L éligibilité des articles présents dans les méta-analyses et les revues

systématiques publiées dans Pubmed et Cochrane, ont été analysés de la méme facon.

A la suite de ce travail, les deux auteurs ont confronté leur bibliographie. Les articles qu'elles
ont toutes deux retenu ont été inclus ; les autres ont fait l'objet d'une réévaluation commune.
En cas de désaccord persistant, un troisieme intervenant indépendant a été sollicité pour
trancher, le docteur Yves BARO (Y.B.) ou le professeur Rémy BOUSSAGEON (R.B.).
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Une fois ces articles sélectionnés, les doublons d’une méme étude ont été identifiés et éliminés.
Les textes intégraux des études sélectionnées ont été récupérés. Les auteurs ont alors analysé
les bibliographies des articles sélectionnés, afin d'étre exhaustives dans leur recherche
bibliographique.

Le processus de sélection des articles est rapporté a I’aide d’un diagramme de flux selon les

lignes directrices du protocole PRISMA 2020 (11).

6. Extraction des données :

Les données des études ont été extraites indépendamment par les deux auteurs (V.G. et H.L.)
selon les caractéristiques suivantes :

Méthode de I’étude : Type d’étude : parallele ou cross-over ; durée de 1’étude : durée totale

pour les essais en paralléles, période de traitements et de wash-out pour les essais en cross over
; type d’analyse réalisée (ITT, ITTm ou per protocole).

Population étudiée : nombre de participants randomisés ; nombre de participants exclus et

perdus de vue ; nombre de participants en fin d’intervention ; critéres d’inclusion et d’exclusion
)

Intervention de 1’étude : nom des molécules testées dont amitriptyline et placebo ; posologies

administrées pendant I’essai ; thérapeutiques non médicamenteuses testées.

Criteres de jugement : criteres principaux et secondaires

Résultats de 1’étude : significatifs ou non pour I’amitriptyline versus placebo

Notes : utilisation ou non d’une méthode d’ajustement de la significativité en cas de critéres de

jugement multiples, conflits d’intéréts déclarés

7. Risque de biais inhérent a chacune des études

L’outil « Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) » (12) a été appliqué
indépendamment par les deux auteurs (V.G. et H.L.) pour chaque étude, afin d’évaluer sa
qualité methodologique.

Ils ont ensuite confronté leurs analyses de biais, et en cas de différence, le biais a été réanalysé.
En cas de non-aboutissement a un consensus, les auteurs ont soumis 1’analyse a un troisiéme
intervenant indépendant pour statuer : le docteur Yves BARO (Y.B.) ou le professeur Rémy
BOUSSAGEON (R.B.).
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L’outil RoB 2 propose d’analyser la robustesse scientifique de chaque étude au travers de 5
catégories de biais, évalués chacune indépendamment en trois niveaux : risque faible, quelques

inquiétudes et risque important :

- Biais résultants du processus de randomisation

- Biais résultants des écarts aux interventions prévues
- Biais résultants des données manquantes

- Biais résultants de la mesure du critere de jugement
- Biais résultants de la sélection des résultats rapportés

L’étude est considérée comme étant a faible risque de biais si chacune des 5 catégories est jugée
a « faible risque de biais ». Elle est considérée comme présentant quelques inquiétudes si 4
catégories sur 5 sont a « faible risque de biais », mais que 1 catégorie sur 5 pose « quelques
inquiétudes ». Elle est enfin considérée comme étant a haut risque de biais si au moins une
catégorie de biais est jugée a « haut risque » ou si plusieurs catégories présentent « quelques

inquiétudes ».

L’application de I’outil RoB 2 sur les études incluses a suscité de nombreuses interrogations et
parfois I’outil n’a pas apporté de réponse adéquate a ces questions. Les deux auteurs ont alors
instauré avec ’accord du Pr. Boussageon des régles générales permettant de statuer plus

facilement.

Premierement, pour les études présentant des criteres de jugement multiples, des méthodes
d’ajustement permettant le controle du risque d’erreur de type I seront recherchées. En
I’absence d’ajustement du risque alpha, 1’analyse sera jugée inadéquate méme si une différence

statistique est retrouvée.
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Deuxiemement, pour les différentes catégories de biais :

Concernant le “Biais résultats du processus de randomisation” .

Il a été statué que lorsqu’une étude est de grande envergure, par exemple réalisée dans
plusieurs centres universitaires ou que 1’équipe d’investigation a réalisé plusieurs
publications précisant dans I’'une d’elle une méthode de randomisation valide ; bien
qu’il n’existe pas de détails concernant la séquence d’allocation ni de sa dissimulation
dans I’étude analysée ; la réponse a I’item sera “probablement oui* plutdt que “absence
d’informations”.

Lorsqu’il s’agit d’études en crossover, il a été décidé que lorsque les auteurs de I’essai
ne présentent pas les caractéristiques de base de la population initiale la réponse a I’item

sera “absence d’information® plutdt que “probablement non®.

Concernant le “Biais résultants des écarts aux interventions prévues’ :

Lorsque I’étude exclut uniquement les perdus de vue, celle-ci sera considérée comme
utilisant une analyse en intention de traiter modifiée (ITTm). Mais si une étude exclut
des participants pour tout autre raison, alors celle-ci sera considérée comme utilisant
une analyse en per protocole.

Le double aveugle est considéré comme levé lorsqu’il existe plus de 50% d’effets
indésirables spécifiques a I’amitriptyline définis par somnolence ou secheresse buccale
dans le groupe traité comparé au groupe placebo. (8-9)

Lorsque dans les essais cliniques les effets indésirables spécifiques a I’amitriptyline ne
sont pas rapportes, les auteurs (V.G. et H.L.) ont consideré qu’il était difficile de statuer
sur le maintien du double aveugle et dans ce cas la réponse a I’item sera “absence
d’information”.

Une analyse en ITTm est jugée comme inadéquate s’il existe plus de 5% de données
manquantes.

Lorsque I’analyse employée est jugée inadéquate, il a été décidé d’estimer

systématiquement qu’il existe un risque d’une répercussion sur le résultat.
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Concernant le ¢ Biais résultants des données manquantes ” :

Le seuil des données manquantes est fixé a 5%.
Lorsque les causes de données manquantes sont mal précisées, 1’estimation de leur

possible impact sur la vraie valeur sera jugée “ absence d’information”.

Concernant le  Biais résultants de la mesure du critére de jugement ” :

Lorsque les critéres de jugement sont considérés comme étant subjectifs, et que le
double aveugle est considéré comme levé alors I’estimation d’une possible influence
de I’évaluation par la connaissance du groupe d’intervention est jugée “probablement
oui”.

Il a été décidé de ne pas se positionner concernant I’influence de la connaissance de
I’intervention regue sur 1’évaluation des résultats avec un jugement porté “absence

d’informations”.

Concernant le “Biais dans la sélection des résultats rapportés” :

u . . . u r r 14 M r

Lorsqu’il n’est pas fait mention e le protocole de 1’étude a été enregistré

préalablement, il a été statué “absence d’informations”.

Lorsque les auteurs de I’essai annoncent avoir trouvé une différence significative sans
Ssu il a été décidé qu’i vait un risqu $ i 2su vec u

donner le résultat il a été décidé qu’il y avait un risque de sélection de résultat avec un

jugement porté : “probablement oui”.

Concernant le risque d’inflation du risque alpha dans le cas de multiplicité des tests :

Lorsque les auteurs rapportent avoir réalisé un ajustement lors d’une précédente étude,
il a été statué que pour 1’étude en question il est considéré que 1’ajustement a également

été réalisé.

Etant donné que nous avons statueé :

La levée du double aveugle en cas d’absence d’information sur les effets indésirables
spécifiques de I’amitriptyline

Un seuil de données manquante et d'acceptabilité de perdus de vu analyse en ITTm a
5%
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- Une réponse “ absence d’information “ si les auteurs ne déclarent pas avoir enregistré
leur protocole au préalable
Lorsque ces décisions impactent fortement I'évaluation du risque de biais de chaque catégorie,
il a été décidé avec Pr. Boussageon de réaliser une étude de sensibilité méthodologique lorsque
cela est pertinent. Ainsi, pour chaque article scientifique analysé, nous regarderons si son
niveau global de preuve est impacté par UNE SEULE de ses trois décisions.
Si c'est le cas, l'article sera réanalysé avec :
- Pour la non mention des effets indésirables une estimation d'absence d'impact sur le
double aveugle
- Pour les données manquantes et le seuil d'acceptabilité de perdu de vue d'ITTm a 10 et
15%
- Une réponse “ probablement oui “ si les auteurs ne fournissent aucune information sur

I’enregistrement du protocole

8. Quantification des résultats :

Les auteurs ont retenu la douleur comme critere de jugement principal mesurée de plusieurs
maniéres : fréquence, intensité et durée. La mesure de ces résultats est dans la majorité des
études réalisée a I’aide d’une échelle visuelle analogique. Les résultats sont de ce fait présentés

sous forme de moyennes + I’écart-type (SD).

9. Synthése des résultats :

L’ensemble des études incluses sera analysé, afin de constituer une synthése qualitative.

Si suffisamment de résultats sont éligibles, sous forme de moyenne avec écart type, la synthese
quantitative sera également réalisée, a 1’aide du logiciel Review Manager version 5.4 (RevMan
®) selon les préconisations de la méthodologie REB (13).

L’analyse quantitative sera conditionnée par la gestion des donnees manquantes. Pour ce faire,
les auteurs des ECR et des méta-analyses ont été sollicités par mail, afin qu’ils nous
transmettent leurs recueils de données. Des relances hebdomadaires seront réalisées sur la
période d’un mois. Les articles pour lesquels la moyenne + 1’écart type d’aucun des trois

critéres de jugement ne pourront étre obtenu seront exclus de 1’analyse quantitative.
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Selon la diversité des échelles de mesures de nos critéres de jugement dans les articles, des
différences de moyennes (si besoin standardisées) seront calculées a partir des résultats ainsi
que leurs intervalles de confiance a 95%. Le risque alpha sera fixé a 0,05. L hétérogénéité des
résultats des essais sera par la suite évaluée grace a un test statistique de Chi2. Un modeéle
d’effet fixe sera utilisé préférentiellement. En cas d’hétérogénéité forte (12 > 50 %) unmodele
d’effet aléatoire sera utilise-

Dans la mesure du possible, deux méta-analyses seront réalisées pour pouvoir répondre au
protocole REB (13) et parvenir a une conclusion :

- Une méta-analyse principale, qui ne prendra en considération que les résultats d'essais
cliniques randomisés (ECR) de haute qualité. Le résultat de cette méta-analyse sera
considéré comme positif si les résultats sont statistiquement significatifs (p < 0,05). Le
nombre d'ECR concluants selon I’analyse du RoB 2, 1'hétérogénéité et le biais de
publication entre les ECR seront évalues.

- Une autre méta-analyse dite ”de sensibilité” sera réalisée incluant tous les ECR pour
lesquels les résultats sont analysables, quelle que soit leur qualité, permettant de verifier
la robustesse des résultats de la méta-analyse de base.

10.Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve :

Le niveau de preuve des résultats de la méta-analyse sera évalué selon 1’approche GRADE
(Grading of recommendations assessment, development and evaluation)(14).

Le niveau de preuve des résultats issus d’une méta-analyse d’ECR est en principe le plus élevé,
mais il peut étre diminué dans plusieurs situations : en cas de risque de biais dans les ECR,
d’imprécision (intervalle de confiance trop large), de forte hétérogénéité (résultats
contradictoires), de preuve “indirecte” (population, intervention, critére ou comparateur non
totalement adapté) ou de présence d’un biais de publication. Ainsi selon les caractéristiques

remplies le niveau de preuve pourra étre défini comme “élevé”, “modéré” ou “faible”.

Dans le cadre de la méthodologie REB une conclusion finale sera proposée en fonction de la
configuration de I’étude et de plusieurs criteres :

- Si une méta-analyse principale trouve des résultats positifs : trois conclusions sont

possibles selon 4 criteres (Nombre d'ECR concluants, Niveau d'hétérogénéité, Biais de

publication et Résultats de la méta-analyse de sensibilité).
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- Si une méta-analyse principale n'est pas possible mais qu'une analyse de sensibilité est
possible : trois conclusions sont possibles en fonction de 3 criteres (nombre d'ECR
concluants, Biais de publication, Résultats de la méta-analyse de sensibilité).

- Sinil'analyse principale ni I'analyse de sensibilité ne sont possibles : trois conclusions
sont possibles en fonction de 2 criteres (nombre d'ECR concluants et biais de
publication).

Les trois conclusions possibles sont :

- Preuve solide

- Preuve a confirmer

- Absence de preuve

I11-  SELECTION DES ETUDES :

[ Previous studies J [ Identification of new studies via databases and registers ]
g S . p Documents identifiés dans les Document retirés aprés lecture
- Articles supplémentaires ¥
o bases de données : N = 3418 des titres et des abstracts :
2 retrouvés dans d'autres
= Cochrane CENTRAL n = 2541 Cochrane CENTRAL n = 2483
c revue / métanalyses ¥
[ oL O Medline (Pubmed) n = 760 Medline (Pubmed) n =727
° =
- ClinicalTrials.com n =117 ClinicalTrials.com n =115
Articles selectionnés concernant les Articles non contre placebo n = 26
céphalées : Articles hors sujetn =5
2 Cochrane CENTRAL n = 58 Articles doublon n = 45
E Medline (Pubmed) n = 33 Articles concernant les enfants n = 5
g ClinicalTrials.com n =2 Essaisencoursn=1
7] l Essai stoppé pour défaut de
recrutement n =1
Articles étudiés pour admissibilité n = 7 Articles en langue étrangére n =1
—t Articles non disponibles n = 2
8 Etudes finalement inclues dans la revue n=7
3 Articles inclus récupérés n=7
g Article inclus dans I'analyse qualitative n = 7
Articles inclus dans I'analyse quantitative : n= 0

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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La recherche avec le seul mot clé « amitriptyline » et I’'usage dans PubMed du filtre « essai
clinique randomisé » a mis en évidence 3418 articles dont 2541 dans Cochrane, 760 dans
Medline et 117 dans Clinical Trials.

Les articles dont les titres et abstracts ne remplissaient pas les critéres d’inclusion récapitulés
ci-dessous ont été exclus :

- Essai clinique randomisé

- En double aveugle

- Comparant I’amitriptyline a un placebo

- Rédiger en francais ou en anglais

- Dont le texte intégral est disponible

- Ayant comme objectif principal ou secondaire I’évaluation de la douleur selon différentes
modalites : la fréquence, la durée ou I’intensité.

93 articles correspondaient par leur titre et abstracts aux critéres d’inclusion : 58 articles dans
Cochrane, 33 dans Medline et 2 dans Clinical Trials.

Parmi ces articles, il a été impossible de récupérer le texte intégral pour 2 d’entre eux, 1 était
rédige en langue étrangere, 5 se sont révélés étre hors sujet, 25 n’évaluaient pas 1I’amitriptyline
contre un placebo, 5 articles concernaient une population pédiatrique, 1 essai est en cours et 1
autre a été stoppé pour défaut de recrutement. Par ailleurs 45 étaient des doublons.

Nous avons pu finalement inclure 7 articles pour notre analyse :

A - J.W Lance 1964 : Treatment of chronic tension headache (15).

B - Gobel 1994 : Chronic tension-type headache: amitriptyline reduces clinical headache-
duration and experimental pain sensitivity but does not alter pericranial muscle activity
readings (16).

C - Pfaffenrath 1994 : Efficacy and tolerability of amitriptylinoxide in the treatment of chronic
tension-type headache: a multi-centre controlled study (17).

D - Brentsen 1996 : A non-selective (amitriptyline), but not a selective citalopram), serotonin
reuptake inhibitor is effective in the prophylactic treatment of chronic tension-type headache
(18).

E - Diamond 1998 : Chronic tension headache--treated with amitriptyline a double-blind study
(29).

F - Brendtsen 2000 : Amitriptyline reduces myofascial tenderness in patients with chronic
tension-type headache (20).

G - Ashina et Brendtsen 2004 : Analgesic effect of amitriptyline in chronic tension-type

headache is not directly related to serotonin reuptake inhibition (21).
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Les bibliographies des méta-analyses sur le traitement des céphalées de tension et des articles
sélectionnées n’ont pas permis de mettre en évidence d’autres essais cliniques éligibles a notre

étude.

IV-  RESULTATS

1. Caracteristiques des etudes sélectionnées :

Les tableaux disponibles en annexe détaillent les caractéristiques de chaque étude incluse.

Nous avons inclus sept études dans notre analyse qualitative : Lance 1964, Gobel 1994,
Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Diamond 1998, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004.
Ces études ont été publiées entre 1964 et 2004.

Toutes les études sont monocentriques hormis I’étude de Pfaffenrath 1994 réalisée dans 3 pays
sur un total de sept centres.

Parmi ces sept études, quatre suivent un schéma d’étude en crossover (J.W Lance 1964,
Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004) et trois suivent un schéma d’étude
en parallele (Gobel 1994, Pfaffenrath 1994 et Diamond 1998).

Toutes les études testent I’amitriptyline contre un placebo inactif.

Quatre études sont composées de trois bras d’essai (Brendtsen 1996, Diamond 1998, Brendtsen
2000, Ashina et Brendtsen 2004,). Trois études testent I’amitriptyline contre la molécule
citalopram (Brentsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004) et une étude teste
I’amitriptyline a deux dosages différents 10 mg et 25 mg versus placebo (Diamond 1998).
Deux ¢tudes sont a deux bras d’essai testant 1’amitriptyline contre un placebo (Gobel 1994,
Pfaffenrath 1994). L’étude de J.W Lance 1964 présente deux essais : le premier a deux bras
teste I’amitriptyline et un placebo et un second essai composé de douze bras ¢des sédatifs
(amylobarbitone), des vasodilatateurs, la combinaison d'un sedatif et d'un médicament

vasodilatateur, du "ballergal " un mélange de phénobarbital, d’ergotamine et de belladone, du
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méthysergide un dérivé d'acide lysergique, du citrate d'orphénadrine, du chlordiazépoxide, du
diazépam, de I'amitriptyline, de I'lmipramine, du "parstelin™ un mélange de tranylcypromine et
trifluopérazine et un placebo).

La durée de I’étude pour les groupes paralleles est de 4 semaines pour Diamond 1998, de 6
semaines pour Gobel 1994 et 24 semaines pour Pfaffenrath 1994. Pour les études en crossover,
les études Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004 ont mené leurs études
sur une durée totale de 32 semaines avec une période initiale de 4 semaines, trois périodes de
traitements de 8 semaines séparés par deux périodes de wash out d’une durée de deux semaines.
L’¢étude de Lance 1964, également en cross-over a mené deux essais : le premier d’une durée
totale de 12 mois sans période initiale ni période de wash out, le second d’une période totale

de 2 mois sans période initiale ni période de wash out.

Le nombre de participants randomisés varie entre 27 et 280 patients selon les études, pour un
total de 792 patients. L'age des patients est compris entre 18 et 75 ans.

Pour étre inclus les patients devaient présenter des céphalées de tension depuis plus d’un an
pour une étude (Lance 1964) et au moins 15 jours par mois durant les 6 derniers mois pour cing
études (Gobel 1994, Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen
2004). L’étude de Diamond 1998 ne définit pas de durée minimale de céphalées. L’étude de
Diamond 1998 inclut par ailleurs uniquement des patients présentant de 1’anxiété ou une

dépression associée aux céphalées.

Les critéres d’exclusion varient selon les études avec pour Lance 1964 I’exclusion uniquement
des patients présentant des céphalées peu fréquentes ou occasionnelles, tandis que pour
Diamond 1998 les patients ne présentant pas de céphalées définies comme
Iégeres/modérées/séveres et les patients ne présentant aucun des symptdmes ciblés étaient
exclus de 1I’étude.
Pour les six autres études plusieurs critéres d’exclusion, souvent similaires, sont cités, parmi
Ceux-ci :
- Une grossesse, un projet de grossesse ou un allaitement (Gobel 1994, Pfaffenrath 1994).
Les femmes en age de procréer ont d utiliser des mesures contraceptives adéquates
tout au long de I'étude pour Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004.
- La participation a une éetude au cours des 3 derniers mois (Pfaffenrath 1994), toute
participation antérieure a une étude (Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et
Brendtsen 2004)
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- Les contre-indications a I’utilisation de I’amitriptyline (épilepsie, glaucome, HTA,
dysfonction prostatique, troubles cardiaques ou hépatiques) (Gobel 1994, Brendtsen
1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004)

- Une hypersensibilité connue a I’amitriptyline ou une allergie connue (toutes les études)

- Une addiction medicamenteuse/toxicomanie/ abus médicamenteux (Gobel 1994,
Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004). La prise d'un antalgique
simple ou mixte, de tartrate d'ergotamine ou de tartrate de di-hydroergotamine, d'acide
acétylsalicylique et/ou de paracétamol ou de codéine plus de 10 jours par mois, la prise
d'autres antidépresseurs, neuroleptiques, tranquillisants réguliérement (Pfaffenrath
1994). La prise de médicaments psychoactifs dans les 6 mois précédent I’essai et
pendant 1’essai pour Gobel 1994 ; dans les 3 mois précédant la phase initiale pour
Pfaffenrath 1994 et dans les 4 semaines pour les inhibiteurs de la MAO. Le mésusage
d'analgésiques simples (correspondant & plus de 2 g d'aspirine par jour), une prise
réguliere d'opiacés ou de benzodiazépines pour Brendtsen 1996, Brendtsen 2000,
Ashina et Brendtsen 2004.

- Un antécédent de traitement par un antidépresseur (Brendtsen 1996, Brendtsen 2000,
Ashina et Brendtsen 2004)

- Des antécédents de maladies psychiatriques (Gobel 1994), les affections psychiatriques
graves y compris la dépression avec un score de dépression de Hamilton supérieur ou
égal a 17 (Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004)

- Les autres formes de céphalées primaires ou symptomatiques dont les épisodes de
migraines (Gobel 1994, Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et
Brendtsen 2004)

- Lanon-participation aux rendez-vous de suivi (Gobel 1994) une mauvaise observance
suspectée (Pfaffenrath 1994)

Six études sur les sept ont un critére de jugement principal évaluant les céphalées selon
differentes modalités (Lance 1964, Gobel 1994, Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Diamond
1998, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004).

L’¢étude de Diamond 1998 ne précise pas si I’évaluation des céphalées est un critére de

jugement principal ou secondaire.
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Deux études évaluent les céphalées selon la durée des céphalées en critére principal ( Gobel
1994 et Pfaffenrath 1994), I’étude de Brendtsen 1996 évalue également la durée des céphalées
mais en critere secondaire.

L’¢étude de Pfaffenrath 1994 évalue les céphalées selon I’intensit¢ des céphalées en critére
principal, les études de Brendtsen 1996 et de Brendtsen 2000 évaluent également I’intensité

des céphalées mais en critére secondaire.

L’étude de Pfaffenrath 1994 évalue les céphalées selon la fréquence des céphalées en critere
principal, I’étude de Brendtsen 1996 évalue également la fréquence des céphalées mais en
critere secondaire.

L’¢étude de Lance 1964 évalue les céphalées selon un critére de jugement principal composite
: “ I’amélioration des symptomes selon la fréquence ou I’intensité”.

L’¢tude de Diamond 1998 évalue les céphalées de maniére indifférenciée sans précision

concernant le caractére principal ou secondaire de ce critére de jugement.

Trois études évaluent les céphalées selon une courbe AUC calculée a partir du produit durée
multiplié par I’intensité des céphalées en critére de jugement principal pour Brendtsen 1996 et
en critere de jugement secondaire pour Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004.
L’étude de Pfaffenrath 1994 évalue également en critére de jugement principal les céphalées
selon le pourcentage de patients améliorés par le calcul de :

- Lafréquence multipliée par la durée des céphalées

- Ladurée multipliée par la fréquence x I’intensité

- Laréduction d’au moins 50 % du produit durée multiplié par la fréquence Et au moins

une réduction de 50 % dans ’intensité des céphalées

D’autres critéres de jugement principaux ont été évalués dans les études :
- L’enregistrement des effets indésirables avec le questionnaire FSUCL (Pfaffenrath
1994)
- Lasensibilité myofasciale (Brendtsen 2000)
- Le seuil de douleur a la pression (Brendtsen 2000)
- Le seuil de douleur électrique (Brendtsen 2000)
- Letaux de plaquettes 5 HT (Ashina et Brendtsen 2004)
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- L’activit¢ EMG, la suppression extéroceptive de 1’activité du muscle temporal, la
variation négative du contingent (CNV) et I’expérience de la sensibilité a la douleur
(Gobel 1994)

Les autres critéres de jugements secondaires évalués dans les études sont :
- L’auto-évaluation des patients par le "Self Report Symptom Inventory 90 items-R
(Pfaffenrath 1994)
- Letaux 5-HT plaquettaire dans le plasma (Ashina et Brendtsen 2004)
- Le nombre de doses d'analgesiques, équivalent a 500 mg d'aspirine, pris au cours des
quatre derniéres semaines de chaque période de traitement ((Brendtsen 2000 ,Ashina et
Brendtsen 2004)

- Le nombre d’effets indésirables au cours de chaque période de traitement ((Brendtsen
2000, Ashina et Brendtsen 2004)

L’étude de Diamond 1998 explore plusieurs critéres de jugements sans précision concernant le
caractere principal ou secondaires de ceux-ci :
- L’anxiété, I’humeur dépressive, les plaintes psychosomatiques, I’insomnie, I’apathie,
la fatigue, la baisse de 1’efficacité au travail
- Laréponse globale hebdomadaire au traitement par le patient et I’évaluation globale
faite par le médecin

- Lepoids des patients, la tension artérielle, le pouls, la numération sanguine, une analyse
d'urines, de I'azote, d'urée dans le sang (BUN) et des transaminases

Trois études sont considérées comme “confirmatoire® pour leur critére de jugement principal
car elles ont des critéres de jugement principaux uniques (Lance 1964, Gobel 1994 et Brendtsen
1996). Trois études sur sept ont des critéres de jugement principaux multiples mais toutes
utilisent une méthode d’ajustement du risque de premicre espece et leurs résultats sont donc
¢galement considérés comme ““ confirmatoires” pour leurs critéres de jugements principaux.
(Pfaffenrath 1994, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004). L’étude de Diamond 1998 est
considérée quant a elle comme étant “exploratoire” devant la multiplicité des critéres de
jugements, sans précision apportée sur le caractere principal ou secondaire, ni aucune

information concernant I’utilisation d’une méthode d’ajustement du risque alpha.
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Trois études ont réalisé leur analyse de résultat selon une “intention de traiter” (Lance 1964,
Pfaffenrath 1994 et Diamond 1998), trois autres selon une “intention de traiter modifiée”
(Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004) et une étude selon “une per
protocole” ( Gobel 1994).

Le pourcentage de perdus de vue varie entre 5.12 et 32% selon les études. L’étude de Lance

1964 ne fournit aucune information concernant la proportion de patients perdus de vue.

Trois études indiquent avoir été soutenues par la fondation Lundbeck (Brendtsen 1996,
Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004) et ’'une par la fondation pharmaceutique 1991
(Ashina et Brendtsen 2004).

2. Risque de biais relatif aux études

Les tableaux disponibles en annexe détaillent le risque de biais pour chaque étude selon 1’outil
RoB2 et selon I’inflation du risque alpha.

Les sept études incluses ont un risque de biais global éleve.

Nom l'auteur Biais résultant | Biais di a I'effet | Biais résultant du | Biais résultant | Biais résultant |Biais résultant |Biais résultant |Evaluation
principal et année de | du processus de | de période eta |aux écarts aux des données delamesure |delasélection |de linflation |globale
publication randomisation | l'effet carry over |interventions manquantes ducriterede | des résultats | du risque

prévues jugement rapportés alpha
Lance et Curran 1964 Risque élevé
Gobel 1994 Risque élevé
Pfaffenrath 1994 Risque élevé
Brendtsen 1996 Risque élevé
Diamond 1998 Risque élevé
Brendtsen 2000 Risque élevé
Ashina et Brendtsen Risque élevé
2004

Vert : risque faible ; Orange : risque modéré ; Rouge : risque élevé
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Le graphique ci-dessous présente pour chaque domaine de biais, le pourcentage d’études jugées
a risque « faible » ou présentant « quelques inquiétudes » ou a risque « élevé » (Figure 1).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 108

=]

Biais émergeant du processus de randomisation

Biais di a I'effet carry over et a I'effet période (4 essais en cross-over)

Biais di a des déviations par rapport aux interventions prévues

Biais d a des données finales manquantes

Biais di a la mesure du critére de jugement

Bais dans la sélection des résultats rapportés

Biais résultants de l'inflation du risque alpha

Risque de biais global (RoB tool Il sans inflation du risque alpha)

Risque de biais global (RoB tool Il + inflation du risque alpha)

M Risque faible de biais Quelques inquiétudes M Risque important de biais

Figure 1 : Evaluation par domaine de biais du pourcentage d’études présentant un risque du risque de
biais estimé « faible » ou présentant « quelques inquiétudes » ou « élevé »

Le graphique (Figure 1) montre pour chaque domaine de biais le pourcentage d’études
présentant un risque jugé éleve. Les 3 domaines de biais estimés a risque élevée les plus
fréquents sont : les biais liés aux déviations par rapport aux interventions prévues, les biais lies
aux données manquantes et les biais liés aux mesures du critere de jugement (71.43% des
études). Ensuite viennent les biais liés a la sélection des résultats rapportés (14.29% des études).
L’outil RoB tool II de Cochrane ne tient pas compte du biais résultant de I’inflation du risque

alpha contrairement a la méthodologie REB. Il est estimeé éleve pour 42.86% des études.

a) Les biais dus au processus de randomisation :

Pour les 7 études, le risque de biais dans ce domaine est jugé comme étant modére.

Seule I’é¢tude de Pfaffenrath 1994 détaille le processus de randomisation avec une séquence
d’allocation jugée comme probablement aléatoire. Toutes les autres études ne détaillent pas le
processus de randomisation, Il n’y a ainsi pas d’informations fournies sur la séquence
d’allocation. Concernant la dissimulation de la séquence d’allocation, seule 1’étude de Lance
1964 apporte des eléments permettant de supposer que celle-ci ai été réalisée. Pour toutes les
autres ¢tudes il n’y a pas d’informations fournies sur une dissimulation de séquence
d’allocation. Les caractéristiques de base des patients entre les groupes d’intervention au début
de I’étude ont été comparées sans mettre en évidence de différence qui ferait évoquer un

probléme au niveau du processus de randomisation pour I’é¢tude de Pfaffenrath 1994, De
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Brendtsen 1996 et Brendtsen 2000. Pour les études de Gobel 1994 et Diamond 1998, les
caractéristiques de la population finale sont présentées et non de la population initiale. Pour les
études de Lance 1964 et Ashina et Brendtsen 2004 il n’y a pas d’information données sur les

caractéristiques de la population étudiée.

b) Les biais dus a I’effet de période et a I’effet carry-over :

4 études sont des essais en cross over : Lance 1964, Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina
et Brendtsen 2004, L’évaluation du risque de biais dans ce domaine a été jugé faible pour
Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004 tandis qu’elle a été jugée a risque
modéré pour Lance 1964. Dans les 3 études a faible risque le rapport des participants dans
chaque bras de chaque période de traitement est de 1 pour 1. Dans I’étude de Lance 1964 le
nombre des participants dans chaque bras semble étre aléatoire au cours de 1’étude. 11 varie en
fonction de la réponse au traitement attribué. En effet si le patient répond au traitement il
poursuit I’étude avec celui-ci mais s’il n’y a pas de réponse le patient se voit alors attribué¢ un
nouveau traitement et change ainsi de bras. Dans les 3 études a faible risque il n’y a pas eu
d’effet “carry-over” identifié. Pour 1’étude de Lance il n’y a pas de période de “wash out” mais
en tenant compte du fait que I’amitriptyline a une demi-vie d’élimination plasmatique comprise
entre 22 et 40 heures selon les individus et que les mesures sont réalisées 4 semaines aprés un

changement de molécule, nous considérons qu’il n’y a pas d’effet “carry-over".

¢) Les biais dus aux écarts aux interventions prévues :

Pour ce domaine, nous avons juge que 5 études présentent un risque de biais élevé. Il s’agit des
études de Gobel 1994, Brendtsen 1996, Diamond 1998, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen
2004.

Pour les études de Gobel 1994, Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004,
nous avons considéré que le double aveugle était levé compte tenu de I’occurrence au moins
deux fois plus fréquente dans les groupes testant I’amitriptyline, d’effets indésirables
spécifiques de la molécule tels qu’une sécheresse buccale et/ou une somnolence (8-9). Pour
I’étude de Diamond 1998 nous avons considéré que le double aveugle était probablement levé
devant un nombre de patients présentant des effets secondaires huit fois plus important pour
les patients traités avec de I’amitriptyline sans préciser plus de détails sur la nature de ces effets

secondaires.
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L’étude de Gobel 1994 est la seule étude utilisant une analyse en “per protocole”. Pour cette
étude, le manque d'adhésion a l'intervention a été jugé comme étant important avec notamment
21 patients qui n’ont pas respecté le protocole de 1’étude. Il n’est pas fait mention par ailleurs
de I'utilisation d’une analyse appropriée pour estimer 1’effet de I’adhésion.

Les études de Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004 analysent leurs
résultats selon une “intention de traiter modifiée”. Cette analyse est cependant jugée comme
inappropriée pour ces 4 études car le pourcentage de patients perdus de vue dépassait les 5%.
Pour I’étude de Diamond 1998, plusieurs analyses ont été réalisée selon les résultats mesurés
soit une “ITT” soit une “ITT modifiée” ont été appliquées. L’analyse en “ [TTm” réalisée est
considérée comme inappropriée compte tenu du taux important de données manquantes (32%).
Pour toutes les études il n’y a pas eu a priori d’écarts par rapport aux protocoles respectifs

prévus.

2 études sont a faible risque de biais pour ce domaine : Lance 1964 et Pfaffenrath 1994.
Pour ces 2 essais cliniques, nous avons considéré que le double aveugle a été maintenu. Il n’a
pas été constaté d’écarts aux interventions prévues par leurs protocoles respectifs. Les deux

¢tudes utilisent une analyse en intention de traiter” qui est jugée comme étant adaptée.

d) Biais résultant des données manquantes :

Pour 5 études, le risque de biais liée aux données manquantes est jugé élevé. Il s’agit des études
de Gobel 1994, Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Diamond 1998 et Ashina et Brendtsen 2004.
Toutes ces études présentent plus de 5% de données manquantes. L’étude de Pfaffenrath utilise
la méthode dite “de la derniére visite rapportée pour la gestion des données manquantes, mais
celle-ci est considérée comme étant inadéquate. Hormis pour 1’étude de Ashina et Brendtsen
2004, ou aucune indication n’est fournie, toutes les autres études ont des données manquantes
jugées en lien la vraie valeur du résultat.

L’¢étude de Brendtsen 2000 est jugée a risque modéré. Bien que cette étude présente 32.5% de
données manquantes, celles-ci ne sont a priori pas dépendantes de la vraie valeur du résultat.
L’¢tude de Lance 1964 est jugée a faible risque de biais. En effet, il n’y a pas d’informations
données concernant le pourcentage de données manquantes cependant une analyse appropriée
en “ITT” a été utilisée avec une minimisation du risque de biais par la régle : chaque donnée

manquante pour une molécule est remplacée par “absence d’’amélioration .
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e) Biais résultant de la mesure du critére de jugement :

Pour 2 études, le risque de bais dans ce domaine est juge faible : Lance 1964 et Pfaffenrath
1994,

Pour les toutes les études, la méthode de mesure des criteres de jugements a été jugée comme
étant adaptée. Par ailleurs, les critéres de jugements de ces 7 études sont subjectifs et
I’évaluateur est tantot le patient tantot le patient et le médecin évaluateur. Le maintien du
double aveugle est donc indispensable pour garantir I’impartialité de 1’évaluation. Or le double
aveugle est maintenu dans uniquement 2 études : Lance 1964 et Pfaffenrath 1994, cela explique
qu’elles soient a risque faible.

Pour les 5 autres études, nous avons jugé que le double aveugle n’était pas maintenu. Elles sont
donc jugées comme etant a risque élevé (Gobel 1994, Brendtsen 1996, Diamond 1998,
Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004).

f) Biais résultant de la sélection des résultats rapporteés :

Le risque de biais dans ce domaine est juge modéré pour 6 études : Lance 1964, Gébel 1994,
Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen 2004.

L’¢étude de Diamond 1998 est quant a elle jugée a risque élevé.

Pour toutes les études, aucune information n’est fournie concernant I’enregistrement préalable
al’essai du protocole dans un registre ou une base de données. De ce fait nous somme incapable
d’affirmer que les analyses ont été strictement réalisées conformément a un protocole pré-
spécifié. Pour toutes les études, les criteres de jugement ont été évalués d’une seule maniére et
tous les résultats étaient présentés.

Pour les six études a risque modéré, il en est de méme concernant les analyses. Pour chacune
de ces études, une seule analyse est réalisée et présentée.

Pour I’étude de Diamond 1998, deux analyses sont réalisées (une en ITT et une en ITTm) mais

une seule est présentée (ITT). De ce fait cette étude est jugée comme étant a risque élevé.

g) Risque lié a la multiplicité des tests statistiques :

Trois études sur sept ont des critéres de jugement principaux multiples mais toutes utilisent une

méthode d’ajustement du risque de premiere espece et leurs résultats sont donc également
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considérés comme “ confirmatoires” (Pfaffenrath 1994, Brendtsen 2000, Ashina et Brendtsen
2004).

L’¢tude de Pfaffenrath 1994 et de Brendtsen 1986 precisent avoir utilis¢é la méthode de
Bonferroni pour I’ajustement du risque alpha. Les études de Brendtsen 20000 et Ashina et
Brendtsen 2004 ne précisent pas 1’utilisation d’une méthode d’ajustement, mais compte tenu
du fait qu’elles déclarent utiliser la méme méthodologie que I’étude de 1996, nous avons
supposé qu’une méthode de Bonferroni avait probablement été appliquée.

L’étude de Diamond 1998 évalue plusieurs critéres de jugements sans préciser le caractére
principal ou secondaire de ceux-ci. Pour cette étude aucune méthode de minimisation du risque

alpha n’a été déclarée.

3. Analyse de sensibilité :

Dans notre méthodologie, nous avons statué sur les items suivants :

- Lalevée du double aveugle en cas d’absence d’information sur les effets indésirables
spécifiques de I’amitriptyline

- Un seuil de données manquante et d'acceptabilité de perdus de vue analyse en ITTm a 5%
-Une réponse “ absence d’information “ si les auteurs ne déclarent pas avoir enregistrés leur

protocole au préalable

Compte tenu du fait que ces décisions impactent fortement I'évaluation du risque de biais de
chaque catégorie, il a été convenu, en accord avec Pr Boussageon, de réaliser une étude de
sensibilité méthodologique. Ainsi, pour chaque article scientifique analysé, nous avons
appliqué un des items suivants pour voir si ce changement peut impacter positivement le niveau

de risque global.

- item 1 : Pour la non mention des effets indésirables une estimation d'absence d'impact sur le
double aveugle

- item 2 : Pour les données manquantes et le seuil d'acceptabilité de perdu de vue d'ITTm a 10
et si besoin 15%

- item 3 : Une réponse “ probablement oui “ si les auteurs ne fournissent aucune information

sur I’enregistrement du protocole
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Par la suite, nous avons décidé de réaliser une analyse de sensibilité en appliquant les 3 items
afin de maximiser les chances d’obtenir des études avec un risque acceptable.
A - Lance 1964
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.
Pas de modification des domaines en appliquant I’item 1 et 2.
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé car domaine 1 et 2 classé
Quelques inquiétudes
B — Gdbel 1994
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.
Pas de modification des domaines en appliquant I’item 1 et 2.
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé car domaines 2, 3 et 4 a risque
éleve.
C - Pfaffenrath 1994
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.
Pas de modification des domaines en appliquant I’item 1 et 2.
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé car domaine 3 a risque élevé
D - Brendtsen 1996
En appliquant I’item 2 avec un seuil a 15% : le domaine 2 et 3 passent en risque faible
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé car domaine 4 a risque €élevé
E - Diamond 1998
Pas de modification des domaines en appliquant les 3 items
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé
F - Brendtsen 2000
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.
Pas de modification des domaines en appliquant I’item 1 et 2.
Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste élevé car domaine 2 et 4 a risque
élevé
G — Ashina et Brendtsen 2004
En appliquant I’item 2 avec un seuil a 15% : le domaine 2 et 3 passent en risque faible
En appliquant I’item 3 uniquement : le domaine 5 passe a faible risque.

Impact sur le risque global : dans tous les cas risque reste éleve car domaine 4 a risque elevé
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Malgré notre analyse de sensibilité, réalisée en appliquant les 3 items a chaque fois pour chaque
étude, nous constatons que toutes nos études restent a risque éleveé de biais.
Cela s’explique par la levée du double aveugle pour certaines études et une proportion tres

importante de données manquantes (supérieures a 15%) pour d’autres.

Evaluation
globale

Nom lauteur principal et | Biais résultant |Biais dii a I'effet
année de publication du processus de | de période et a
randomisation |l'effet carry over

Biais dis aux
écarts aux
interventions

Biais résultant |Biais résultant |Biais résultant |Biais dis a
des données |de la mesure du | de la sélection |l'inflation du
manquantes | critére de des résultats Risque alpha
prévues jugement rapportés

Lance et Curran 1964 Risque élevé

Gobel 1994 Risque élevé

Pfaffenrath 1994 Risque élevé

Brendtsen 1996 Risque élevé

Diamond 1998 Risque élevé

Brendtsen 2000 Risque élevé
Ashina et Brendtsen 2004 Risque élevé

Vert : risque faible ; Orange : risque modéré, Rouge : risque élevé

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

=]
ES

Biais émergeant du processus de randomisation - initial

Biais émergeant du processus de randomisation - révisé

Biais dii a I'effet carry over et a I'effet période (4 essais en cross-over) - initiale
Biais dii a I'effet carry over et a|'effet période (4 essais en cross-over) - révisé

Biais dii a des déviations par rapport aux interventions prévues - initial

Biais di & des déviations par rapport aux interventions prévues - révisé

Biais di a des données finales manquantes - initial

Biais dii a des données finales manquantes - révisé

Biais d a la mesure du critére de jugement - initial

Biais dii a la mesure du critére de jugement - révisé

Bais dans la sélection des résultats rapportés - initial

Bais dans la sélection des résultats rapportés - révisé

Biais résultants de |'inflation du risque alpha - initial

Biais résultants de l'inflation du risque alpha - révisé

Risque de biais global (RoB tool Il sans inflation du risque alpha) - initial
Risque de biais global (RoB tool Il sans inflation du risque alpha) - révisé

Risque de biais global (RoB tool Il + inflation du risque alpha) - initial

Risque de biais global (RoB tool 11 + inflation du risque alpha) - révisé

Figure 2 : Evolution du pourcentage d’études présentant un risque de biais estimé « faible » ou présentant « quelques
inquiétudes » ou « élevé », par domaine de biais, selon les 2 interprétations des items du RoB tool 2 (initiale et révisée)

L’analyse de sensibilit¢ méthodologique a été réalisée sur les 7 études incluses dans la méta-
analyse. Elle montre que, méme apres utilisation de I’outil RoB tool 2 avec I’interprétation
révisée de ses items, 1’évaluation du risque global de biais des études incluses est inchangée.
Toutes les études restent avec un risque global de biais jugé élevé. Les changements
d’interprétation impactent faiblement les domaines de biais : déviations par rapports aux

interventions prévues, et données manquantes (Figure 2).
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4. Reésultats de chaque étude :

Toutes les études évaluent I’efficacité de 1’amitriptyline dans le traitement des céphalées selon
la fréquence et/ou la durée et/ou I’intensité des douleurs, les évaluant de manicre isolée et/ou

en les associant formant ainsi un critére composite.

a) Lance 1964

L’étude de Lance 1964 réalise deux essais cliniques distincts. Les deux essais sont des essais
en Crossover.

Le premier comporte 280 patients randomisés dans 12 bras d’essai : Les participants ont recu

e soit des sédatifs (amylobarbitone),
e soit des Vasodilatateurs,
e soit la combinaison d'un sédatif et d'un médicament vasodilatateur,
e soit du "Ballergal " un mélange de phénobarbital, ergotamine et belladone,
e soit du Méthysergide un dérivé d'acide lysergique,
e soit du citrate d'orphénadrine,
e soit du chlordiazepoxide,
e soit du Diazépam,
e soit de I'Amitriptyline
e soit de I'lmipramine,
e soit du "Parstelin” un mélange de tranylcypromine et trifluopérazine,
e soit un Placebo
La durée de I’essai est de 12 mois sans période de wash out ni de periode initiale de pré-

traitement. L’évaluation de 1’amélioration de la douleur selon la fréquence ou I’intensité (

pratiquement la disparition des céphalées”, "plus de 50% d'amélioration” ou " pas de
modification ") est réalisée toutes les 4 semaines. Lorsque le traitement est juge efficace le
patient poursuit ce méme traitement, s’il ne 1’est pas il est alors randomisé dans un nouveau
bras d’intervention.

Au total 104 patients ont été traites par I’amitriptyline de 10 a 25 mg trois fois par jour au cours

de I’essai et 49 par placebo. L’analyse réalisée est une “ITT” avec 7 perdus de vue dans le
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groupe amitriptyline et 4 dans le groupe placebo. L.’amélioration des symptomes est observée
de maniere significative :

22 patients ont déclaré la disparition des céphalées dans le groupe Amitriptyline versus 2 dans
le groupe placebo.

36 patients ont déclaré avoir une amélioration d’au moins 50% des symptomes dans le groupe
amitriptyline versus 9 dans le groupe placebo.

Au total 55% des patients ont déclaré une amélioration totale ou supérieure a 50% contre 22%

pour le groupe placebo. Le seuil de significativité n’est pas fourni.

Le deuxieme essai est un essai qui dure deux mois, toujours en crossover évaluant
exclusivement I’amitriptyline contre un placebo sans période de wash out. Au total 27 patients
ont été inclus. L’évaluation est réalisée a la fin du premier mois de traitement. Le critére de
jugement principal est “ amélioration ou non des céphalées . L’analyse réalisée est une “ITT”
avec 1sss perdus de vue dans le groupe amitriptyline et 2 dans le groupe placebo.
L’amélioration des symptomes est observée de maniere significative :

9 patients ont déclaré la disparition des céphalées dans le groupe amitriptyline versus 1 dans
le groupe placebo,

15 patients ont déclaré avoir une amélioration d’au moins 50% des symptomes dans le groupe
amitriptyline versus 5 dans le groupe placebo.

Au total 55% des patients ont déclaré une amélioration totale ou supérieure a 67% contre 30%
pour le groupe placebo. Le seuil de significativité n’est pas fourni. “This result is highly
significant by the modified test of the fourfold contingency table (Fisher 1961) and by the exact

method using the binomial distribution”.

Concernant les effets secondaires, 29 patients (28%) se sont plaints d’effets secondaires suite
a la prise d’amitriptyline particulierement la somnolence, les tremblements et la secheresse
buccale. Parmi ceux-ci 7 ont abandonné 1’étude.

Pour le groupe placebo 4 patients ont abandonné 1’étude pour un urticaire, une sensation de
dépression, douleur abdominale et nausée et vertiges. Il est important de noter que dans cette
étude I’amitriptyline n’est pas la seule molécule pouvant causer une somnolence ou une

sécheresse buccale, ce qui permet de préserver I’aveugle.
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b) Gobel 1994

[’¢tude de Gobel 1994 évalue I’efficacité de I’amitriptyline versus un placebo dans un essai en
groupes paralleles d’une durée de 6 semaines. Au total 78 patients ont été inclus, 24 dans le
groupe amitriptyline et 29 dans le groupe placebo. Parmi les 78 patients, 25 patients ont été
exclus dont 4 perdus de vue pour effets secondaires et 21 pour violation du protocole.
L’amitriptyline est administrée sous la forme d’hydrochlorure d'amitriptyline en libération
prolongé a la dose de 25 mg, le dosage était progressivement augmenté : 1 gélule la premiére
semaine, 2 gélules (50mg) la seconde et 3 gélules (75mg) a partir de la 3°™ semaine.
L’évaluation est réalisée toutes les semaines. Le critere de jugement principal est la
modification de I’activité EMG des muscles péricraniens, dans la suppression extéroceptive de
’activité du muscle temporal, du CNV et de la sensibilité a la douleur lors d’un traitement par
amitriptyline pour des céphalées de tension. Pour cela, la durée journaliére moyenne des
céphalées par semaine est également évaluée. L analyse réalisée est en “per protocole”.

Le résultat montre une amélioration significative de la durée moyenne des céphalées par
semaine pour le groupe amitriptyline versus placebo a la sixieme semaine de traitement
seulement avec pour le groupe amitriptyline 7,9 heures (+/- 6.0) et pour le groupe placebo 9,6
heures (+/- 6.0) avec p=0.007.

Concernant les effets secondaires, les auteurs indiquent ne pas avoir observé de différence entre
les groupes concernant les effets secondaires globaux, cependant une différence significative a
été observée pour les effets secondaires spécifiques. En effet 54% des patients du groupe
amitritptyline ont signalé une sécheresse buccale contre 17 % dans le groupe placebo (p<0,05)
et 62% des patients du groupe amitriptyline ont noté une somnolence contre 27% dans le groupe
placebo (p<0,05). Concernant les abandons, 3 patients ont abandonné 1’étude dans le groupe

Placebo versus 1 dans le groupe amitriptyline.

¢) Pfaffenrath 1994

L’¢tude de Pfaffenrath 1994 est un essai en groupe paralléle & 3 bras d’intervention comparant
I’efficacité¢ de I’amitriptyline a de ’amitriptylinoxide et a un placebo sur une durée de 24
semaines.

Au total 197 patients ont été inclus, avec 66 patients dans le groupe amitriptylinoxide, 67 dans
le groupe amitriptyline et 64 dans le groupe placebo. Par ailleurs 62 patients ont été perdus de

vue.
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La dose initiale d’amitriptyline est de 25 mg, une augmentation progressive est réalisée de telle
sorte qu'a partir de 9 semaines les participants passent a 2 comprimés de 25mg et a partir de la
13°™ semaine & 3 comprimés.
Plusieurs criteres de jugement principaux sont mesurés :

- Lafréquence des céphalées (nb jours/mois),

- Ladurée des céphalées (nb d'heures de céphalées/jours multiplié par mois)

- L'intensité des céphalées (VAS de 0 a 8).

- Enregistrement des effets indésirables avec le questionnaire FSUCL
A partir de ces mesures les auteurs ont estimé :

- Le score fréquence des céphalées x durée des céphalées

- L’amélioration des patients aprés 12 semaines selon : durée multipliée par la fréquence,

durée multipliée par la Fréquence et I’Intensité, I’ Intensité seule.
- Laréduction d’au moins 50 % du produit durée multiplié¢ par la fréquence et au moins
une réduction de 50 % dans I’intensité des céphalées.”

L’évaluation est réalisée toutes les 4 semaines.
L’analyse réalisée est en “intention de traiter”.
Les résultats retrouvent une absence d’amélioration significative pour I’amitriptyline versus un
placebo pour tous ces critéres de jugement.
Concernant la durée des céphalées : dans le groupe amitriptyline on enregistre 7 heures en
moyenne par jour et par mois = 7h et dans le groupe placebo 7 heures + 6h.
Concernant I’intensité des céphalées : dans le groupe amitriptyline on enregistre une EVA a
2.8 = 2.0 tandis que dans le groupe placebo 1.7 + 2.0.
Concernant la fréquence des céphalées : dans le groupe amitriptyline on enregistre 15 jours par
mois x 10 et dans le groupe placebo 16 jours par mois + 9.
Le score fréquence multiplié par la durée (fréquence x durée) retrouve pour le groupe
amitriptyline une moyenne de 207 avec un écart type a £ 194 et pour le groupe placebo 208
avec un écart type a £171.
Aprés 12 semaines de patients, pour le score durée multiplié par la fréquence (durée X
fréquence), 41.8 % des patients sous amitriptyline se disent améliorés tandis qu’ils sont 28.1
% dans le groupe placebo. Pour la durée multipliée par la fréquence multipliée par I’intensité
(durée x fréquence x intensité) ils sont 28.4 % dans le groupe amitriptyline et 20.3 % dans le
groupe placebo. Pour I’intensité, ils sont 32.8 % dans le groupe amitriptyline et 28.1% dans le

groupe placebo.
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Concernant les effets secondaires, 1’enregistrement des effets indésirables via le questionnaire
FSUCL n’a pas retrouvé de différence significative entre les trois groupes. Concernant les
abandons pour cause d’effets indésirables ils ont concerné 3% des patients dans le groupe

amitriptylinoxyde, 17,9 % dans le groupe Amitriptyline et 10,9% dans le groupe Placebo.

d) Brendtsen 1996

[’¢tude de Brendtsen 1996 est un essai en crossover a 3 bras d’intervention comparant
I’efficacité de I’amitriptyline au citalopram et a un placebo. La durée totale de I’essai est de 32
semaines avec une période initiale “run in period” de 4 semaines, deux périodes de “wash out”
de 2 Semaines et 3 périodes de traitement de 8 semaines.
L’amitriptyline est testée a la dose de 25mg par jour initialement augmentée a 50 mg la
deuxiéme semaine puis & 75 mg par jour & partir de la 3°™ semaine. Le citalopram est testé a
la dose de 20mg.
Au total 40 patients ont été inclus, parmi lesquels il y a eu 6 patients perdus de vue. Le critére
de jugement principal est I’aire sous la courbe des céphalées calculée comme la somme des
enregistrements quotidiens de la durée de la céphalée x l'intensité de la céphalée. Le résultat
est mesuré les 4 derniéres semaines de chaque période de traitement. L’analyse est réalisée en
“ITTm™.
En critéres de jugement secondaire, les auteurs ont mesuré la durée des céphalées en heures au
cours des quatre derniéres semaines de chaque periode de traitement, lI'intensité moyenne des
céphalées par jour de céphalées sur une EVA de 0 a 10, la fréquence des céphalées en nombre
de jours au cours des quatre dernieres semaines de chaque période de traitement
Les résultats retrouvent une amelioration significative pour I’amitriptyline versus placebo :
- Aire sous la courbe (AUC) significativement plus basse pour le groupe amitriptyline a
616 avec un écart type de 129 versus 877 avec un écart type de 171. Réduction de 30
% de la courbe AUC (p= 0.002) pour I’amitriptyline en comparaison au placebo.
- Diminution significative de la durée avec pour I’amitriptyline une durée mesurée par
mois a 151 heures avec un écart type a 24 heures et pour le placebo une durée de 184
heures avec un écart type de 27 heures (p = 0.01).
- Diminution significative de la fréquence des céphalées avec pour I’amitriptyline 18.6
jours avec un écart type de 1.6 jours et pour le groupe placebo 21.7 jours avec un écart
type de 1.3 jours (p = 0.01).
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- Diminution non significative de I’intensit¢é des céphalées avec pour le groupe
amitriptyline une EVA moyenne a 3.8 avec un écart type de 0,3 versus 3.9 pour le
groupe placebo avec un écart type de 0,3.

Concernant les effets secondaires, les auteurs retrouvent une occurrence significativement plus
élevée dans le groupe amitriptyline pour les effets indésirables généraux signalés par 33
patients dans groupes amitriptyline versus 15 dans le groupe placebo (p < 0.001). Il en est de
méme pour les effets secondaires spécifiques avec une secheresse buccale chez 30 patients dans
le groupe amitriptyline versus 3 dans le groupe placebo (p<0,001) et la survenue d’une
somnolence chez 21 patients dans le groupe amitriptyline versus 6 dans le groupe placebo

(p<0,001). Il y a eu par ailleurs 6 patients perdus de vue sans plus de détails apportés.

e) Diamond 1998

[’¢tude de Diamond 1998 évalue ’efficacité de I’amitriptyline a deux dosages différents 10
mg et 25 mg versus un placebo dans un essai en groupes paralléles a 3 bras d’intervention pour
une durée de 4 semaines. Au total 90 patients ont été inclus, 30 dans le groupe amitriptyline
25mg, 30 dans le groupe amitriptyline 10 mg et 30 dans le groupe placebo. Parmi les 90
patients, 30 patients ont été exclus dans 1’analyse des résultats pour céphalées. 5 ont été
abandonnée durant la phase initiale de I’essai.

L’¢évaluation est réalisée toutes les semaines. Il n’y a pas d’indication concernant le caractere
principal ou secondaire des critéres de jugements. Les céphalées sont évaluées sur une échelle
de 1 a4 avec 1= aucun, 2= léger, 3= modéré, 4=sévere. L’analyse réalisée pour les résultats de
la céphalée est une ITTm.

Le résultat est significatif pour I’amitriptyline 10 mg versus placebo dans le traitement des
céphalées a 1 semaine uniguement avec une moyenne a 1.5 pour le groupe amitriptyline versus
0.6 pour le groupe placebo (p<0,05).

Concernant les effets secondaires, ils ont concerné 8 patients dans le groupe amitriptyline 10
mg, 8 dans le groupe amitriptyline 25 mg et seulement 1 patient dans le groupe placebo. Cette
différence est statistiguement significative (p<0,05). La sécheresse buccale a concerné 3
patients dans le groupe amitriptyline 10 mg, 5 patients dans le groupe amitriptyline 25 mg et
aucun dans le groupe placebo. La somnolence a concerné 3 patients dans le groupe
amitriptyline 10 mg, 5 patients dans le groupe amitriptyline 25 mg et aucun dans le groupe

placebo. Pour les effets secondaires il n’est pas précisé si les différences sont statistiquement
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significatives. Il y a eu 9 patients perdus de vue dans le groupe amitriptyline versus 5 dans le

groupe Placebo.

f) Brendtsen 2000

[’¢tude de Brendtsen 2000 est un essai en crossover a 3 bras d’intervention comparant
I’efficacité de I’amitriptyline au citalopram et a un placebo. La durée totale de I’essai est de 32
semaines avec une période initiale “run in period” de 4 semaines, deux périodes de “wash out”
de 2 Semaines et 3 périodes de traitement de 8 semaines.

L’amitriptyline est testée a la dose de 25mg par jour initialement augmentée a 50 mg la
deuxiéme semaine puis & 75 mg par jour a partir de la 3*™ semaine. Le citalopram est testé a
la dose de 20 mg.

Au total 40 patients ont été inclus, parmi lesquels il y a eu 6 patients perdus de vue. Les auteurs
¢valuent en critéres de jugement secondaire : 1’aire sous la courbe des céphalées calculée
comme la somme des enregistrements quotidiens de la durée de la céphalée x l'intensité de la
cephalée et l'intensité moyenne des ceéphalées par jour de céphalées sur une EVA de 0 a 100
mm.

Le résultat est mesuré les 4 dernieres semaines de chaque période de traitement. L’analyse est
réalisée en “ITTm”.

Résultats significatifs pour I’amitriptyline versus placebo pour :

- La courbe AUC avec une réduction de 30% de I’aire sous la courbe pour le groupe
amitriptyline versus placebo, résultat qualifi¢ “hautement significatif “ sans autre
précision.

- L’intensité des céphalées avec pour le groupe amitriptyline une EVA médiane a 10 avec
un quartile de 0 a 20 versus 16 pour le groupe placebo avec un quartile de 0 a 37.

Par ailleurs, les auteurs ne donnent aucune information concernant I’occurrence d’effets
secondaires. Les auteurs précisent qu’il y a eu 7 patients perdus de vue, mais ces abandons

n’étaient pas liés aux effets indésirables.
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g) Ashina et Brendtsen 2004

[’¢tude d’Ashina et Brendtsen 2004, tout comme les autres études de 1’auteur Brendtsen, est
¢galement un essai en crossover a 3 bras d’intervention, comparant ’efficacité¢ de
I’amitriptyline au citalopram et a un placebo. La durée totale de 1’essai est de 32 semaines avec
une période initiale “run in period” de 4 semaines, deux périodes de “wash out” de 2 semaines
et 3 périodes de traitement de 8 semaines.
L’amitriptyline est testée a la dose de 25 mg par jour initialement augmentée a 50 mg la
deuxiéme semaine puis & 75 mg par jour a partir de la 3°™ semaine. Le citalopram est testé a
la dose de 20 mg.
Au total 40 patients ont été inclus, parmi lesquels il y a eu 6 patients perdus de vue.
Les auteurs évaluent en critere de jugement principal :

- L’aire sous la courbe des céphalées calculée comme la somme des enregistrements

quotidiens de la durée de la céphalée x l'intensité de la céphalée
- Ladurée des céphalées en heures au cours des quatre derniéres semaines de chaque
période de traitement

- L'intensité moyenne des céphalées par jour de céphalées sur une EVA de 1 a 10.
Le résultat est mesuré les 4 derniéres semaines de chaque période de traitement. L’analyse est
réalisée en “ITTm”.
Reésultats significatifs pour I"amitriptyline versus placebo avec diminution significative de
I’aire sous la courbe AUC avec pour I’amitriptyline une médiane a 308 avec comme quartile
(157 — 715) versus 441 (178-1408) pour le placebo avec p=0.001.
Par ailleurs, les auteurs ne donnent aucune information concernant 1’occurrence d’effets
secondaires.

Les auteurs ne donnent pas plus de détails concernant les 6 patients perdus de vue.
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5. Synthése des résultats :

a) Syntheése qualitative

Concernant la durée des céphalées :

3 études pour 252 patients au total, Amitriptyline : 125 patients, Placebo : 127 patients.

Diminution significative de la durée moyenne des céphalées dans 1’étude Gobel 1994
en critere de jugement principal : uniquement pour la sixieme semaine avec pour le
groupe Amitriptyline 7,9 £ 6 heures par semaine contre 9,6 + 6 heures par semaine pour
le groupe placebo (p = 0.007).

Diminution significative de la durée dans I’é¢tude de Brendtsen 1996 en critére de
jugement secondaire avec pour I’amitriptyline une durée mesurée a 151 heures par 4
semaines avec un écart type a 24 heures et pour le placebo une durée de 184 heures
avec un écart type de 27 heures (p =0.01).

Résultats non significatifs dans 1’étude Pfaffenrath 1994 en critere de jugement
principal : dans le groupe amitriptyline on enregistre 7 heures en moyenne par jour et

par quatre semaines + 7h et 7 + 6 heures dans le groupe placebo.

_Concernant I’intensité des céphalées :

3 études pour un total de 267 patients, Amitriptyline : 135 patients, Placebo 132 patients.

Diminution significative de I’intensité des céphalées dans 1’étude Brendtsen 2000 en
critere de jugement secondaire avec pour le groupe amitriptyline la médiane de 'EVA
a 10 avec un quartile de 0 a 20 versus 16 pour le groupe placebo avec un quartile de 0
a37.

Résultats non significatifs dans 1’étude Pfaffenrath 1994 en critere de jugement
principal : dans le groupe amitriptyline on enregistre une EVA a 2.8 + 2.0 tandis que
dans le groupe placebo 1.7 + 2.0. Ce résultat est donc en faveur du placebo.

Resultats non significatifs dans I’é¢tude Brendtsen 1996 en critéere de jugement
secondaire : pour le groupe amitriptyline une EVA moyenne a 3.8 avec un écart type

de 0,3 versus 3.9 pour le groupe placebo avec un écart type de 0,3.

Concernant la frequence des céphalées :

2 études pour un total de 199 patients, Amitriptyline: 101 patients, Placebo :98 patients
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- Diminution significative de la fréquence des céphalées dans 1’étude de Brendtsen 1996
en critére de jugement secondaire avec pour 1I’amitriptyline 18.6 jours avec un écart
type de 1.6 jours et pour le groupe placebo 21.7 jours avec un écart type de 1.3 jours (p
=0.01).

- Resultats non significatifs dans 1’é¢tude Pfaffenrath 1994 en critere de jugement
principal : dans le groupe amitriptyline on enregistre 15 £ 10 jours par mois contre 16

+ 9 jours par mois dans le groupe placebo.

Concernant I’amélioration des céphalées de maniere indifférenciée :
L’¢tude de Diamond 1998 retrouve un resultat significatif avec pour 1’amitriptyline, a 1
semaine uniquement, une moyenne a 1.5 pour le groupe versus 0.6 pour le groupe placebo

(p<0,05) sur une échelle de 1 a 4 avec 1= aucun, 2= léger, 3= modéré, 4=sévere.

Concernant la mesure composite de 1’ intensité et/ou la fréquence :
- Amélioration significative des céphalées dans les deux études de Lance 1964 en critere
de jugement principal avec :

o Pour le premier essai : 22 patients sur 104 ont déclaré la disparition des
céphalées dans le groupe Amitriptyline versus 2 sur 49 dans le groupe placebo.
36 patients sur 104 ont déclaré avoir une amélioration d’au moins 50% des
symptdmes dans le groupe amitriptyline versus 9 sur 49 dans le groupe placebo.
Au total 55% des patients ont déclaré une amélioration totale ou supérieure a

50% contre 22% pour le groupe placebo. Seuils de significativité non fournis.
o Pour le second essai : Sur 27 patients, 9 patients ont déclaré la disparition des
cephalées dans le groupe amitriptyline versus 1 dans le groupe placebo, 15
patients ont déclaré avoir une amélioration d’au moins 50% des symptomes
dans le groupe amitriptyline versus 5 dans le groupe placebo. Au total 55% des
patients ont déclaré une amélioration totale ou supérieure a 67% contre 30%

pour le groupe placebo. Le seuil de significativité n’est pas fourni.

Concernant la mesure composite de 1’intensité et de la durée :
- Amélioration significative des moyennes des sommes des enregistrements quotidiens
de la durée multipliée par l'intensité, présentées sous forme d’aire sous la courbe AUC

dans les études de Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004.
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o Brendtsen 1996 en critére de jugement principal : Aire sous la courbe (AUC)
significativement plus basse pour le groupe amitriptyline a 616 avec un écart
type de 129 versus 877 avec un écart type de 171. Réduction de 30 % de la
courbe AUC (p= 0.002) pour I’amitriptyline en comparaison au placebo.

o Brendtsen 2000 en critere de jugement secondaire : réduction de 30% de 1’aire
sous la courbe pour le groupe amitriptyline versus placebo, résultat qualifié
“hautement significatif *“ sans autre précision.

o Ashina et Brendtsen 2004 en critére de jugement secondaire : diminution
significative de 1’aire sous la courbe AUC avec pour I’amitriptyline une
médiane a 308 avec comme quartile (157 — 715) versus 441 (178-1408) pour le
placebo avec p=0.001.

Toutes les autres associations de mesure entre fréquence, durée et intensité retrouvent des
résultats non significatifs dans 1’étude Pfaffenrath 1994 en critéres de jugement secondaires :
Pour le score fréquence x durée : le groupe amitriptyline a un score moyen de 207 + 194 et le
groupe placebo 208 + 171.
Apres 12 semaines :
- Pour le score durée x fréquence : 41.8 % des patients sous amitriptyline se disent
améliorés tandis qu’ils sont 28.1 % dans le groupe placebo.
- Pour la durée x fréquence x intensité : 28.4 % dans le groupe amitriptyline se disent
améliorés contre 20.3 % dans le groupe placebo.
- Pour I'intensité :32.8 % dans le groupe amitriptyline se disent améliorés contre 28.1%
dans le groupe placebo.

Concernant la mesure des effets secondaires :

Deux études retrouvent une différence significative concernant les effets secondaires généraux

L’étude de Brendtsen 1996 retrouve une occurrence significativement plus élevée dans le
groupe amitriptyline avec 33 patients concernés dans groupes amitriptyline versus 15 dans le
groupe placebo (p < 0.001).

L’étude de Diamond 1998 retrouve également une différence statistiquement significative
(p<0,05) avec 8 patients concernes dans le groupe amitriptyline 10 mg, 8 dans le groupe

amitriptyline 25 mg et seulement 1 patient dans le groupe placebo.
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L’étude de Lance 1964 retrouve une différence concernant les effets secondaires généraux et
spécifiques sans précision sur la significativité statistique : 29 patients (28%) se sont plaints
d’effets secondaires suite a la prise d’amitriptyline particulierement la somnolence, les
tremblements et la sécheresse buccale. Parmi ceux-ci 7 ont abandonné 1’étude. Pour le groupe
placebo 4 patients ont abandonné 1’étude pour un urticaire, une sensation de dépression,
douleur abdominale et nausée et vertiges.

L’étude de Gdbel 1994 indique ne pas avoir observé de différence entre les groupes concernant
les effets secondaires genéraux.

L’étude de Pfaffenrath 1994 n’a pas trouvé de différence significative entre les trois groupes

pour les effets indésirables via le questionnaire FSUCL.

Deux études retrouvent une différence significative concernant les effets secondaires
spécifiques :

L’étude de Gobel 1994 retrouve une différence significative avec 54% des patients du groupe
amitritptyline présentant une sécheresse buccale contre 17 % dans le groupe placebo (p<0,05)
et 62% des patients du groupe amitriptyline ayant signalé une somnolence contre 27% dans le
groupe placebo (p<0,05).

L’étude de Brendtsen 1996 retrouve également une différence statistiquement significative
avec une secheresse buccale chez 30 patients dans le groupe amitriptyline versus 3 dans le
groupe placebo (p<0,001) et la survenue d’une somnolence chez 21 patients dans le groupe
amitriptyline versus 6 dans le groupe placebo (p<0,001)

L’étude de Diamond 1998 montre une différence concernant les effets indésirables spécifiques
sans préciser la significativité statistique : secheresse buccale chez 3 patients dans le groupe
amitriptyline 10 mg, 5 patients dans le groupe amitriptyline 25 mg et aucun dans le groupe
placebo. La somnolence a concerné 3 patients dans le groupe amitriptyline 10 mg, 5 patients
dans le groupe amitriptyline 25 mg et aucun dans le

L’étude de Lance 1964 retrouve également une différence sans précision sur la significativité
statistique.

Les études de Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004 ne rapportent pas d’informations

concernant 1’occurrence des effets secondaires.

Résultats a caractére confirmatoire :
Les études suivantes apportent des résultats significatifs et sont considérées comme étant “

confirmatoire” pour ces résultats :

60



- la durée des céphalées dans I’étude de Gobel 1994

- la mesure composite de I’intensité et/ou la fréquence dans 1’étude de Lance 1964

- la mesure composite de I’intensité et de la durée (courbe AUC) dans Brendtsen 1996

L’¢étude de Pfaffenrath apporte des résultats non significatifs et est considérée comme étant “

confirmatoire” pour ces résultats car elle utilise une méthode d’ajustement du risque alpha :

Durée, fréquence et intensité des céphalées, ainsi que pour I’enregistrement des effets

indésirables.

b) Synthese quantitative

La réalisation d’une méta analyse n’a pas été possible car plusieurs problemes se sont posés :

Plusieurs auteurs utilisent des scores composites propres a leur étude

Certains auteurs n’ont pas fourni le détail des résultats pour chaque effectif de patients.
Pour pallier ce probléme nous avons tenté de joindre les auteurs malheureusement soit
ils n’ont pas donné de réponse, soit ils n’avaient plus les données en leur possession.
Une méta analyse pour la durée des céphalées n’a pas été possible car les trois auteurs
n’utilisent pas les mémes unités de mesures (en heure par semaine pour Gobel 1994,
heure par jour par mois pour Pfaffenrath 1994 et en heure par mois pour Brendtsen
1996) et la conversion des résultats n’est pas possible.

Une méta analyse pour I’intensité des céphalées n’a pas été possible car 1’étude de
Brendtsen 2000 fournie une médiane de ’EV A contrairement aux deux autres études
qui fournissent une moyenne.

Une méta analyse pour la fréquence des céphalées n’a pas non plus été réalisée car nous
ne disposions que de deux études.
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6. Evaluation du niveau de preuve global selon REB et GRADE :

%+ Selon la méthode REB (13)

Toutes les études incluses sont a risque élevé de biais selon I'outil RoB 2 et les données
extraites ne nous ont pas permis de réaliser de méta analyse de sensibilité. Pour le critére de
jugement “ durée” deux études sur trois sont significativement en faveur de 1’amitriptyline.
Pour les autres criteres, la majorité des etudes ne sont pas significatives. Par ailleurs nous ne
sommes pas en mesure d’affirmer qu’il n’existe pas de biais de publication.

L’évaluation de la douleur selon la durée, I’intensité et la fréquence selon la méthode REB
conclue a un manque de preuve concernant I’efficacité de I’amitriptyline dans les céphalées de

tension chroniques.

% Selon la méthode GRADE (14)

L’outil GRADE permet de rendre un jugement sur la qualité des résultats et donc sur le niveau
de preuve.
L’outil GRADE n’évalue pas un essai clinique mais un résultat. Plusieurs analyses différentes

peuvent donc étre réalisées pour un méme essai clinique.

La note initiale attribuée a un essai contrélé randomisé est une note de base élevée. Cette note
de référence peut ensuite étre abaissée ou améliorée lors de 1’évaluation des 8 critéres ci-
dessous :
Raisons de dégrader la qualité des preuves :

1. Risque de biais

2. Incohérence

3. Le caractére indirect des résultats

4. Imprécision

5. Biais de publication
Raisons d'améliorer la qualité des preuves :

6. Grande ampleur de I'effet

7. Réponse a la dose
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8. L'effet de tous les facteurs de confusion plausibles serait de réduire I'effet (lorsqu'un

effet est observé) ou suggérent un effet parasite (lorsqu'aucun effet n'est observeé)

a) Niveau de preuve pour “ la durée des céphalées «

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

1.

Risque de biais : Les études de Gobel 1994, Pfaffenrath 1994 et Brendtsen 1996
évaluent la durée des céphalées. Ces trois études sont a risque élevé de biais. Nous
considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour plusieurs critéres susceptible
d'altérer gravement les résultats. En effet, deux études : Gobel 1994 et Brendtsen 1996
présentent un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2 : risque lié aux ecarts aux
interventions prévues, risque li¢ aux données manquantes et risque li¢ a I’évaluation
des résultats. L’étude de Pfaffenrath 1994 a un risque de biais élevé pour le domaine lié
aux données manguantes. De ce fait nous décidons de retirer deux points.

Incohérence : Les 3 études suggerent toutes une différence significative en faveur de
I’amitriptyline, de maniére significative pour Gobel 1994 et Brendtsen 1996 et de
maniere non significative pour Pfaffenrath 1994. Les autres critéres évaluant
I’hétérogénéité ne peuvent pas étre appliqués dans ce cas présent car nous n’avons pas
pu réaliser de méta analyse. Cependant les auteurs utilisent des unités de mesure
différente rendant 1’interprétation des résultats plus approximative. Nous décidons de
retirer deux points pour cet item.

Le caractére indirect des résultats : Les trois études sont en lien avec 1’objectif de notre
revue de la littérature. La population étudiée, 1’intervention ainsi que le comparateur
correspondent également a 1’objectif de notre étude. Nous décidons de ce fait de ne pas
retirer de point.

Imprécision : Les trois études ont chacune moins de 400 patients inclus : 78 pour Gobel
1994, 197 pour Pfaffenrath 1994 et uniquement 40 pour Brendtsen 1996. De ce fait
nous decidons de retirer un point.

Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons de ce fait nous ne

pouvons exclure un biais de publication. De ce fait nous retirons également un point.

Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, «“ effet dose” et “ biais

plausibles .
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En prenant en compte ces résultats, nous concluons donc que la preuve de I’efficacité de
I’amitriptyline est donc de trés faible niveau de preuve pour la réduction de la durée des

céphalées.

b) Niveau de preuve pour “ I’intensité des céphalées

1 Risque de biais : Les études de Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996 et Brendtsen 2000
évaluent I’intensité des céphalées. Ces trois études sont a risque €levé de biais. Nous
considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour plusieurs critéres susceptible
d'altérer gravement les résultats. En effet, I’étude de Brendtsen 1996 présente un risque
jugé éleveé pour 3 domaines du RoB 2 (domaine lié aux écarts aux interventions prévues,
risque lié¢ aux données manquantes et risque li¢ a I’évaluation des résultats, L’étude de
Brendtsen 2000 a un risque élevé pour deux domaines (domaine lié aux écarts aux
interventions prévues et li¢ a I’évaluation des résultats) et 1’étude de Pfaffenrath 1994
a un risque de biais élevé pour le domaine lié aux donnees manquantes. De ce fait nous
décidons de retirer deux points.

2. Incohérence : Les 3 études suggerent toutes une différence significative en faveur de
I’amitriptyline, de manicre significative pour Brendtsen 2000 et de maniére non
significative pour Pfaffenrath 1994 et Brendtsen 1996. Les autres critéres évaluant
I’hétérogénéité ne peuvent pas étre appliqués dans ce cas présent car nous n’avons pas
pu réaliser de méta analyse. Cependant les auteurs utilisent des unités de mesure
differentes rendant I’interprétation des résultats approximative. Nous décidons de
retirer deux points pour cet item.

3. Le caractére indirect des résultats : Les trois études sont en lien avec I’objectif de notre
revue de la littérature. La population étudiée, 1’intervention ainsi que le comparateur
correspondent également a 1’objectif de notre étude. Nous décidons de ce fait de ne pas
retirer de point.

4. Imprécision : Les trois études ont chacune moins de 400 patients inclus : 78 pour Gobel
1994 et uniquement 40 pour Brendtsen 1996 ainsi que pour Brendtsen 2000. De ce fait
nous retirons un point.

5. Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons de ce fait nous ne

pouvons exclure un biais de publication. De ce fait nous retirons également un point.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, * effet dose” et ““ biais

plausibles .

En prenant en compte ces résultats, nous concluons donc que la preuve de I’efficacité de
I’amitriptyline est donc de tres faible niveau de preuve pour la réduction de 'intensité des

céphalées.

¢) Niveau de preuve pour “ la fréquence des céphalées «

1. Risque de biais : Les études de Pfaffenrath 1994, Brendtsen 1996 évaluent la fréquence
des céphalées. Ces deux études sont a risque ¢élevé de biais. Nous considérons qu’il
existe un risque crucial de biais pour plusieurs critéres susceptible d'altérer gravement
les résultats. En effet, I’étude de Brendtsen 1996 présente un risque jugé €élevé pour 3
domaines du RoB 2 (domaine lié aux écarts aux interventions prévues, risque lié aux
données manquantes et risque li¢ a I’évaluation des résultats et L’étude de Pfaffenrath
1994 a un risque de biais elevé pour le domaine lié aux données manquantes. De ce fait
nous décidons de retirer deux points

2. Incohérence : Les deux études suggeérent une différence significative en faveur de
I’amitriptyline, de manicre significative pour Brendtsen 1996 et de maniére non
significative pour Pfaffenrath 1994. Les autres criteres évaluant 1’hétérogénéité ne
peuvent pas étre appliqués dans ce cas présent car nous n’avons pas pu réaliser de méta
analyse. Cependant les auteurs utilisent des unités de mesure differentes rendant
I’interprétation des résultats approximative. Nous décidons de retirer deux points pour
cet item.

3. Le caractére indirect des résultats : Les deux etudes sont en lien avec 1’objectif de notre
revue de la littérature. La population étudiée, 1’intervention ainsi que le comparateur
correspondent également a 1’objectif de notre étude. Nous décidons de ce fait de ne pas
retirer de point.

4. Imprécision : Les deux études ont chacune moins de 400 patients inclus : 197 pour
Pfaffenrath 1994 et uniquement 40 pour Brendtsen 1996. De ce fait nous décidons de
retirer un point.

5. Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons de ce fait nous ne

pouvons exclure un biais de publication. De ce fait nous retirons également un point.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, * effet dose” et “ biais

plausibles .

En prenant en compte ces résultats, nous concluons donc que la preuve de I'efficacité de
I’amitriptyline est donc de trés faible niveau de preuve pour la réduction de la fréquence des

céphalées.

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve est “ trés faible “concernant 1’efficacité de
I’amitriptyline dans le traitement des céphalées de tension chroniques en ce qui concerne la

durée, I’intensité et la fréquence des céphalées.

V- DISCUSSION

1. Interprétation des résultats :

Notre revue systématique inclut sept essais cliniques randomisés qui étudient 1’efficacité de
I’amitriptyline dans le traitement des céphalées selon trois modalités : la durée des céphalées,
I’intensité et la fréquence des céphalées.

Les sept études sont a haut risque de biais global. Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée du
fait de I’hétérogénéité¢ des mesures de résultats et/ou de 1’absence de données suffisantes
fournies par les auteurs pour certaines études.

L’analyse qualitative suggere une différence en faveur de I’amitriptyline dans la diminution de
la durée des céphalées, avec deux études montrant une différence significative (Gobel 1994 et
Brendtsen 1996) et une étude montrant une différence non significative (Pfaffenrath 1994).
Les etudes de Gobel 1994 et de Pfaffenrath évaluent la durée des céphalées en tant que critéere
de jugement principal. Gobel 1994 1’évalue en critére principal unique tandis qu’il fait partie
de plusieurs critéres de jugement principaux pour Pfaffenrath 1994. Pfaffenrath 1994 utilise
une méthode d’ajustement du risque alpha de ce fait ces deux études sont considérées comme

confirmatoires pour ce résultat.
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Une différence en faveur de I’amitriptyline est également observée dans la diminution de
I’intensité des céphalées avec deux ¢études qui suggerent une différence en faveur de
I’amitriptyline (Brendtsen 1996 et 2000), de maniere significative pour Brendtsen 2000 et de
non significative pour Brendtsen 1996. L’¢tude de Pfaffenrath 1994 suggere a contrario une
différence en faveur du placebo mais qui n’est pas significative. Seule 1’étude de Pfaffenrath
1994 est considérée comme confirmatoire pour ce résultat car méme si elle posséde plusieurs
critéres de jugement principaux elle utilise une méthode d’ajustement du risque alpha.
Concernant la fréquence des céphalées, deux études suggerent une différence en faveur de
I’amitriptyline mais de maniere non significative. Il s’agit des études de Brendtsen 1996 et de
Pfaffenrath 1994. Seule I’é¢tude de Pfaffenrath 1994 est considérée comme confirmatoire pour
ce résultat car méme si elle possede plusieurs criteres de jugement principaux elle utilise une
méthode d’ajustement du risque alpha.

L’¢tude de Diamond 1998 évalue I’amélioration globale des céphalées. Le résultat est
significatif en faveur de I’amitriptyline uniquement a la fin de la premiére semaine. Cette étude
ne précise pas le caractere principal ou secondaire des criteres de jugement choisis. Par ailleurs
aucune méthode d’ajustement n’est utilisée. Cette étude est donc considérée comme étant
exploratoire.

Les différents scores associant de maniére variable la durée, I’intensité et la fréquence ont
montré des différences significatives en faveur de I’amitriptyline dans les ¢tudes de Lance
1964, de Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et Ashina et Brendtsen 2004. Lance 1964 évalue
I’intensité et/ou la fréquence tandis que les études de Brendtsen 1996, Brendtsen 2000 et
Ashina et Brendtsen 2004 évaluent la durée x I’intensité. L’étude de Lance 1964 est considéree
comme confirmatoire car elle évalue ce score en tant que critére de jugement principal unique.
Pour I’étude de Brendtsen 1996 le score utilisé n’est pas le seul critere de jugement principal
cependant les auteurs utilisent une méthode d’ajustement du risque alpha. Bien que 1’étude de
Brendtsen n’évalue pas en priorité 1’amitriptyline mais le citalopram, le résultat est également
considére comme confirmatoire.

Les autres associations des mesures réalisées dans 1’étude de Pfaffenrath 1994, le score
fréquence multipliée par la durée ou 1’évaluation du pourcentage de patients améliorée selon
les critéres durée multipliée par la fréquence, durée multipliée par la fréquence multipliée par
I’intensité ou intensité seule, ont montré une différence en faveur de I’amitriptyline mais qui
n’est pas significative. Ces résultats sont considérés comme exploratoires.

Concernant les effets indésirables, bien que les résultats ne soient pas toujours significatifs,

toutes les études suggerent une différence en faveur du placebo avec moins d’effets indésirables
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généraux et spécifiques en comparaison avec I’amitriptyline. A priori, ces effets indésirables
ne sont pas responsables de plus d’abandons dans le groupe amitriptyline que dans le groupe
placebo.
Selon la méthode REB aucun de nos essais n’est considéré comme concluant car aucune de nos
études ne remplit les deux criteres suivants :
- Avoir un risque de biais global faible
- Avoir un résultat statistiguement significatif pour les criteres de jugements définis a
priori (ou ayant été modifiés au cours de 1’essai sans avoir connaissance des résultats)
et aprés avoir pris en en compte le risque d’inflation du risque alpha en cas de
multiplicité de tests et ’erreur de type .
Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé d’articles supplémentaires non publiés sur la plateforme
ClinicalTrials.gov traitant du méme sujet, ce qui pourrait suggérer I’absence de biais de
publication.
Selon la méthode REB il existe donc un « manque de preuve » concernant I’efficacité de
I’amitriptyline dans les céphalées de tension chroniques. Selon la méthode GRADE le niveau

de preuve est considéré comme étant « tres faible ».

2. Confrontation a la littérature :

Nous avons retrouvé une revue systématique s’intéressant a I’ utilisation de 1’amitriptyline dans
les céphalées de tension chroniques. Celle-ci a été réalisée en 2008 par Eulalia Torrente Castells
, Eduardo Vazquez Delgado et Cosme Gay Escoda.
Dans cette revue de la littérature, 10 études ont été incluses, parmi celles-ci six ne font pas
partie de notre revue de la littérature, il s’agit de :
- Nappietal. (1990) (22): A new 5-HT2 antagonist (ritanserin) in the treatment of chronic
headache with depression. A double-blind study vs amitriptyline.
- Mitsikostas et al. (1997) (23): Buspirone vs amitriptyline in the treatment of chronic
tension-type headache.
- Holroydetal. (2001) (24): Management of chronic tension-type headache with tricyclic
antidepressant medication, stress management therapy, and their combination: a

randomized controlled trial.
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- Rampello et al. (2004) (25): Evaluation of the prophylactic efficacy of amitriptyline
and citalopram, alone or in combination, in patients with comorbidity of depression,
migraine, and tension-type headache.

- DeTommaso et al. (2005) (26): Effects of amitriptyline and intra-oral device appliance
on clinical and laser-evoked potentials features in chronic tension-type headache.

- Bettucci et al. (2006) (27): Combination of tizanidine and amitriptyline in the
prophylaxis of chronic tension-type headache: evaluation of efficacy and impact on
quality of life.

Nous avons exclu les études de Mitsikostas et al. (1997), Nappi et al. (1990), Bettucci et al.
(2006), De Tommaso et al. (2005), Rampello et al. (2004) car elles n’évaluent pas

I’amitriptyline contre un placebo.

Dans I’étude de Holroyd et al. (2001), les participants ont été randomisés pour recevoir soit :
= un antidépresseur tricyclique (chlorhydrate d’amitriptyline, jusqu’a 100 mg/j, ou
chlorhydrate de nortriptyline, jusqu’a 75 mg/j)
= un placebo,
= une thérapie de gestion du stress (par exemple, relaxation, adaptation cognitive) (3
séances et 2 contacts téléphoniques) et un placebo,
= une thérapie de gestion du stress et un medicament antidépresseur.
Nous avons choisi d’exclure cette étude car dans cette étude le groupe “amitriptyline” se
compose de patients ayant eté traités par amitriptyline mais également par des patients ayant
mal toléré I’amitriptyline et donc traités avec de la nortriptyline par la suite. Les résultats sont
mesurés pour tout le groupe sans faire de distinction entre les deux molécules. De ce fait cette
étude n’évalue pas I’efficacité de ’amitriptyline dans les céphalées de tension mais elle évalue

I’efficacité des antidépresseurs tricycliques dans les céphalées de tension.

L’analyse de ces 10 essais a permis aux auteurs de conclure que “ bien que les résultats obtenus
n’aient pas toujours été statistiquement significatif pour tous les parametres cliniques,
I’amitriptyline (10 a 100 mg/jour) peut étre considéré comme ayant démontré 1’efficacité dans
le traitement prophylactique de la céphalée de tension chronique.” Les auteurs ont évalué le
niveau de preuve selon les critéeres SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) : 5 articles
montraient un niveau de preuve scientifique classé 2 et 5 autres articles un niveau de preuve
scientifique classé 1. Les auteurs concluent finalement a une recommandation de type A en

faveur de I’utilisation de I’amitriptyline dans le traitement des céphalées de tension chroniques.
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Notre étude se différencie de cette étude dans le sens ou notre méthodologie intégre les risques

de biais dans la détermination du niveau de preuve et de ce fait nous concluons a un niveau de

preuve “tres faible”.

3. Limites:

Nous avons rencontré plusieurs limites dans la réalisation de cette revue de la littérature :

Peu d’études ont été incluses dans notre revue de la littérature. Cela s’explique par le
fait que nous comparons I’amitriptyline a un placebo, hors de nombreuses études
comparent I’amitriptyline uniquement a une molécule active. Le plus souvent dans ces
¢tudes I’amitriptyline est considérée comme le gold standard.

Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée du fait de I’hétérogénéité dans la mesure des
résultats mais également du manque de données rapportées par les auteurs. Nous avons
essaye de joindre les différents auteurs pour récupeérer les donnéees brutes mais aucun
auteur n’a répondu a notre demande.

Les auteurs ont utilisé des unités de mesures et des eéchelles différentes pour leur critére
de jugement, mais également des scores qui étaient non reproductibles entre les études.
Ces différences rendent I’interprétation des résultats un peu plus approximative.
Plusieurs études évaluent I’efficacité d’une autre molécule en priorité en méme temps
que I’amitriptyline. Dans la mesure ou cela n’est pas 1’objectif principal de I’étude, cela
peut avoir un impact sur I’interprétation du résultat.

Plusieurs de nos études sont trés anciennes, la plus récente datant de 2004. La rédaction
des articles peut étre parfois succincte avec peu de détails méthodologiques rapportés.
Nos études sont toutes a petits effectifs et donc de faible puissance, le plus grand effectif
étant celui de I’étude de Pfaffenrath 1994 avec au total 197 patients.

Dans I’évaluation de la douleur I’effet placebo peut étre important, cela peut avoir un
effet confondant sur les résultats d’autant plus quand les études sont de faible puissance
et donc biaiser les conclusions de notre étude.

Nous avons choisi de sélectionner uniquement les articles en francais ou en anglais. De
ce fait un article dans une autre langue a éete exclus. Cela peut potentiellement biaiser
les résultats de notre étude.

Nos conclusions ne peuvent pas s’appliquer a une population pédiatrique car nos études
incluent uniquement des adultes.
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- Bien que nous n’ayons pas retrouvé d’article supplémentaire complet sur la plateforme
ClinicalTrials.gov, un biais de publication ne peut étre exclu de maniére empirique.
- Trois études ont ét¢ soutenues financiérement par 1’industrie pharmaceutique

(fondation Lundbeck et fondation pharmaceutique 1991).

4. Implications pour la pratique :

Il apparait dans notre étude que la preuve de I’efficacité de I’amitriptyline est “trés faible” selon
GRADE et qu’elle “ manque de preuve “ selon REB. Nos résultats sont donc en défaveur de
I’utilisation de I’amitriptyline dans cette indication bien qu’il semble que I’amitriptyline ait un
effet positif dans le traitement des céphalées de tension chroniques. L’amitriptyline est
recommandée comme traitement de premicre intention par I’ANAES en France (4) (Agence
Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé), ainsi que par I’EFNS (European
Federation of the Neurological Societies) (5) et la société suisse des céphalées (6).
L’amitriptyline est reconnue par de nombreux cliniciens et auteurs comme le gold standard du
traitement des céphalées de tension, or notre étude démontre qu’il n’existe pas de preuve
scientifique solide attestant de son efficacité. Elle ne devrait donc plus étre considérée comme
le gold standard par la communauté scientifique et sa place dans le traitement des céphalées

devrait étre remise en cause.

Pour la pratique, il convient donc d’utiliser cette molécule avec précaution chez les patients en
mettant en balance les bénéfices et les risques et de fournir au patient une information claire

concernant 1’efficacité et les effets indésirables.

5. Implications pour la recherche :

La prise en compte des biais étant centrale dans la méthode REB et ayant également une place
importante dans I’appréciation du niveau de preuve GRADE, nos résultats sont en défaveur de
I’utilisation de I’amitriptyline dans cette indication bien qu’il semble que I’amitriptyline ait un

effet positif dans le traitement des céphalées de tension chroniques.
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L’amitriptyline est une molécule pourvoyeuse d’effets secondaires spécifiques facilement
identifiables, ce qui met en péril le double aveugle dans la plupart des études. Nous préconisons
donc la réalisation de nouvelles études évaluant I’amitriptyline contre un placebo et contre une
molécule ayant des effets indésirables proches de I’amitriptyline afin de maintenir le double
aveugle. La mirtazapine semble étre la molécule de choix. En effets les études montrent que
I’amitriptyline et la mirtazapine sont toutes les deux aussi efficaces pour réduire la fréquence
et D’intensit¢ des céphalées de tension chroniques versus placebo (27). Par ailleurs la
mirtazapine présente également des effets indésirables de type somnolence et sécheresse

buccale mais dans une moindre mesure.

Nous constatons également un pourcentage élevé d’abandon dans les études sans que cela ne
soit en lien avec les effets indésirables de I’amitriptyline. De plus I’effet placebo étant
important dans I’évaluation de la douleur, il est important de réaliser des études avec des
effectifs importants afin d’avoir une puissance suffisante pour mettre en évidence une
différence significative. Afin de minimiser les risques liés aux données manquantes nous

préconisons I’utilisation de méthodes de gestion des données manquantes efficaces.

Seule I’étude de Pfaffenrath suit les patients sur une durée de 6 mois. Les autres études
n’évaluent pas I’efficacité¢ de 'amitriptyline sur le long terme, or les personnes souffrant de
céphalées chroniques sont amenées a prendre le médicament sur de longue périodes. 1l serait

intéressant d’évaluer I’efficacité de I’amitriptyline sur les moyens et longs termes.
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VI-  CONCLUSION

Les céphalées de tension chronique sont difficiles a traiter car ce sont encore des entités mal
connues. En effet leur physiopathologie n’est pas complétement élucidée. L hypothese la plus
probable est une contraction myofaciale anormale de certains muscles induisant une hypoxie
musculaire. S’ensuit alors une libération de médiateurs de la douleur. L’exposition répétée et
prolongee a ces neuromédiateurs modifierait la sensibilité a la douleur au niveau du systeme
nerveux périphérique et central contribuant a la chronicisation des douleurs. Quelques études
explorent I’hypothése d’une participation de facteurs génétiques, mais actuellement aucun géene

n’a été identifié.

De par ses multiples mécanismes d’action, I’amitriptyline posseéde de nombreuses propriétés :
antidépressive, analgésique, sédative et anticholinergique. Elle semble ainsi étre une molécule
de choix pour le traitement des céphalées de tension chroniques. Elle est d’ailleurs
recommandée comme traitement de premiere intention pour cette indication dans plusieurs

pays dont la France.

Notre recherche bibliographique ne nous a pas permis d’identifier de méta analyse traitant du
sujet. Cependant nous avons trouveé une revue systématique de la littérature datant de 2008 qui
conclue & un niveau de preuve SORT de niveau A. Cette revue de la littérature incluait en
majorité des études qui ne comparaient pas 1’amitriptyline a un placebo. Nous avons donc
souhaité réaliser une revue systématique de la littérature selon la méthode REB (Rebuild the
Evidence Base) pour évaluer ’efficacité de I’amitriptyline en ne sélectionnant uniquement que
des essais contrélés contre placebo, randomises et en double aveugle. La méthodologie REB
vise a vérifier le niveau de preuve de tous les médicaments utilisés en médecine courante et
pour chacune de leurs indications, selon une méthodologie stricte. Ce travail a pour but d’aider
les médecins dans la prescription des thérapeutiques en apportant une information claire

concernant I’efficacité du médicament dans une indication donnée.

Cette revue systématique inclut sept études. Les patients ont été suivis entre 4 semaines et 6
mois, au total 792 patients ont été évalués. Toutes nos études sont a risque éleve de biais selon
I’outil RoB 2. Cinq études présentent des critéres de jugements principaux multiples et parmi
celles-ci 4 ont utilis¢ une méthode d’ajustement du risque alpha. Nous n’avons pas pu réaliser
de méta-analyse dans la mesure ou il existe une hétérogénéité des unités de mesure, des scores

ou des échelles utilisées par les différents auteurs. Dans certaines études, le détail des effectifs
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et les moyennes n’étaient pas présentés. Nous avons essayé de contacter les auteurs pour
récupérer les données brutes. Certains auteurs nous ont répondu mais malheureusement a
chaque fois les données n’étaient plus disponibles. Les résultats de notre étude suggérent une
différence en faveur de I’amitriptyline sur la durée, ’intensité et la fréquence des céphalées,
avec des resultats plus ou moins significatifs selon les études. Selon la méthode REB nous
avons conclu qu’il existait “un manque de preuve” et selon GRADE le niveau de preuve est
“trés faible ““. Nous considérons que I’utilisation de I’amitriptyline actuellement en tant que
gold standard n’est pas légitime du fait d’un manque de preuves scientifiques solides

concernant son efficacité pour cette indication.

La méthode REB est tres sensible aux risques de biais, il en est de méme pour la méthode
GRADE, ce qui explique ces résultats. 11y a un nombre faible d’études dans la littérature, toutes
sont anciennes, avec de petits effectifs et elles détaillent trés peu leur méthodologie. Par
ailleurs, I’amitriptyline est une molécule pourvoyeuse d’effets indésirables spécifiques tels que
la sécheresse buccale et la somnolence, rendant le maintien du double aveugle difficile lors des
essais. Ces effets indésirables ne sont a priori pas responsables d’abandons plus importants,
mais nous remarquons qu’il existe dans les études de forts taux de données manquantes. 11
serait donc intéressant de réaliser de nouvelles études de forte puissance, contre placebo mais
également contre une molécule pourvoyeuse des mémes effets indésirables spécifiques que
ceux de I’amitriptyline, sur de plus longues périodes, en utilisant une méthode efficace de

gestion des données manquantes.

VII- FINANCEMENT ET DECLARATION DE CONFLITSD'INTERETS

Les auteures déclarent ne pas avoir regu de financement pour la réalisation de cette revue

systématique de la littérature et ne pas avoir de conflit d’intérét.
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IX-  ANNEXES

1. J.W Lance 1964: Treatment of chronic tension headache

a) Caractéristiques des études

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

2 essais : les deux sont prospectifs, randomiseés, en double aveugle,
contrblés par un placebo, en crossover

lére partie : N = 280 ;

2éme partie : N = 27

Adultes suivis a la clinique de céphalées Hépital prince Henry,
présentant des céphalées de tension depuis plus d'un an, récurrentes
avec, constantes, pressantes ou serrées et n'étant habituellement pas
associees a des caractéristiques de migraine

1 ére partie : Les participants ont

recu soit des sédatifs

(amylobarbitone), soit des

Vasodilatateurs,

soit la combinaison d'un sédatif et d'un médicament vasodilatateur,
soit du "Ballergal " un mélange de phénobarbital, ergotamine et
belladone,

soit du Methysergide un dérive d'acide lysergique,

soit du citrate d'orphenadrine,

soit du chlordiazepoxide,

soit du Diazépam,

soit de I'Amitriptyline

soit de I'lmipramine,

soit du “Parstelin” un mélange de tranylcypromine et
trifluopérazine,

soit un Placebo

Si les patients signalaient une amélioration significative des
cephalées lors de la visite mensuelle, ils poursuivaient le méme
traitement.

Si les patients signalaient I'absence d'amélioration ou une légere
amélioration lors de la visite mensuelle, les patients étaient dirigés
Vers un nouveau traitement et la procédure se répétait.

2 eme partie :

Les participants ont recu consécutivement soit un traitement
placebo puis de I'amitriptyline soit vice versa un traitement par
amitriptyline puis un placebo.

Le critere de jugement principal était dans la premiére partie : "
pratiqguement la disparition des céphalées”, "plus de 50%
d'amélioration™ ou " pas de modification ".

Dans la seconde partie : "amélioration" ou "absence
d'amélioration”.
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Notes

cephalées occasionnelles ou peu fréquentes.

Etude monocentrique

Durée de ’essai : 1¢ere partie (N = 280) :12 mois
2eéme partie (N = 27) : 2 mois

Analyseen ITT

Absence d’information concernant les perdus de vue

Premiere partie :

Exclusions : Etaient exclus de I’étude les patients présentant des

Résultat significatif pour le groupe Amitriptyline versus placebo
Seconde partie :

Résultat significatif pour I'Amitriptyline (15 améliorations) versus
Placebo (3 améliorations)

b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation | « They were then given one of a group of NI

est-elle aléatoire ? drugs and instructed to report back to the

clinic in a month. »

1.2 La séquence d’allocation | « Neither patient nor physician knew the PY

est-elle dissimulée jusqu’a nature of the tablets, the key being retained

inscription et répartition des | by hospital pharmacy until the end of the

participants aux trial »

interventions ?

1.3 Les différences de bases | « Patients in each group initially had NI

entre les groupes
d’intervention suggéraient-
elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

headache comparable duration and
frequency. »

Pas d’autre information sur les
caractéristiques de base des groupes.

Evaluation du risque de
biais
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Domaine lié au cross-over : Biais di a ’effet « carry-over »

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

S.1 Est-ce que le Initialement oui, au début 12 groupes de 27 PN

nombre de participants | participants. Ensuite pas d’information sur

dans chaque période I’évolution des groupes (perdus de vue, maintien

dans chaque bras était | dans un groupe...) mais déséquilibre certain

équivalent ?

S2.SiN, PN, NI a Pas de période de wash-out, pas d’analyse des NI

question S.1 : Est-ce résultats en fonction du temps

que la période d’effet

est prise en compte

dans ’analyse ?

S3. Est-ce qu’ily aeu | Absence d’effet carry-over car mesures réalisées | PY

assez de temps pour
que les effets « carry-
over » disparaissent
entre les 2
interventions ?

4 semaines apres le changement de molécule et :
Pour I’amitriptyline, .

- du fait d’une demi-vie de entre 22 et 40 heures
(source Résumé des caractéristiques du produit -
ELAVIL 25 mg, comprime pelliculé - Base de
données publigue des médicaments
(medicaments.gouv.fr)) et du constat par les
auteurs de I’article d’une récidive des symptomes
de cephalées dans les 2 a 7 jours suivant son arrét
« the headache returned two to seven days after
[...]Jabmitriptyline was stopped », on peut
raisonnablement penser qu’au bout d’une
semaine il n’y a plus d’effet carry-over

Pour I’'imipramine : demie- vie entre 9 et 20h
(source : http://agence-prd.ansm.sante.fr/), sans
effet persistant connu sur le corps aprés
I’¢élimination de la molécule.

Pour le diazepam % vie 32 a 47 heures, pas
d’effet une fois la molécule définitivement
éliminée du corps

Pour le Clordiazepoxide % vie : 6 & 30 heures,
mais métabolites actifs (oxazépam) qui allongent
la demi vie. Pas d’effet une fois la molécule et ses
métabolites éliminés (http://agence-
prd.ansm.sante.fr)

Pour le Parstelin (tranylcypromine et
trifluopérazine) : I’association ne semble plus étre
commercialisée, et n’a pas apporté de preuve de
son efficacité sur les céphalées de tension, donc
pas d’effet carry-over attendu.

Pour le béllergal (phénobarbitone + ergotamine
tartrate + belladonna alkaloids, a priori n’est plus
commercialisé (donc difficulté d’acces aux
informations), mais d’une part la demi-vie du
médicament semble étre liée au phénobarbital qui
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https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68925632&typedoc=R&%3A~%3Atext=La%20demi%2Dvie%20d%27%C3%A9limination%2Centre%2022%20et%2040%20heures
http://agence-prd.ansm.sante.fr/
http://agence-prd.ansm.sante.fr/
http://agence-prd.ansm.sante.fr/

a une demi-vie de 53 a 118 heures) n’a pas
montré son efficacité dans les céphalées de
tension. Donc pas d’effet carry-over attendu
Pour I’orphénadrine : a priori n’a pas fait ses
preuves dans le traitement des céphalées de
tension, donc pas d’effet rémanent previsible
Pour le méthysergide : demi-vie 4 heures, pas
d’effet aprés son élimination totale du corps.
Pour les vasodilatateurs : 1’acide nicotinique : ce
médicament n’est plus commercialisé, les
données n’ont pu étre trouvées et pour
I’hydrogenated ergot alkaloid « hydergine » la
demi-vie est de 13 a 15 heures. Le médicament
n’a a notre connaissance a ce jour pas montré
d’efficacité dans la prise en charge des céphalées
de tension. Donc dans notre étude, son effet
carry-over peut étre considéré comme nul.

Pour les sedatifs : amylobarbitone : d’aprés nos
recherches le médicament n’est actuellement plus
commercialisé et nous n’avons pu trouver sa
demi-vie. La molécule la plus proche
actuellement sur le marché est le phénobarbital, %2
vie : 50 a 140 heures (Source : base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr). Le médicament
n’est pas connu pour avoir un effet persistant
apres son élimination du corps.

Evaluation du risque

Domaine 2 : Biais d( aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de
I’affectation a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants etaient-ils au Pas d’informations sur les effets PN
courant de I’intervention qui leur indésirables mais plusieurs
étaient assignée pendant 1’essai ? molécules testées avec de nombreux
2.2 Les soignants et les personnes | effets secondaires plus ou moins PN
dispensant les interventions étaient- | specifiques.
ils au courant de I’intervention des
patients pendant 1’essai ? « Neither patient nor physician knew
the nature of the tablets, the key
being retained by hospital pharmacy
until the end of the trial »
23SiY/PY/Nla2ilou22:Y Non
a-t-il eu des écarts par rapport a concerné

I’intervention envisagée en raison
du contexte de I’essai ?
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2.4 SiY /PY a 2.3 Ces écarts
étaient-ils susceptibles d’avoir
affecté les résultats ?

25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts
par rapport a I’intervention
envisagée etaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle
été utilisée pour estimer 1’effet de
I’affectation a I’intervention

Analyseen ITT

2.7 Y a-t-il eu un impact substantiel
(sur les participants) de 1’échec de
I’analyse des participants du groupe
auquel ils ont été randomisés ?

Evaluation du risque de biais

Risque
faible

Domaine 3 : Biais di aux données manguantes

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

3.1 Les données des résultats
étaient-elles disponibles pour
tout ou presque tous les
participants randomises ?

Pas d’information

NI

3.2 Existe-t-il des preuves
que les résultats n’aient pas
été biaisés par les données
manquantes ?

Essai de minimisation par la régle « Any
patient who failed to report for follow-up
was classified as unchanged on the last
treatment prescribed. »

PY

3.3SiN/PNa32Le
mangue de résultat pourrait-il
dépendre de sa vraie valeur ?

3.4SiY/PY /NIa3.3:Est-il
probable que I’absence de
résultat dépende de sa vraie
valeur ?

Evaluation du risque de biais

Risque faible

Domaine 4 : Biais di a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du
résultat était-elle
inappropriee ?

PN

4.2 La mesure ou la
détermination du résultat
aurait-elle pu différer d’un

PN
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groupe d’intervention a
I’autre ?

43SiN/PN/NIla4.1ou
4.2 : les évaluateurs des
résultats étaient-ils au courant
de I’intervention recue par les
participants a I’étude ?

Evaluateur = patient
Double aveugle a priori maintenu

PN

44SiY/PY/NIla43:
L’¢évaluation du résultat
aurait-elle pu étre influencée
par la connaissance de
I’intervention recue ?

Non concerné

45SiY/PY/NIla4.4:Est-
il probable que I’évaluation
des résultats ait été influencee
par la connaissance de
I’intervention regue ?

Non concerné

Evaluation du risque de biais Risque faible
Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont Pas d’information sur un enregistrement | NI

produits ce résultat ont-elles
été analysées conformément a
un plan d’analyse prédéfini
qui a été finalisé avant que les
données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

préalable du protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels)
dans le domaine de résultats ?

PN

5.3 ... Plusieurs analyses
éligibles des données.

PN

5.4 : Le reésultat présenté,
initialement prévu sur deux
périodes, est-il non disponible
du fait d’un effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global selon RoB :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais di a ’effet « carry-
over »

Biais dO aux données
manquantes
Biais dO aux données
manquantes

Biais d0 a des erreurs de
mesure dans les résultats
Biais dans la sélection des
résultats

Autres biais

Risque global de biais

Jugement par
domaine de
biais

Quelques
inquiétudes

Quelques
inquiétudes

Risque faible

Risque faible

Risque faible

Quelques
inquiétudes

Argumentation

Séquence de randomisation non
décrite

Peu d’informations concernant les
caractéristiques  de  base
participants

Nombre de participants dans chaque
bras a chaque période déséquilibré
Absence de période de wash-out
Absence d’effet carry-over identifié
cependant

Double aveugle maintenu

Analyseen ITT

Absence d’informations concernant le
pourcentage de données manquantes
Minimisation du risque de biais par la
regle : chaque donnée manquante
pour une molécule remplacée par
“absence d’amélioration “

Méthode de mesure appropriée
Double aveugle maintenu

Absence de temporalité du protocole
Absence de sélection des résultats
Une seule analyse réalisée

Résultats de toutes les périodes
disponibles

Possible biais de confusion : absence
d’exclusion entre autres des patients
ayant déja pris les molécules testées,
absence d’exclusion des patients sous
autres médications psychotropes, des
patients présentant des addictions, des
pathologies psychiatriques lourdes...
Absence d’informations concernant
les conflits d’intéréts

Pas de méthode d’ajustement
rapportée car un seul critére de
jugement

des
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Lance

Année : 1964

lére partie: Essai randomisé en cross over
Nombre de participants : N = 80

Analyseen ITT

12 bras d’intervention :

sédatifs Vasodilatateur | combinaison | "Ballergal " | Methysergid | citrate
(amylobarbiton | s d'un sédatif et | un mélange | e un dérivé d'orphén
e), d'un de d'acide adrine
médicament | phénobarbita | lysergique
vasodilatateur | I, ergotamine
et belladone
chlordiazepoxi | Amitriptyline | Diazépam Imipramine | "Parstelin" Placebo
de un mélange
de
tranylcypro
mine et
trifluopérazi
ne
2eme partie : Essai randomisé en crossover
2 bras d’intervention : Amitriptyline et Placebo
Nombre de participants N = 27
Analyseen ITT
Critére de Mesure du Valeur Amitript | Placeb | Signifi
jugement critere rapportée yline 0 catif
ou
non
Versus
placeb
0
Critére de | 2eme essai Disparition Nombre de 9 1 Signifi
jugement | N =27: des céphalées | patients catif
primaire : | Amélioratio par
n des métho
symptémes de
(Fréquence | Amélioration 15 5 « fourf
ou intensité) | supérieur de old
Alafindu | 50% contin
premier céphalées gency
mois table
Inchangée 11 12 (Fisher
1961)
Perdu de vue 1 2 et
« exac
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Amélioration | Pourcentage | 67 30 t
totale et > metho
50% d » par
distrib
ution
binomi
ale
Disparition Nombre de 22 2
Premier des céphalées | patients
Essai N = Amélioration | (Au total 104 | 36 9
280 : supérieur de | patients
Amélioratio | 50% traités par AT
n des céphalées au cours de
symptdmes | Inchangée ’essai 40 34
(frequence  ['perdu de vue | €t 49 pour 7 4
ou intensite) placebo)
alafin de
I’essai Amélioration | Pourcentage | 55 22
totale et >
50%
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2. Gobel 1994: Chronic tension-type headache: amitriptyline reduces clinical
headache duration and experimental pain sensitivity but does not alter
pericranial muscle activity readings

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo,
en groupes paralléles
Participants N =78, adultes de 18 a 75 ans, non hospitalisés, présentant des céphalées

de tension au moins 15 jours par mois durant les 6 derniers mois, sans
traitement prophylactique pour ces céphalées durant les 6 mois précédant
I’essai.

Interventions Les participants ont regu soit :

- 25 mg d’hydrochlorure d'amitriptyline en libération prolonge : le
dosage était progressivement augmenté : 1 gélule la premiére
semaine, 2 gélules (50mg) la seconde et 3 gélules (75mg) a partir
de la 3éme semaine.

Soit
- Un placebo dans une gélule identique, le soir avant le coucher.

Outcomes Critére de jugement principal :
La durée journaliere moyenne des ceéphalées par semaine.

D’autres paramétres neurophysiologiques ont été enregistrés :
Activité EMG, la suppression extéroceptive de D’activité du muscle
temporal, la variation négative du contingent (CNV) et I’expérience de la
sensibilité a la douleur
Les effets secondaires
La consommation d’analgésiques

Notes Critéres d’exclusion : patientes enceintes ou ayant un projet de grossesse,
les situations contre indiquant la prise d’amitriptyline ( ex épilepsie,
glaucome, HTA, dysfonction prostatique, troubles cardiaques ou
hépatiques), les patients présentant une addiction
médicamenteuse/toxicomanie, les antécédents de maladies psychiatriques
définies dans le DSM III, les patients présentant d’autres formes de
céphalées primaires ou symptomatiques, la prise de médicaments
psychoactifs dans les 6 mois précédent 1’essai et pendant 1’essai, la non-
participation au rendez-vous de suivi, les patients ayant des antécédents
de réaction allergique ou d’effets indésirables au médicament, I’abus de
prise médicamenteuse pour traiter la céphalée de tension c’est a dire plus
de 30 grammes d’aspirine par mois ou équivalent d’autres analgésiques.

Durée de ’essai : 6 semaines
Analyse en per protocole
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Participants analysés N = 53
Perdus de vue / exclus : 25 patients dont 4 pdv,
21 exclus pour violation du protocole

Résultat significatif pour le groupe amitriptyline versus placebo a la
sixieme semaine de traitement seulement.

b) Tableau RoB 2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation | “The study was designed as a double blind | NI

est-elle aléatoire ? randomized and placebo controlled parallel

group”’

1.2 La séquence d’allocation | “The patients were assigned in a double- NI

est-elle dissimulée jusqu’a blind and randomized fashion to either

inscription et répartition des | placebo or the amitriptyline group”

participants aux

interventions ?

1.3 Les différences de bases | “The baseline demographic and clinical NI

entre les groupes
d’intervention suggéraient-
elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

headache data are summarized in table 1.
These data revealed no significant
differences between the amitriptyline and
placebo groups. Some 86 % of the placebo
group and 71% of the amitriptyline group
had suffered from chronic tension -type
headache for more than 5 years (X2 test :
not significant).”

Cependant données concernant la
population finale (N = 53) et non la
population initiale.

Evaluation du risque de
biais
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Domaine 2 : Biais d0 aux écarts par rapport aux interventions envisagees (effet de

I’adhésion a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)
2.1 Les participants étaient-ils au The study medication was 25 mg PY
courant de I’intervention qui leur amitriptyline HCI in a sustained
étaient assignée pendant I’essai ? release capsule [...] or placebo in an
2.2 Les soignants et les personnes identical capsule PY
dispensant les interventions étaient- | “The side-effect rates within each
ils au courant de I’intervention des | group and between the placebo group
patients pendant 1’essai ? and the amitrityline group did not
differ significantly during the first to
the 6th week treatment. *
Cependant les effets secondaires
spécifiques de ’amitriptyline deux
fois plus marqués de fagon
significative dans le groupe traité que
dans le groupe control :
Dryness of the mouth (amitriptyline
54% placebo 17% X2 test p < 0.05
Mild drowsiness amitriptyline 62%
placebo 27%, X? test p < 0.05
23SiY/PY/Nla21ou?2.2:Des Non
interventions non protocolaires concerné
importantes étaient-elles équilibrées
entre les groupes d’intervention ?
2.4 [Le cas écheant] Y a-t-il eu des PN
échecs dans la mise en ceuvre de
I’intervention qui auraient pu
affecter les résultats ?
2.5 [Le cas échéant] Y a-t-il eu un 21 exclus pour violation du PY
non-respect du schéma protocole sur 78 patients => 26.9%
d’intervention assigné qui aurait pu | population initiale de I’étude
affecter les résultats des participants | Failure to comply with regular intake
of medication
No attendance of follow up
examination
Failure to complete the headache diary
26 SIN/PN/NIa23o0uY Analyse en per protocole PN
[PY/NI a 2.4 ou 2.5 Une analyse
appropriée a-t-elle été utilisée pour
estimer 1’effet du respect de
I’intervention
Evaluation du risque de biais Risque
élevé
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats | 25 patients dont 4 pdv pour effets PN
étaient — elles disponibles indésirables et 21 exclus pour violation du
pour tout ou presque tous les | protocole.
participants randomisés ? 25 sur 78 => 32% de données manquantes
3.2 Existe il des preuves que PN
les résultats n’aient pas été
biaisés par les données
manquantes ?
3.3SiN/PNa32Le 26.9% de données manquantes, en lien avec | PY
manque de résultat pourrait-il | le résultat final : Effets indésirables et
dépendre de sa vraie valeur ? | mangue de compliance
3.4 SiY/PY /NI a3.3: Est-il | The frequency of causes of drop out did not | PY
probable que 1’absence de differ significantly between the 2 groups
résultat dépende de sa vraie (X2 test : p>0.05)
valeur ? Mais drop out en lien avec 1’étude : effets
indésirables, manque de compliance... et
concernent plus d’un quart de la population
initiale de 1’étude.
Evaluation du risque de biais Risque elevé

Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN, N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat

était-elle inappropriée ?

PN

4.2 La mesure ou la détermination du
résultat aurait-elle pu différer d’un
groupe d’intervention a ’autre ?

PN

43SiN/PN/Nla4.1lou4d.2:les

évaluateurs des résultats étaient-ils
au courant de I’intervention regue par

les participants a 1’étude ?

Double aveugle non PY
maintenu
Evaluateurs : médecin

et/ou patient

44SiY/PY/NIla43:

L’évaluation du résultat aurait-elle

pu étre influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Critéres de jugements PY

subjectifs

45SiY/PY/NIla4.4:Estil

probable que 1’évaluation des

résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention

recue ?

Absence d’éléments NI
permettant de statuer

Evaluation du risque de biais

Risque élevé
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Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN, N, NI,
NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas de base de données NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

d’enregistrement des
protocoles lors de la
réalisation de I’étude

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats PN
éligibles (échelles, définitions, points

temporels) dans le domaine de

résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles PN

des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du
processus de
randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux
interventions
envisagées (effet de
I’adhésion a
P’intervention)

Biais d0 aux données
manquantes

Biais d a des erreurs
de mesure dans les
résultats

Biais dans la sélection
des résultats

Autres biais

Evaluation du risque
de biais
Quelques inquiétudes

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Argumentation

Pas d’information concernant la
technique  employée  pour la
randomisation.

Données démographiques de la

population finale présentée et non de
la population initiale.

Double aveugle a priori non maintenu
(Effets indésirables spécifiques de
I'amitriptyline)

Manque d'adhésion a l'intervention
Pas d'analyse appropriée pour estimer
I'effet de I'adhésion.

25 patients n'ont pas été inclus dans
I’évaluation car 1’ensemble des
données étaient incompletes : 4 ont
présentés des effets secondaires et 21
n’ont pas respectés le protocole de
I’étude.

Potentiel impact sur la vraie valeur
bien que la fréquence des causes
d'abandon ne différait pas
significativement entre les deux
groupes.

Méthode de mesure adaptée

Double aveugle a priori non maintenu
Criteres de jugements subjectifs

Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai : absence
de temporalité dans le protocole.
Protocole non enregistré
préalablement.

Pas d’informations sur les conflits
d’intéréts. Etude monocentrique

Pas de méthode d’ajustement du
risque alpha rapportée

Risque de biais global [T S
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Gobel année : 1994

Etude randomisée paralléle en 2 bras :
Amitriptyline vs Placebo

N = 78, adultes de 18 a 75 ans

Patients randomisés : Amitriptyline (A) n = 24, Placebo (P) n = 29
Durée : 6 semaines
Analyse en ITTm

Critére de Mesure du Amitriptyline Significatif ou
jugement critere et de la non contre
valeur placebo
rapportée
(moyenne £
écart type)
Critere de | Durée de la Moyenne Durée Améliorati
jugement céphalée d’heures de journaliére on
principal céphalées en heure/ | intragroupe
quotidienne Semaine IS
par semaine | Semaine 1 Non
P:99+51 significatif
A: 111 =
5.0
Semaine 2 Semaine2 | p=0.820 NS
P:9.7+£56 | -0.19%£3.6
A: 107 +|-043+19
4.7
Semaine 3 Semaine 3 | p =0.559 NS
P:87+£53 |-11+£34
A:95+56 |-16%£3.1
Semaine 4 Semaine4 | p=0.147 NS
P:92+£56 |-0.72£35
A:90+55|-22+36
Semaine 5 Semaine5 | p=0.068 NS
P=93+53|-059+33
A=85+6.1|-26%4.2
Semaine 6 Semaine 6 | p =0.007
P:96%£6,0 | -0.28%£3.0
A:79+6.0|-32+4.1
Amélioration intragroupe |p < 0.01
cumulée entre S1 et S4-6 | Mann-

Placebo 1.6 £ 8.67h
Amitriptyline 7.82 £ 11h

Whitney U test
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Critéres de
jugement
secondaires

Pré- Post-traitement
traiteme
nt
La EMG durant| A:11.2+ A:10.8+ | Non
suppression relaxation 15.6 12.9 significatif
extéroceptive P:105 + P:10.7 +
de Tactivité 10.6 9.4
du muscle | EMG durant | A: 1854+ | A:176.2+ | Non
temporal par | effort maximal | 127.9 122.4 significatif
EMG P:1572 + |P:169.9%
110.0 1335
Duréede ES2 |A:85% A:95% Non
12.7 5.4 significatif
P:17.2 P:16.3+
21.3 20.1
La variation | Amplitude A:110= A:954% Non
négative du 7.5 54 significatif
contingent P:74+60 |P:55+£33
(CNV)
Effet sur la | Douleur faible | A :1.49 *|A:3.22%+ | Non
sensibilité a la 0.94 8.7 significatif
douleur P:23+42 |P:3.05%
4.2
Douleur A:33x65|A:39+ Non
modérée P:15+42 |98 significatif
P:18+4.2
Douleur A:14+45|A:010+ | Non
sévere P:11+29 |0.31 significatif
P:0.92+
3.1
Consommatio | Nombre  de | Semaine1: | Semaine 6 : | Non
n comprimés P:28+59 | P:1.4+2.6] significatif
d’analgésique | utilisés en|A:21+53 | A:089
S par semaine | moyenne par 2.0
toute semaine
molécule
confondue
Effets Tout effet Non
secondaires indésirable Pas de résultat disponible | significatif
(Pourcentage | confondu
de  patients
concernés) Spécifique Sécheresse | Somnolenc | Sécheresse
amitriptyline | buccale e: buccale :
P:17% P:27% p <0.05
A 1 54% A 62% Somnolence :
p <0.05
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3. Pfaffenrath 1994 : Efficacy and tolerability of amitriptylinoxide in the
treatment of chronic tension-type headache: a multi-centre controlled study

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en groupes paralléles
N =197, adultes agés de 18 a 65 ans, non hospitalisés présentant les
criteres IHS de la céphalée de tension chronique. Les céphalées
devaient étre présentes plus de 15 jours par mois pendant au moins 6
mois
Les participants ont regu soit :

- Un comprimé de 30 mg d'amitriptylinoxide,
soit

- Un comprimé de 25 mg d'amitriptyline
soit

- Un comprimé de placebo

Une augmentation progressive est réalisée de telle sorte qu'a partir
de 9 semaines les participants passent a 2 comprimés et a partir de la
13 -éme semaine a 3 comprimés. Si des effets secondaires
apparaissent la dose est diminuée au pallier inferieur toléré.
Obijectifs principaux :

Fréquence des céphalées (nb jours/mois)

Durée des céphalées (nb d'heures de céphalées/jours x mois)
Fréquence des céphalées x Durée des céphalées

L'intensité (VAS de 0 a 8)

Enregistrement des effets indésirables avec le questionnaire

FSUCL

Obijectifs secondaires :
L'auto évaluation des patients par le "Self Report Symptom
Inventory 90 items-R"

Criteres d'exclusion : I'association a une migraine, la participation a
une étude au cours des 3 derniers mois,

Une mauvaise observance suspectée, les femmes enceintes ou
allaitantes, la prise d'un simple analgésique, d'analgésiques mixtes,
de tartrate d'ergotamine ou de tartrate de di-hydroergotamine, d'acide
acétylsalicylique et/ou de paracétamol ou de codéine plus de 10 jours
par mois, la prise dautres antidépresseurs, neuroleptiques,
tranquillisants (de maniére réguliére), de traitement prophylactique
des maux de téte établie (par exemple, béta-bloquants ou
antagonistes du calcium) moins de 3 mois avant le début de la phase
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initiale, les médicaments pour le traitement prophylactique des
troubles affectifs bipolaires (lithium et carbamazépine), des
conditions médicales ou le médicament prescrit pourrait entrainer
des maux de téte comme effet secondaire. Les inhibiteurs de la MAO
devaient avoir été arrétés dans les 4 semaines précédant le début de
I'étude.

Etude multicentrique : 7 centres dans 3 pays

Durée 24 semaines

EnITT

Patients randomisés : Amitritptylinoxide (AO) n = 66 , Amitriptyline
(A) n=67, Placebo (P) n =64

Nombre de patients perdus de vue : 62

Résultats non significatifs contre placebo

b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation | « The randomization was done in each PY

est-elle aléatoire ? center in blocks of 15 patients, that is , in

each centre, series of 15 patients were
treated at random with AO, AM or PL »
« This was a three-armed, double-blind and
placebo-controlled parallel group study in
seven centres and three countries »

« Dans certaines situations, un jugement
peut étre porté pour répondre

« probablement non » ou probablement
oui ». Par exemple, dans le contexte d’un
grand essai par une unité d’essai clinique
expérimentée [...] est susceptible
d’entrainer une réponse plutot

« probablement oui » que « aucune
information ».

1.2 La séquence d’allocation NI
est-elle dissimulée jusqu’a
I’inscription et la répartition
des participants aux
interventions ?

1.3 Les différences de bases | « The individual groups were comparable PN
entre les groupes with regard to sex mean age and duration of
d’intervention suggéraient- | illness »
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elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

Evaluation du risque de
biais

Domaine 2 : Biais di aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de

I’affectation a I’intervention)

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY,PN
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au
courant de I’intervention qui leur
¢taient assignée pendant I’essai ?

2.2 Les soignants et les personnes
dispensant les interventions étaient-
ils au courant de I’intervention des
patients pendant I’essai ?

Pas de différence significative en ce
qui concerne les effets indésirables
pour les 3 groupes ni en général
(Pam-pL=0.5188, Pao-pL = 1.000) ni
en effets indésirables spécifiques
Mention d’étude en double aveugle
et utilisation d’un placebo, 3
groupes de traitements

PN

PN

23SiY/PY/Nla2lou22:Y
a-t-il eu des écarts par rapport a
I’intervention envisagée en raison
du contexte de I’essai ?

NC

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts
étaient-ils susceptibles d’avoir
affecté les résultats ?

NC

25Si Y/PY /NI aZ2.4Ces écarts
par rapport a I’intervention
envisagée etaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

NC

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle
été utilisée pour estimer 1’effet de
I’affectation a I’intervention

Analyseen ITT

PY

2.7 SIN/PN/NIa2.6 Y a-t-il euun
impact substantiel (sur les
participants) de 1’échec de I’analyse
des participants du groupe auquel
ils ont été randomiseés ?

NC

Evaluation du risque de biais

Risque
faible
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manquantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats | 62 patients / 211 randomisés => 31.4 % | PN
étaient-elles disponibles pour | pdv
tout ou presque tous les
participants randomisés ?
3.2 Existe-t-il des preuves Utilisation par les auteurs de « last visit | PN
que les résultats n’aient pas carried forward method »
été biaisés par les données
manquantes ?
33SiN/PNa32Le 1/4 a 1/3 de perdus de vue pour un seuil | PY
manque de resultat pourrait-il | de 5% de pdv admis
dépendre de sa vraie valeur ?
3.4SiY/PY /NIla3.3:Est- | “The reasons most commonly given for | PY
il probable que I’absence de | discontinuation were:
résultat dépende de sa vraie - poor compliance
valeur ? ( - lack of efficacity
- side effects”
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 4 : Biais da a des erreurs de mesure dans les résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y,PY,PN, N,
NI, NA)
4.1 La methode de mesure du PN
résultat était-elle inappropriee ?
4.2 La mesure ou la PN
détermination du résultat aurait-
elle pu différer d’un groupe
d’intervention a 1’autre ?
43SiN/PN/Nla4.1ou4d.2: | Doubleaveugle, pas de différence | PN

les évaluateurs des résultats
étaient-ils au courant de
I’intervention regue par les
participants a 1’étude ?

significative en ce qui concerne
les effets indésirables, et
autoévaluation

44SiY/PY/NIla4.3:
L’évaluation du résultat aurait-
elle pu étre influencée par la
connaissance de ’intervention
regue ?

Non concerné

45SiY/PY/NIla4.4:Estil
probable que I’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Non concerné

Evaluation du risque de biais

Risque faible
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Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont Pas de base de données d’enregistrement de | NI

produits ce résultat ont-elles
été analysées conformément a
un plan d’analyse prédéfini
qui a été finalisé avant que

les données sur les résultats
sans insu soient disponibles
pour I’analyse ?

protocole lors de la réalisation de 1’étude

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de PN
résultats éligibles (échelles,

définitions, points temporels)

dans le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses PN

éligibles des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais Evaluation du risque | Argumentation

de biais
Biais résultants du Quelques inquiétudes Absence d’informations concernant la
processus de dissimulation de la  séquence
randomisation d’allocation
Biais d( aux écarts Risque faible Double aveugle a priori maintenu
par rapport aux Pas d'écart par rapport a l'intervention
interventions prévues prévue
(effet de ’affectation a Analyse appropriée en ITT
P’intervention)
Biais d0 aux données | Risque élevé 31.4% de perdus de vue
manquantes Utilisation de la méthode dite “de la

derniere visite rapportée” pour la
gestion des données manquantes
Causes d'abandon a priori dépendantes
de la vraie valeur

Biais d0 a des erreurs | Risque faible Critere de jugement subjectif mesuré
de mesure dans les par les participants

résultats Double aveugle maintenu

Biais dans la sélection | Quelques inquiétudes Pas d'information sur les intentions
des résultats d'analyse préalables a I'essai : absence

de temporalité dans le protocole.
Protocole non enregistré préalablement.

Autres biais Pas d’information sur les conflits
d’intéréts
M¢éthode d’ajustement du risque alpha
par Bonferroni

Risque de biais global [ Ia I
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Pfaffenrath année : 1994

Etude randomisée paralléle en 3 bras : Amitriptylinoxide , Amitriptyline et Placebo
N = 197, adultes de 18 a 65 ans
Patients randomisés : Amitritptylinoxide (AO) n = 66 , Amitriptyline (A) n = 67, Placebo (P)

n =64

Analyseen ITT
Valeur de significativité : Amitriptyline contre placebo : p ; Amitriptylinoxide contre placebo :

p*
Abréviations : Non significatif : NS, semaine S
Critere de | Mesure du | Valeur Résultats Significatif
jugement | critere rapportée ou non vs
placebo
Criteres Fréquence | Nombre de | Moyenne | Base: 4 dernieres | Non
de des jours / mois | + ecart AO:17+8 S: significatif
jugement | céphalées | =4 type A:16+8 AO:16%9
principau semaines P:15+8 A:15+10
X P:16+9
Durée des | Nombre AO:11+5h |AO:7£6 | Non
céphalées | d'heures par A:10+7h h significatif
jour / mois P:9+6h A:7x7h
P:7+£6h
Intensité | VAS AO:39+% AO:28+% | Non
deOas8 1.6 1.8 significatif
A:37+x19 |A:28%
P:34+£15 |20
P:1.7+2.0
Nombre de | % Diminution Diminution | Diminution
patients entre baseline | > 50% > 50%
ayant une et dernier Entre petp*:NS
diminution mois baseline et | Diminution
de AO:71.2% | dernier :
I’intensité A:50.7% mois p et p* non
P:57.8% AO: fournis
31.8%
A 26.9%
P:26%
Fréquence | Score Moyenne | AO : 299 + AO:209% |p(AvsP)
x Durée et 152 167 NS
des Ecart A:280+ A:207+ |p*(AOvs
cephalées type 184 194 P) NS
P:250 + 158
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P:208 +

171
Nombre de | % Diminution Diminution
patients entre base et | > 50 % Diminution
ayant une dernier mois | entre baseet | :
diminution AO :71.2% | dernier p et p* non
du score A 64.2% mois fournis
P: 56.3% AO :39.4
%
A:254%
P :20.6%
Améliorat | Durée x % AO :51.5 %* p: NS
ion des fréquence A:41.8% p* (AO vs
patients P:28.1% P) <0.01
apres 12 Fisher’s
semaines exact test
de Durée x AO :36.4% p et p* NS
traitement | fréquence x A:284% Rqg:la
intensité P:20.3% tendance
Intensité AO :43.9% d’améliorat
A:328% ion de
P:28.1% I’intensité
Ressenti AO :39.4 % est
global A:79.9% significativ
positif P:328% e pour
Ressenti AO : 36.4% I’intensité
positif sur A:17.9%
la durée P:23.4%
Ressenti AO : 36.4%
positif sur A 22.4%
I’intensité P:28.1%
Réduction | Nombre de AO : 30.3% Non
=50 % patients A :22.4% significatif
deduréex | avec P:21.9%
fréquence | amélioratio
Et=50 |n50%
% dans - durée x
I’intensité frequence
des ET .
CéphaléeS - Intensite
douleur
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Enregistre | Effets AO :78.8% Non
ment des | indésirables A:88.1% significatif
effets (El) : P:79.1%
indésirabl | EI modérés AO: 72.7
es a severes : A:73.1
P:57.8
Question- | El en lien AO :62.1%
naire avec les A :68.7%
FSUCL | traitements: P:46.9 %
Abandons AO : 3%
pour cause A:17.9%
d’El : P:10.9%
L'auto- "Self Succes : | “After 3 months AO was | Non
évaluation | Report regarded as more effective | significatif
des Symptom than  both  comparison
patients Inventory substances”
90 items-R" “there was an insignificant
difference between A and P”
En pour
cent Pire AO:5%
Critére de “ and slightly greater in
jugement both comparison groups”
secondair pas AO: 24 %
e d’amélio | A:23.9%
ration P:34.4%
Score de Moyenne | Baseline | Derniére visite | Pas
Dépression | et écart | AO:0.58 | AO:0.45+ d’informati
type +0.52 0.50 on
A:0.76+ | A:0.70+0.70
0.68 P:0.51+0.62
P:0.60 £
0.63
Autres Consomm | Patients Pourcent | AO : 31.0% Non
ation n’ayant pas | -age A:25.6% significatif
d’antalgiq | eu recours a P:12%
ues des

antalgiques
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4. Brendtsen 1996: A non-selective (amitriptyline), but not a selective
citalopram), serotonin reuptake inhibitor is effective in the prophylactic
treatment of chronic tension-type headache.

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode Essai prospectif, randomisé, en double aveugle, controlés par
un placebo, en crossover avec 3 bras.
Participants N =40

Adultes agés de 18 a 65 ans présentant une céphalée detension
chronique diagnostiquée selon les criteres de I'International
Headache Society.

Interventions Les participants ont regu les 3 traitements suivants
consécutivement dans un ordre variable :

- De I’Amitriptyline a la dose de 25 mg par jour
initialement augmentée a 50 mg la deuxiéme semaine
puis a 75 mg par jour a partir de la 3éme semaine.

- Du Citalopram a la dose de 20 mg par jour

- UnPlacebo

Outcomes Critére de jugement principal :
- Aire sous la courbe des céphalées calculée comme la
somme des enregistrements quotidiens de la durée de la
cephalée x I'intensité de la céphalée.

Criteres de jugement secondaire :

- La durée des céphalées au cours des quatre dernieres
semaines de chaque période de traitement

- L'intensité moyenne des céphalées par jour de céphalées

- La fréquence des céphalées au cours des quatre
derniéres semaines de chaque période de traitement

- Lenombre de doses d'analgésiques, équivalent a 500 mg
d'aspirine, pris au cours des quatre derniéres semaines
de chaque période de traitement

- Le nombre d’effets indésirables au cours de chaque
période de traitement

Notes Criteres d'exclusion :

La participation antérieure a un essai clinique, un épisode de
migraine plus d'un jour par mois, les maladies somatiques ou
psychiatriques graves y compris la dépression (score de
dépression de Hamilton supérieur ou égal a 17), le mésusage
d'analgésiques simples (correspondant a plus de 2 g d'aspirine
par jour), une prise réguliere d'opiacés ou de benzodiazépines
et des traitements antérieurs par des antidépresseurs.
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Les patients ont été informés que I'étude inclus des periodes de
placebo, mais aucune autre information sur la conception de
I'étude n'a été donnée.

Les femmes en age de procréer devaient utiliser des mesures
contraceptives adéquates tout au long de I'étude.

Etude monocentrique

Période initiale “run in period” : 4 semaines
Période de “wash-out” : 2 Semaines
Période de traitement : 8 Semaines

Durée totale 32 semaines

Analyse en ITTm

Nombre de patients analysés : 34

Nombre de perdus de vue : 7

Résultat significatif pour I’amitriptyline versus placebo :

Reduction de 30 % de la courbe AUC, diminution significative
de la durée et de la fréquence des céphalées.

b) Tableau RoB 2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation | « randomly allocated » « randomisation was | NI

est-elle aléatoire ? done in blocks of 6 patients »

1.2 La séquence d’allocation NI

est-elle dissimulée jusqu’a
inscription et répartition des
participants aux
interventions ?

1.3 Les différences de bases | “None of the clinical characteristics PN
entre les groupes presented in table 1 differed between the 34
d’intervention suggéraient- | patients who completed the study and the six
elles un probléme au niveau | drop outs (P = 0.32 to 0.98) or between the

du processus de groups of patients allocated to the six
randomisation ? different treatment sequences (P = 0.20 to
0.80)”

Evaluation du risque de biais

| Biais di a I’effet « carry-over »
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Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

S.1 Est-ce que le
nombre de participants
dans chaque peériode
dans chaque bras était
équivalent ?

“Each patient was randomly allocated to one of the
six treatment sequences a-f «

PY

S2.SiN, PN, NI a
question S.1 : Est-ce
que la période d’effet
est prise en compte
dans I’analyse ?

S3. Est-cequ’ily aeu
assez de temps pour
que les effets « carry-
over » disparaissent
entre les 2
interventions ?

« A possible carry-over effect was tested [...]by
means of the Mann-Whitney two tailed test. »

« There was no carry-over effect (P = 0.06 to
0.39) »

Evaluation du risque
de biais

Risque
faible

Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au « All tablets were identical look and PY
courant de I’intervention qui leur taste »
¢taient assignée pendant I’essai ? « Amitriptyline induced significantly
2.2 Les soignants et les personnes more side effects than both citalopram | PY
dispensant les interventions étaient- | and placebo (P < 0.001), whereas
ils au courant de I’intervention des | there was no difference between
patients pendant 1’essai ? citalopram and placebo (P> 0.2 ; table

3). The difference between

amitriptyline and placebo was due to

a higher number of patients

complaining of dry mouth (p<0.001)

and of drowsiness (p< 0.001)during

the former treatment. »

Follow up visits were performed at

four-week intervals (fig 1). At each

visit, [...]side effects reported by

patients were recorded »
23SiY/PY/Nla2lou22:Y PN

a-t-il eu des écarts par rapport a
I’intervention envisagée en raison

du contexte de I’essai ?
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2.4 SiY /PY a 2.3 Ces écarts
étaient-ils susceptibles d’avoir
affecté les résultats ?

25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts
par rapport a I’intervention
envisagée etaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle | Analyse en ITTm « patients who drop | PN
¢té utilisée pour estimer 1’effet de out of the study were excluded from
I’affectation a I’intervention the analyses » donc 6 patients exclus
sur 40 soit 15% d’exclusions.
2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel | Plus de 5% de perdus de vue avec PY
(sur les participants) de 1’échec de analyse en ITTm
I’analyse des participants du groupe
auquel ils ont été randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 3 : Biais di aux données manguantes
Questions Commentaires Réponses
(Y,PY, PN, N,
NI, NA)

3.1 Les données des résultats | 6 exclus car perdus de vue PN
étaient — elles disponibles Donc 15% de données manquantes
pour tout ou presque tous les
participants randomises ?
3.2 Existe il des preuves que | Pas de test realisé PN
les résultats n’aient pas été
biaisés par les données
manquantes ?
3.3SiN/PNa32Le « The reasons for drop out were side PY
mangue de résultat pourrait-il | effects (one patient on amitriptyline
dépendre de sa vraie valeur ? | [...]), pregnancy (one patient on

placebo), and lake of effect (two

patients on placebo and two on

citalopram) »

Le manque d’effet et effets

indésirables sont liés au traitement soit

5 perdus de vue exclus en lien avec les

résultats sur 40 patients => 12,5%

données manquantes en lien avec

résultat
3.4SiY/PY /NIa3.3: Est-il | Oui 12.5% données manquantes PY
probable que 1’absence de dépendantes de leur vraie valeur.
résultat dépende de sa vraie
valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque éleve
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,PN, N,
NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat PN
était-elle inappropriée ?
4.2 La mesure ou la détermination du PN
résultat aurait-elle pu différer d’un
groupe d’intervention a ’autre ?
43SiN/PN/NIlad4.1ou4d.2:les Evaluateur : médecin et/ou PY
évaluateurs des résultats étaient-ils au | patient
courant de I’intervention recgue par les | Significativement plus d‘effets
participants a I’étude ? indésirables de I’amitriptyline

que dans le placebo y compris

plus d’effets indésirables

spécifiques de I’amitriptyline.
4.4 SiY /PY /NIlad4.3:L’évaluation | Oui, critéres de jugements PY
du résultat aurait-elle pu étre subjectifs
influencée par la connaissance de
I’intervention regue ?
45SiY/PY/NIlad4.4: Est-il Pas assez d’éléments pour NI
probable que 1’évaluation des résultats | statuer
ait été influencée par la connaissance
de I’intervention regue ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 5 : Biais dans la sélection des resultats
Questions Commentaires Réponses

(Y, PY, PN, N, NI,
NA)

5.1 Les données qui ont produits ce Acrticle de 1996 NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que les
données sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

Protocole a priori non
enregistre dans une
base d’enregistrement

Le résultat numeérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats
éligibles (échelles, définitions, points
temporels) dans le domaine de
résultats ?

rapportés

Tous les résultats sont PN

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles des PN
données.
5.4 : Le résultat présenteé, initialement N

prévu sur deux périodes, est-il non
disponible du fait d’un effet carry-over
2

Evaluation du risque de biais
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¢) Résume des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais di a I’effet « carry-
over »

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)
Biais d0 aux données
manquantes

Biais d( a des erreurs de
mesure dans les résultats

Biais dans la sélection des
résultats

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque | Argumentation

de biais
Quelques inquiétudes

Risque faible

Risque elevé

Risque elevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Peu  d’informations sur la
randomisation

Absence de différences observées
entre la population de base

Nombre de participants dans chaque
bras dans chaque période equivalent
Absence d’effet carry-over identifié
Double aveugle a priori levé
Analyse en ITTm avec plus de 5%
de données manquantes

15% de données manquantes
Données manquantes a priori
dépendantes de la vraie valeur
Double aveugle a priori levé
Evaluateur : patient

Critéres de jugements subjectifs

Pas d'information sur les intentions
d'analyse prealables a I'essai
absence de temporalité dans le
protocole.

Protocole a priori non enregistre
préalablement

Absence de sélection des résultats
Une seule analyse realisee

Résultats de toutes les périodes
disponibles

Possible biais de confusion
absence d’exclusion entre autres des
patients ayant déja pris les
molécules testées, des patients sous
traitement psychotrope autre queles
benzodiazépines, des  patients
présentant des addictions. Absence
d’informations  concernant  les
conflits d’intéréts

Méthode d’ajustement du risque
alpha par Bonferroni

Risqueéleve |
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d) Tableau de résultats :

Auteur :Brentsen

Année: 1996

Etude en crossover : 3 bras avec Amitriptyline/Citalopram/Placebo
Analyse en ITTm

Nombre de participants initialement : N = 40

Nombre de patients analysés : N = 34

Nombre de perdus de vue : N =6

Durée de 1’étude : 32 semaines

Période initiale “run in period” : 4 semaines
Période de “wash-out” : 2 Semaines
Période de traitement : 8 Semaines

Multiplication des critéres de jugements avec ajustement “To correct for
multiple testing the P values were multiplied according to the method of
Bonferroni.”

Valeur Amitriptyline Place
rapportée bo

Significa
tif ou
non
Versus
placebo

Mesure du
critere

Critére de
jugement

Critere de
jugement
primaire :

(Mesuré
les 4
derniéres
semaines
de chaque
période de
traitement)

Réduction Moyenne | 616 (129) 877

courbe
AUC
céphalées

Somme des
enregistrem
ents
quotidiens
de la durée
X l'intensité

S

(171)

Significa
tif (selon
la
période
p<a
0,02, ou
p< 0,008
ou p<
0,001)

Firedma
n’s test
et si
différenc
e
significa
tive
Wilcoxo
n’s
paired
rank
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% de « The AUC was 30% =
diminutio | lower on amitriptyline 0.002
n AUC than on placebo »
Efficacy of Nombre | 27/34
amitriptyline ? de
= (l'AUCamitriptyline/ patients
AUCpIacebo) x 100% =>
amélioration > 30%
Critere de | Durée des | Nombre Heures 151 (24) 184 | P=0.01
jugement | Céphalées | d’heures /4 (27)
secondaire semaines
Intensité (EVA 0->10 | Moyenne | 3.8 (0.3) 3.9 P=0.12
(Mesurés | des mm) (0.3)
sur les 4 Céphalées
derniéres
semaines
de chaque | Fréquence | Nombre de | Journées 18.6 (1.6) 21.7 | P=0.01
période de | des journées sur | /4S (1.3
traitement) | Céphalées | 4S
Nombre Doses/4 | 25.3 (4.2) 338 |P=0.02
d’analgési semaines (5.2)
ques pris
(équivalen
t 500 mg
aspirine)
Amitriptyline | C| Place | Significa
i | bo tif vs
t placebo
a
I
0
p
r
a
m
Effets Généraux Nombre | 33 1|15 P<
secondaire de 5 0.001
S Secheresse | patients 30 5|3 P<
buccale 0.001
Somnolence 21 7|6 P<
0.001
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5. Diamond 1998 : Chronic tension headache--treated with amitriptyline a
double-blind study

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en groupes paralléles
Participants N =90, adultes de 18 a 68 ans, présentant de 1’anxiété ou une

dépression et se plaignant de céphalées.
Groupe Amitriptyline 10 mg N=30, Groupe Amitriptyline 25mg N=30,
Groupe Placebo N =30
Interventions Les participants ont re¢u au hasard 1’une des 3 molécules ci-dessous

- 10 mg d’amitriptyline, :

- 25 mg d’amitriptyline

- un placebo
Initialement 2 comprimés ont été administrés au coucher, les doses ont
pu étre augmentées a partir de la premiére semaine jusqu’a atteindre au
maximum 6 comprimés par jour a la 4eme semaine.

Outcomes Absence de différenciation entre critere primaire et secondaire
8 symptomes cibles ont été évalues :
L’anxiété, I’humeur dépressive, les plaintes psychosomatiques,
I’insomnie, les céphalées, 1’apathie, la fatigue, la baisse de 1’efficacité
au travail
Ces symptomes étaient notés de 1 a 4 avec 1= aucun, 2= léger, 3=
moderé, 4=severe.
La réponse globale hebdomadaire au traitement par le patient et
I’évaluation globale faite par le médecin étaient notées de 1 a 4
également, avec 1 = aucune, 2 = égale, 3 = bonne, 4 = excellente).
Le poids des patients, la tension artérielle, le pouls étaient enregistrés
a chaque visite.
Une numération sanguine, une analyse d'urines, I'azote d'urée dans le
sang (BUN) et les transaminases étaient mesurés initialement et a la fin
de I'étude.

Notes Criteres d’exclusion : Les patients ne présentant pas de céphalées
définies comme Iégeres/modérées/séveres et les patients ne présentant
aucun des symptomes ciblés n’étaient pas inclus dans 1’étude.

Etude monocentrique, Durée 4 semaines

Analyse en ITT, Participants analysés : N=55

AT 25 mg : 18 patients ; AT 10 mg : 21 patients ; placebo 16 patients
5 patients exclus avant le début de 1’essai et 27 abandons

Résultat significatif pour I’amitriptyline 10 mg versus placebo dans le
traitement des céphalées a 1 semaine uniguement
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation NI

est-elle aléatoire ?

1.2 La séquence d’allocation NI

est-elle dissimulée jusqu’a

inscription et répartition des

participants aux

interventions ?

1.3 Les différences de bases | Données de population disponibles (age, | NI

entre les groupes
d’intervention suggéraient-
elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

sexe, céphalées, anxiété, dépression) en
population finale (données sur 85 patients
et non sur 90)

Evaluation du risque de
biais

Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de I’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y,PY, PN, N,
NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au “The size, shape and color of all PY
courant de I’intervention qui leur three tablets were identical.”
étaient assignée pendant I’essai ? Tableau VI “ side effects : total
2.2 Les soignants et les personnes patients with side effects PY
dispensant les interventions étaient- | Placebo : 1 sur 29 patients
ils au courant de ’intervention des | Amitriptyline 10 mg : 8" sur 28
patients pendant ’essai ? patients
Amitriptyline 25 mg : 8" sur 28
patients
* Statistically significantly greater
than placebo
23SiY/PY/Nla2lou22:Y PN

a-t-il eu des écarts par rapport a
I’intervention envisagée en raison
du contexte de I’essai ?

2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts

étaient-ils susceptibles d’avoir
affecté les résultats ?

Non Concerné

25SiY/PY /NI a2.4 Ces ecarts
par rapport a I’intervention

Non Concerné
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envisagée étaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle | Analyse en ITT pour « physician | PN
été utilisée pour estimer 1’effet de global évaluation » car réalisé sur
I’affectation a I’intervention 85 patients
Analyse en ITTm pour “ headache
“a semaine 4 :
Amitriptyline 10 mg: 21 patients
sur 28
Amitriptyline 25 mg: 18 patients
sur 28
Placebo : 16 patients sur 29
Donc 55 patients analysés en S4 sur
les 85 initiaux soit exclusion de 30
patients : 35% d’exclu d’analyses
Donc ITTm inappropriée
2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel PY
(sur les participants) de 1’échec de
I’analyse des participants du groupe
auquel ils ont été randomises ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats | “Of these 85 patients, twenty seven PN
étaient — elles disponibles (32%) did not complete the entire four-
pour tout ou presque tous les | week course of study for various
participants randomisés ? reasons”
3.2 Existe il des preuves que | Pas de méthode de gestion de données PN
les résultats n’aient pas été faite pour ’ITTm
biaisés par les données Pour [I’analyse faite en ITT pour
manquantes ? I’évaluation globale le médecin : valeur
attribuée aux données manquantes “pas
d’amélioration”
3.3SiN/PNa32Le Pas d’information sur les causes de drop | PY
mangue de résultat pourrait-il | out mais hypothéses des auteurs
dépendre de sa vraie valeur ? | d’abandon pour cause d’inefficacité et
d’effets indésirables
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“The severity of the anti-cholinergic side
effects could have as easily been the
reason for these patients not returning or
dropping from the study. This would not
necessarily, then, be related to the
response of this drug as an active
therapeutic agent”

3.4 SiY/PY /NI a3.3: Est-il | Plus de 32% de données manquantes PY
probable que I’absence de
résultat dépende de sa vraie
valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 4 : Biais d0 a des erreurs de mesure dans les résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
4.1 La méthode de mesure du PN
résultat était-elle
inappropriée ?
4.2 Lamesure ou la Le nombre de visites par patient et PY
détermination du résultat I’espacement entre les visites peut varier
aurait-elle pu différer d’un selon les patients « Since in some cases
groupe d’intervention a the times when the patients were seen
I’autre ? varied, if they were seen at week 2 or 3
this was counted as week 2 ; if they were
seen at week 4 or 5, this was counted as
week 4. If any patient had two
mesurements in an interval the
measurement were averaged. »
43SiN/PN/Nla4.1lou Double aveugle non maintenu PY
4.2 : les évaluateurs des Evaluateurs : médecin et/ou patient
résultats étaient-ils au courant
de I’intervention recue par les
participants a 1’étude ?
44SiY/PY/NIla43: Criteres de jugements subjectifs PY
L’¢évaluation du résultat
aurait-elle pu étre influencée
par la connaissance de
I’intervention regue ?
45SiY/PY /Nlad4.4:Est- | Pasde critéres permettant de statuer NI
il probable que I’évaluation
des résultats ait été influencée
par la connaissance de
I’intervention recue ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
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Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y,PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont Etude ancienne, pas de base NI
produits ce résultat ont-elles | d’enregistrement de protocole
été analysées conformément a
un plan d’analyse prédéfini
qui a été finalisé avant que les
données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?
Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de
résultats, parmi ...
5.2 ... Plusieurs mesures de « The weight, blood pressure and pulse | PY
résultats éligibles (échelles, data recorded initially and at the end of
définitions, points temporels) | weeks 1,2and 4 were tranformed to
dans le domaine de résultats ? | algorithms to facilitate an analysis of the
data according to a more normal
distribution. Both amitriptyline treatment
groups showed pulse rates with
statistically significantly larger increases
from pretreatment than placebo. This was
seen in the amitriptyline 10 mg groups at
weeks and 2?? and in the amitriptyline 25
mg group at week 1. There we differences
among groups in weight and / or blood
pressure measurements. »
Ne rapporte pas les résultats del’ensemble
des mesures pour la fréquence cardiaque.
5.3 ... Plusieurs analyses “If'these nine drop-outs are included in PY
éligibles des données. the evaluation of the results as having
poor response we arrive at the statistics
as presented here »
“ We feel that these drop outs should not
have been used as part of the statistical
evaluation and if you remove this number
from that particular dose group the small
number remaining are not enough to
allow you to show statistical significance
for this particular group”
Evaluation du risque de biais Risque elevé
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais Evaluation | Argumentation

du risque

de biais
Biais résultants du Quelgues | Méthodologie non décrite.
processus de inquietude | Données de la population disponibles uniquement
randomisation S pour la population finale.
Biais d0 aux écarts par | Risque Doute important concernant le maintien du double
rapport aux éleve aveugle (effets indésirables du traitement majeurs
interventions prévues dans les groupes Amitriptyline).
(effet de I’affectation a Analyse inappropriée tantét en ITT tantdt en ITTm.
I’intervention)
Biais d0 aux données Risque 32% d'abandon.
manguantes élevé Probabilité importante que le manque de résultat

dépende de sa vraie valeur.

Biais d0 a la mesure de | Risque Doute important concernant le maintien du double
I’outcome élevé aveugle.
Critére de jugement subjectif.
La connaissance du statut de l'intervention aurait pu
influencer I'évaluation des résultats
Biais dd a la sélection Risque Certains résultats annoncés par le protocole non
des résultats rapportés | élevé entierement rapportés.
Absence de temporalité du protocole
Réalisation de plusieurs analyses avec sélection de
I’analyse la plus appropriée.

Autres biais Possible risque de biais de confusion : absence
d'exclusion des patients sous psychotropes ou
autres médications.

Etude sur une population exclusivement dépressive.
Incompréhension du protocole : augmentation des
doses d'amitriptyline sans information sur les doses
finales administrées.

Pas d’information sur les conflits d’intéréts.

Pas de méthode d’ajustement du risque alpha
rapportée

Risque de biais global Risque
éleve
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d) Tableau de résultats :

Auteur: Diamond Année : 1998

Essai randomisé en paralléle

3 bras d’intervention : Amitriptyline 10 mg, Amitriptyline 25 mg , Placebo
Analyse en ITT pour 1’évaluation globale par le médecin et en ITTm pour les

autres criteres de jugement

AT 10mg n = 28 (5 drop out), AT 25 mg n = 28 (9 drop out), placebo n = 29

(13 drop out)
Critere de | Mesure | Valeur Amitriptyline | Placebo | Signi
jugement du critére | rapportée 10mg | 25mg ficati
f ou
non
versu
S
place
bo
Anxiété Autoéval | Moyenne des|S10.8|0.4 0.2
Pas de uation scores pré et|S21.0(0.9 0.6
classement échelle post traitement | S4 1.0 | 0.7 0.7 p <
entre critere | Humeur 1= deS1,S2,S4 [S11.3|0.8 0.6 0.05
de dépressive | aucune S219114 1.2
jugement 2 = faible S423]16 1.7
primaire ou =
secondaire | Plaintes moderé S11.2]0.7 0.5
psychosom | 4= S218|15 1.1
atiques importan S42.2 |16 1.3
Insomnie t S111]0.9 0.6
S216|1.6 1.1
Rq : tout S421|1.8 1.2
Céphalées | patient S115(0.8 0.6
qui a, a S21.7 |15 1.5
I’inclusio S421|15 1.3
Apathie n dans S110|04 0.2
I’étude, S21.4(0.8 0.6
une S415(0.9 0.3
Fatigue valeur de S10.8/0.2 0.2
1 (aucun) S21.4 0.6 0.7
pour un S415(0.7 0.5
Diminution | des S10.8 (0.3 0.2
de symptom S21.4 0.6 0.6
I’efficacit¢ | €s dela S415/08 |05
au travail | colonne
de
gauche,
est exclu
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de
I’analyse
de
I’évoluti
on de ce
symptém
e.

Evaluation
globale par
le patient

Autoéval
uation
1
aucune
2
légere
3
bonne
4 =
excellent
e

Score moyen
semaine 1, 2,4

S12.

43

1.75

1.64

S2 2.

98

2.5

2.19

S4 3.

38

2.61

2.44

Evaluation
globale par
le
physicien

Echelle
améliorat
ion

1
aucune
2
légere
3
bonne
4 =
excellent
e

Moyenne

3.07

2.44

2.04

0.01

Nombre de
patients
avec effets
Indésirable
S

Somme
des
patients
ayant au
moins 1
El

8/28

8/28

1/29

0.05

Remarqu
e:

Somnolence
Bouche séche
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6. Brendtsen 2000: Amitriptyline reduces myofascial tenderness in patients
with chronic tension-type headache

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode

Participants

Interventions

QOutcomes

Notes

Essai prospectif, randomise, en double aveugle, contrdle par un
placebo, en crossover avec 3 bras.

N=40
Adultes agés de 18 a 65 ans présentant une céphalée de tension
chronique diagnostiquée selon les critéeres de [I'International
Headache Society.
Les participants ont recu les 3 traitements suivants
consécutivement dans un ordre variable :
- De I’Amitriptyline a la dose de 25 mg par jour
initialement augmentée a 50 mg la deuxieme semaine puis
a 75 mg par jour a partir de la 3éme semaine.
- Du Citalopram a la dose de 20 mg par jour
- UnPlacebo

Critére s de jugement principal :

“ l'amitriptyline inhibe principalement la douleur musculaire
comme en témoigne une réduction de la sensibilité myofasciale
ou si elle réduit la sensibilité a la douleur en général comme en
témoigne l'augmentation des seuils de douleur mécanique
électrique ou extracranienne “

- Lasensibilité myofasciale

- Le seuil de douleur a la pression

- Le seuil de douleur électrique

Criteres de jugement secondaire :

- Aire sous la courbe des céphalées calculée comme la
somme des enregistrements quotidiens de la durée de la
céphalée x l'intensité de la céphalée

- L'intensité moyenne des céphalées par jour de céphalées

Critéres d’exclusion : la survenue d’épisode migraineux de plus
d’une 1 journée par mois, les maladies somatiques ou
psychiatriques graves incluant la dépression (Score de dépression
d’Hamilton supérieur ou égal a 17), la prise de médicaments
prophylactiques pour des céphalées de tension, [’abus
d'analgésiques simples (correspondant a plus de 2 g
d'aspirine/jour), la prise réguliere d’opiacés ou de
benzodiazépines, un traitement antérieur par anti-dépresseurs.
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Etude monocentrique

Période initiale “run in period” : 4 semaines
Période de “wash-out” : 2 semaines
Période de traitement : 8 semaines
Analyseen ITTm

Nombre de patients analysés : 34

Nombre de perdus de vue : 6

Résultats significatifs pour I’amitriptyline versus placebo pour la
réduction de la courbe AUC et pour ’intensité des céphalées.

b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais resultants du processus de randomisation réponses données dans la
méthodologie de Bendtsen 1996 :

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation | « randomly allocated » « randomisation was | NI

est-elle aléatoire ? done in blocks of 6 patients »

1.2 La séquence d’allocation NI

est-elle dissimulée jusqu’a

inscription et répartition des

participants aux

interventions ?

1.3 Les différences de bases | None of the clinical characteristics presented | PN

entre les groupes
d’intervention suggéraient-
elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

in table 1 differed between the 34 patients
who completed the study and the six drop
outs (P = 0.32 to 0.98) or between the groups
of patients allocated to the six different
treatment sequences (P = 0.20 to 0.80)

Evaluation du risque de biais

Biais di a I’effet « carry-over » réponses données dans la méthodologie de Bendtsen

1996 :

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

S.1 Est-ce que le “Each patient was randomly allocated to one of the | PY

nombre de participants
dans chaque période
dans chaque bras était
équivalent ?

six treatment sequences a-f dans la méthodologie
de Brentsen 1996.
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S2.SiN, PN, NI a Non
question S.1 : Est-ce concerné
que la période d’effet
est prise en compte
dans I’analyse ?
S3. Est-cequ’ily aeu | « A possible carry-over effect was tested [...] by Y
assez de temps pour means of the Mann-Whitney two tailed test. »
que les effets « carry- | « There was no carry-over effect (P = 0.06 to
over » disparaissent 0.39) »
entre les 2
interventions ?
Risque
faible

Domaine 2 : Biais d0 aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de

I’affectation a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

2.1 Les participants étaient-ils au Bendtsen 2000 : « Although PY

courant de I’intervention qui leur amitriptyline has clearly identifiable

¢taient assignée pendant I’essai ? side effects, effective blinding was

2.2 Les soignants et les personnes ensured by the rather complicated PY

dispensant les interventions etaient-
ils au courant de I’intervention des
patients pendant ’essai ?

three way cross over designed » Mais
méme design que Bendtsen 1996 ou
les auteurs avaient trouvé 2 fois plus
d’effets secondaires spécifiques pour
I’amitriptyline que pour le citalopram
et le placebo.

Par ailleurs les effets secondaires ne
sont pas quantifiés. Doute sur le
maintien du double aveugle.

Bendtsen 1996 :

« All tablets were identical look and
taste » «

« Amitriptyline induced significantly
more side effects than both citalopram
and placebo (P < 0.001), whereas
there was no difference between
citalopram and placebo (P> 0.2 ; table
3). The difference between
amitriptyline and placebo was due to a
higher number of patients
complaining of dry mouth (p<0.001)
and of drowsiness (p< 0.001)during
the former treatment. »
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Follow up visits were performed at
four-week intervals (fig 1). At each
visit, [...] side effects reported by
patients were recorded »

23SiY/PY/NIa21lou22:Y | “The recordings of electrical pain PY
a-t-il eu des écarts par rapport a sensitivity were not completed in
I’intervention envisagée en raison another 6 patients due to technical

du contexte de I’essai ? problems *

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts Absence d’informations fournies NI

étaient-ils susceptibles d’avoir
affecte les résultats ?

25Si Y/PY /NI az2.4Cesécarts | Absence d’informations fournies NI
par rapport a I’intervention
envisagée etaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle | Probable analyse en ITTm car PN
été utilisée pour estimer 1’effet de Bendtsen 1996 en ITTm et que dans la
I’affectation a I’intervention Iégende de la figure 2 « (a) Total

Tenderness Score (TTS) in 33 patients
with chronic tension-type headache
during treatment with amitriptyline 75
mg/day, citalopram 20 mg/day or
placebo » donc 7 patients exclus sur
40 soit 17.5% d’exclusion

2.7'Y a-t-il eu un impact substantiel | 17.5% d’exclus PY
(sur les participants) de 1’échec de
I’analyse des participants du groupe
auquel ils ont été randomisés ?

Evaluation du risque de biais Risque
éleve

Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

3.1 Les données des résultats | Pour le critere de jugement principal, le PN

étaient — elles disponibles nombre de données manquantes varie de

pour tout ou presque tous les | - 7 perdus de vue pour la mesure

participants randomises ? « myofascial tenderness » sur 40

- 13 données manquantes (7 pdv + 2 pb
matériel + 4 refus de participation) pour la
mesure de « pain sensitivity in general »
sur 40 soit 32.5%

Les criteres de jugements secondaires sont
concernés par 7 perdus de vue sur 40

3.2 Existe il des preuves que | Pas de test réalisé PN
les résultats n’aient pas été
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biaisés par les données
manquantes ?
3.3SiN/PNa32Le 32.5 % de données manquantes PY
mangue de résultat pourrait-il
dépendre de sa vraie valeur ?
3.4SiY/PY /NIaa3.3: Est-il | «Six patients dropped out of the trial for PN
probable que 1’absence de various reasons (4) unrelated to the present
résultat dépende de sa vraie study, while one patient did not want to
valeur ? participate in the present study during the
trial. The recordings of electrical pain
sensibility were not completed in another
six patients [...] due to technical problems
(n = 2) and unwillingness to be subjected to
electrical current (n = 4) »
Donc a priori pas en lien avec la vraie
valeur.
Evaluation du risque de biais
Domaine 4 : Biais di a des erreurs de mesure dans les résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
4.1 La méthode de mesure du PN
résultat était-elle
inappropriee ?
4.2 Lamesure ou la PN
détermination du résultat
aurait-elle pu différer d’un
groupe d’intervention a
’autre ?
43SiN/PN/NIla4.1ou L’évaluateur est le patient (autoévaluation PY
4.2 : les évaluateurs des des criteres). Or, bien que les auteurs
résultats étaient-ils au courant | affirment que du fait de la complexité de
de I’intervention regue par les | leur design d’étude (crossover 3 bras) le
participants a I’étude ? double aveugle a pu étre conservé,
cependant on a vu dans I’étude de 1996 du
méme auteur que ce n’était pas le cas. Donc
il y a un risque non négligeable que les
patients aient été au courant de
I’intervention recus et comme c’est une
autoévaluation, les évaluateurs sont au
courant de I’évaluation regue.
44SiY/PY/NIla43: Oui, critéres de jugements subjectifs PY

L’¢évaluation du résultat
aurait-elle pu étre influencée
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par la connaissance de
I’intervention regue ?

45SiY/PY/NIa4.4:Est-
il probable que I’évaluation
des résultats ait été influencée
par la connaissance de
I’intervention recue ?

Pas assez d’¢éléments pour statuer

NI

Evaluation du risque de biais

Risque
élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

5.1 Les donneées qui ont
produits ce résultat ont-elles
été analysées conformément a
un plan d’analyse prédéfini
qui a été finalisé avant que les
données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

Pas d’information sur un enregistrement
préalable du protocole

NI

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la b

résultats, parmi ...

ase de

5.2 ... Plusieurs mesures de
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels)
dans le domaine de résultats ?

Tous les résultats sont rapportés

PN

5.3 ... Plusieurs analyses
éligibles des données.

PN

5.4 : Le résultat présenté,
initialement prévu sur deux
périodes, est-il non disponible
du fait d’un effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du
processus de
randomisation

Biais du a I’effet carry-
over

Biais d( aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation a
I’intervention)

Biais dd aux données
manquantes

Biais d( a la mesure de
I’outcome

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque
de biais
Quelques inquiétudes

Risque faible

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Argumentation

Peu d’informations sur la
randomisation

Absence de différences observees
dans la population de base

Nombre de participants dans chaque
bras dans chaque période équivalent
Absence d’effet carry-over identifié

Double aveugle a priori leve
Analyse en ITTm avec plus de 5% de
données manquantes

32.5 % de données manquantes
Données manquantes a priori non
dépendantes de la vraie valeur
Double aveugle a priori levé
Evaluateur : patient

Criteres de jugements subjectifs

Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai : absence
de temporalité dans le protocole.
Protocole a priori non enregistré
préalablement

Absence de sélection des résultats
Une seule analyse réalisée

Résultats de toutes les périodes
disponibles

Possible biais de confusion : absence
d’exclusion entre autres des patients
ayant déja pris les molécules testées,
absence d’exclusion des patients sous
autres medications psychotropes que
les benzodiazépines, des patients
présentant des addictions.

Absence d’informations concernant
les conflits d’intéréts

M¢éthode d’ajustement par Bonferroni
réalisée en 1996 donc probablement
faite également

Risque éleve |
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Brendtsen  année : 2000
Etude randomisée en crossover
3 bras d’intervention : Amitriptyline, Citalopram, Placebo
Analyse en ITTm
Participants : N = 40
Critére de Mesure du | Valeur Amytriptylin | Placebo | Signific
jugement critére rapportée | e atif ou
Mmol/L non
Versus
placebo
Critere de | Réduction Wilcoxon’ | Valeur « Amitriptyline « highl
jugement courbe AUC | s paired médiane | reduced AUC by 30% |y
secondaire | céphalées rank : + compared with signific
amitriptylin quartiles | placebo » ant »
e vs placebo | Différence | en Pas d’autre information | Pas
(EVA 0- entre AUC | parenthes | dans I’article d’autre
>10cm) céphalées |e informa
lors du tion
traitement dans
par ’article
amitriptyli
ne et par
placebo
Intensité des | (EVA O- 10 (0-22) 16 (0 - =
céphalées >100 mm) 37) 0.04
Sensibilité Patients 8 (3-12) 11(5- |P=
myofaciale | n=33 16) 0.01
(Total Patients 3(2-11) 10 (2- =
Tenderness | répondeurs 13) 0.005
Score : n=19
somme Patients 15 (8-25) 135(7- |P=
score non 25) 0.36
intensité 0-3 | répondeurs
Critére de |sur18 n=14
jugements points, max | Comparais « responders | ™" =
principaux | 48) onTTS had concerné | 0,003
répondeurs significantly
Vs non lower TTS
répondeurs than non
responders »
Sensibilit¢é | PPDT 432 (336- absence P=0.8
globale ala | doigt 606) kPa donnce
douleur PPTO 918 (624 — | 8812~ | p=
(kPa) doigt 1138) 1102) 0.28
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PPDT R. 286 (218- 278 (212~ =
temporale 398) 39) 0.21
PPTOR 544 (406 — 531 (405- =
temporale 782) 729) 0.31
REPT 4.0 (2.1- 38(20- =
(MA) 6.0) 53) 0.73
(EPDT -
ESDT)

Critere de jugement secondaire Comparaison citalopram vs

«clarify the relative importance of serotonin reuptake | placebo, donc résultats non

inhibition for analgesic effect of amitriptyline by rapportés dans ce tableau

investigating whether the highly selective serotonin

reuptake inhibitor citalopram affects the above

mentioned parameters in patients with chronic tension

type headache»

7. ASHINA et BRENDTSEN 2004 : Analgesic effect of amitriptyline in
chronic tension-type headache is not directly related to serotonin reuptake
inhibition.

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Essai prospectif, randomisé, en double aveugle, contr6lé par un placebo,
en crossover avec 3 bras.

N=40

Adultes agés de 18 a 65 ans présentant une céphalée de tension chronique
diagnostiquée selon les critéres de I'International Headache Society.

Les participants ont recu les 3 traitements suivants consécutivement dans
un ordre variable :

- De I’Amitriptyline a la dose de 25 mg par jour initialement
augmentée a 50 mg la deuxieme semaine puis a 75 mg par jour a
partir de la 3 -éme semaine.

- Du Citalopram a la dose de 20 mg par jour

- Un Placebo

Critére de jugement principal :
- Le taux de 5 HT plaquettaire reflétant le contenu 5-HT dans les
terminaisons nerveuses serotoninergiques.
“The study investigates the importance of 5-HT reuptake inhibition for
the analgesic effect of amitriptyline by comparison of 5 HT levels after
treatment with amitriptyline and citalopram”

129



Notes

- Ladurée des céphalées au cours des quatre dernieres semaines de
chaque période de traitement

- L'intensité moyenne des céphalées par jour de céphalées

- Aire sous la courbe des céphalées calculée comme la somme des
enregistrements quotidiens de la durée de la céphalée x I'intensité
de la céphalée

Critéres de jugement secondaires :

- Letaux de 5 HT plasmatique

The secondary aim was to investigate plasma 5 HT levels
simultaneously “

- Le nombre de doses danalgésiques, équivalent a 500 mg
d'aspirine, pris au cours des quatre dernieres semaines de chaque
période de traitement

- Le nombre d’effets indésirables au cours de chaque période de
traitement

(13

Critéres d’exclusion : la survenue d’épisode migraineux de plus d’une 1
journée par mois, les maladies somatiques ou psychiatriques graves
incluant la dépression (Score de dépression d’Hamilton supérieur ouégal
a 17), la prise de médicaments prophylactiques pour des céphalées de
tension, 1’abus d'analgésiques simples (correspondant a plus de 2 g
d'aspirine/jour), la prise réguliére d’opiacés ou de benzodiazépines, un
traitement antérieur par anti-dépresseurs.

Les aliments contenant de grandes quantités de sérotonine (par ex.
bananes) ont été interdits pendant I'expérience.

Les femmes en age de procréer devaient utiliser des mesures
contraceptives adéquates tout au long de I'étude.

Etude monocentrique

Période initiale “run in period” : 4 semaines
Période de “wash-out” : 2 semaines

Période de traitement : 8 semaines

Analyse en ITTm a priori

Nombre de patients analysés : 34

Nombre de perdus de vue : 6
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation
Réponses donnees dans la méthodologie de Bendtsen 1996

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation | Non décrite dans cette étude mais « The NI
est-elle aléatoire ? study was designed as a double-blind,
1.2 La séquence d’allocation | placebo-controlled, three-way crossover NI
est-elle dissimulée jusqu’a | trial and has been previously described in
inscription et répartition des | details by Bendtsen et al, 1996 »
participants aux Or dans I’étude de Bendtsen et al, 1996 il
interventions ? est dit « randomly allocated »
« randomisation was done in blocks of 6
patients »
1.3 Les différences de bases | Pas de calcul de recherche de différence NI

entre les groupes
d’intervention suggéraient-
elles un probléme au niveau
du processus de
randomisation ?

significative entre les caractéristiques de
bases des individus des groupes initiaux
Essai en crossover

Evaluation du risque de
biais

Biais di a I’effet « carry-over »
Réponses données dans la méthodologie de Bendtsen 1996 : méme nombre de patients,
méme nombre de perdus de vue, méme schéma d’étude, mémes molécules testées.

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

S.1 Est-ce que le
nombre de participants
dans chaque peériode
dans chaque bras était
équivalent ?

“Each patient was randomly allocated to one of
the six treatment sequences a-f “ selon la
méthodologie de Brentsen 1996

PY

S2.SiN, PN, NI a
question S.1 : Est-ce
que la période d’effet
est prise en compte
dans ’analyse ?

S3. Est-cequ’ily aeu
assez de temps pour
que les effets « carry-
over » disparaissent
entre les 2
interventions ?

« A possible carry-over effect was tested [...]by
means of the Mann-Whitney two tailed test. »
« There was no carry-over effect (P = 0.06 to
0.39) »

Evaluation du biais

Risque
faible
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Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a ’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)
2.1 Les participants étaient-ils au Pas d’information sur les effets PY
courant de I’intervention qui leur indésirables alors que les patients les
¢taient assignée pendant I’essai ? ont notés dans leurs carnets :
2.2 Les soignants et les personnes « Throughout the study patients kepta | PY
dispensant les interventions étaient- | headache diary with recordings of [...]
ils au courant de I’intervention des | Side effects. »
patients pendant ’essai ? En utilisant le méme design que
Bendtsen 1996 ou les auteurs avaient
trouvés 2 fois plus d’effets indésirables
spécifiques pour I’amitriptyline que
pour le citalopram et le placebo. Il est
donc attendu que cette étude qui reprend
le méme nombre de patient, avec le
méme nombre de perdus de vue et le
méme schéma et en testant les mémes
molécules donne les mémes effets
indésirables.
Bendtsen 1996 :
« All tablets were identical look and
taste » «
« Amitriptyline induced significantly
more side effects than both citalopram
and placebo (P < 0.001), whereas there
was no difference between citalopram
and placebo (P> 0.2 ; table 3). The
difference between amitriptyline and
placebo was due to a higher number of
patients complaining of dry mouth
(p<0.001) and of drowsiness (p<
0.001)during the former treatment. »
Follow up visits were performed at
four-week intervals (fig 1). At each
visit, [...]side effects reported by
patients were recorded »
23SiY/PY/Nla2lou22:Y PN
a-t-il eu des écarts par rapport a
I’intervention envisagée en raison
du contexte de 1’essai ?
2.4 Si Y /PY a2.3 Ces ecarts Non
étaient-ils susceptibles d’avoir concerné
affecté les résultats ?
2.5Si Y/PY /NI a2.4 Ces écarts Non
par rapport a I’intervention concerné
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envisagée étaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle | Probable analyse en ITTm : au départ PN
¢été utilisée pour estimer 1’effet de 40 patients et finalement uniquement 34
I’affectation a I’intervention ont été analyseés (tableau 1, figures 2 et
3). Donc 6 pdv ou exclus.
Méme méthodologie qu’en 1996 et le
recours a une analyse en ITTm ¢’est-a-
dire excluant de I’analyse uniquement
des patients perdus de vue, alors on
supposera que les auteurs ont fait de
méme cette fois ci.
40 patients randomiseés, 6 pdv =>
exclusion de 15% de patients
2.7'Y a-t-il eu un impact substantiel | 15% d’exclus PY
(sur les participants) de 1’échec de
I’analyse des participants du groupe
auquel ils ont été randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque
elevé
Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)
3.1 Les données des résultats | 6 patients non inclus dans 1’analyse finale PN
étaient-elles disponibles pour | soit 15% de données manquantes pour un
tous ou presque tous les seuil a 5%
participants randomisés ?
3.2 Existe il des preuves que | Pas de test réalisé PN
les résultats n’aient pas été
biaisés par les données
manquantes ?
3.3SiN/PNa32Le Pas d’information sur les raisons de la non- PY
manque de résultat pourrait-il | analyse des données de ces patients.
dépendre de sa vraie valeur ? | Probables perdus de vue, mais pas de raisons
rapportées
3.4SiY/PY /NIla3.3:Est- | 15% de données manquantes sans fournir de | NI
il probable que I’absence de | raisons
résultat dépende de sa vraie
valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque
éleve
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat PN

était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination du PN

résultat aurait-elle pu différer d’un

groupe d’intervention a ’autre ?

43SiN/PN/NIla4.1ou4d.2:les Evaluateur : patient PY

évaluateurs des résultats étaient-ils au | Doute sur le maintien du double

courant de I’intervention regue par les | aveugle

participants a 1’étude ?

44SiY/PY /NIa4.3: Lévaluation | Oui, criteres de jugements subjectifs | PY

du résultat aurait-elle pu étre

influencée par la connaissance de

I’intervention regue ?

45SiY/PY /NIl a4.4: Est-il Pas assez d’éléments pour statuer NI

probable que 1’évaluation des résultats

ait été influencée par la connaissance

de I’intervention regue ?

Evaluation du risque de biais Risque
élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

I’enregistrement au préalable du
protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats
éligibles (échelles, définitions, points
temporels) dans le domaine de
résultats ?

PN

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles
des données.

PN

5.4 : Le reésultat présentg,
initialement prévu sur deux périodes,
est-il non disponible du fait d’un
effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais Evaluation du risque de | Argumentation
biais

Biais résultants du Quelques inquiétudes Peu d’informations sur la

processus de randomisation

randomisation Absence de données concernant la
population de base

Biais di a I’effet carry-| Risque faible Nombre de participants dans chaque

over bras dans chaque période équivalent
Absence d’effet carry-over identifié

Biais d0 aux écarts par | Risque élevé Double aveugle a priori levé

rapport aux Analyse en ITTm avec plus de 5% de

interventions prévues données manquantes

(effet de I’affectation a
I’intervention)

Biais d( aux données | Risque élevé 15 % de données manquantes
manquantes Absence d’information sur les causes
de données manquantes
Biais di a la mesure Risque élevé Double aveugle a priori levé
de I’outcome Evaluateur : patient
Criteres de jugements subjectifs
Biais d a la sélection | Quelques inquiétudes Pas d'information sur les intentions
des résultats rapportes d'analyse prealables a I'essai : absence

de temporalité dans le protocole.
Protocole a priori non enregistré
préalablement
Absence de sélection des résultats
Une seule analyse réalisée
Résultats de toutes les peériodes
disponibles

Autres biais Possible biais de confusion : absence
d’exclusion entre autres des patients
ayant déja pris les molécules testées,
absence d’exclusion des patients sous
autres medications psychotropes que
les benzodiazépines, des patients
présentant des addictions.
Absence d’informations concernant les
conflits d’intéréts
M¢éthode d’ajustement faite en 1996
avec méthode de Bonferroni donc
probablement réalisée ici aussi

Risque de biais globel [Ty
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d) Tableau de résultats :

Auteurs : Ashina et Brendtsen Année : 2004

Etude randomisée en crossover
3 bras d’intervention : Amitriptyline, Citalopram, Placebo
Analyse en ITTm

Participants : N =40

Critere de | Mesure du | Valeur Amytriptylin | Placeb | Signific
jugement critére rapportée | e 0 atif ou
Mmol/L non
Versus
placebo
Critere de Evolution | Wilcoxon” | Mediane | 1.7 (1.2-2.4) | 35(28 | P<
jugement du5HT s apired + quartile | x 108 —4.3) x| 0.001
primaire : dans les rank 108
« Investigate plaquettes
the importance | lors du Différence
of5-HT traitement | entre AUC
reuptake par placebo et
inhibition for amitriptylin | AUC
the evs amitriptyli
analgésique placebo ne sur le
effets » dosage du
S5HTdans
les
plaquettes
Calcul d’un | Sperman’s Différence P=0.49
coefficient | test pour AUC céphalées
de calculer les (amitriptyline vs
corrélation | coefficient placebo): 103 ( 10-
entre : sde 437)
- Evolution | corrélation Différence AUC 5HT
des dans les plaquettes
céphalées groupe amitriptyline vs
sous placebo : 1.7 (1.1-2.2)
Amitriptyli Coefficient de
ne versus corrélation calculée : r
placebo =0.12
- Evolution
de la
concentrati
on 5HT
dans les
plaquettes
Sous
amitriptylin
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e Vs

placebo
Céphalées : | Wilcoxon’
Verbal S paired
numérique | rank :
rating
scale : 0-> | Différence
10 entre AUC
AUC = cephalées
duration x | lors du
intensity of | traitement
headache par
(somme amitriptyli
des jours ne et par
rapportés placebo
dans le
journal)
Critere de Evolution | Wilcoxon’
jugement du 5HT s apired
secondaire dans le rank :
« investigate plasma lors
plasma 5 HT du
levels traitement | Différence
simultaneously | par entre AUC
» amitriptylin | (mol/L)
evs
placebo

308 (157 — | 441 P=

715) (178- | 0.001
1408)

2.2 (1.1-49) | 3.6 P<

x 1019 (1.5- 0.001
6.4) X
1010
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PARTIE 2 : FIBROMYALGIE

138



PARTIE 2 : FIBROMYALGIE

|- INTRODUCTION :

1. Contexte :

La fibromyalgie touche 1 a 9% de la population mondiale, principalement des femmes (3.5%
femmes pour 0.5% hommes) (1) (2) toute classe socioéconomique confondue. Bien que la
pathologie soit suspectée depuis les années 70 (alors dénommée « fibrosite », « fibromyosite

», « polyenthésopathie » ou « SPID (Syndrome polyalgique idiopathique diffus) ») puis
reconnue en 1990 par le collége américain de rhumatologie et en 1992 par ’OMS, sa
physiopathologie reste inconnue. L’hypothése actuellement la plus probable est un déreglement
du systeme central de la douleur. Cette théorie est entre autres soutenue par la découverte d’une
augmentation de la substance P dans le LCR des patients atteints de fibromyalgie (3), et par
I’observation, a I'IRM cérébral, d’une activation des aires cérébrales de la douleur pour des

stimuli d’intensité deux fois plus faibles que pour des sujets sains (4).

Bien qu’étant un motif fréquent de consultations en médecine générale (2 a 6 % des
consultations), la prise en charge de ce syndrome est rendue difficile par la pluralité de ses
symptomes : douleur chronique, troubles du sommeil, asthénie, etc..., ainsi que par I’absence
de traitement étiologique et la mauvaise réponse aux traitements antalgiques. L’amitriptyline
est le premier traitement ayant montré une efficacité et il est encore largement utilisé dans le
monde. Pourtant dans une méta-analyse de 2015, Amitriptyline for fibromyalgia in adults R
Andrew Moore et al ont montré une efficacité sur la douleur pour un quart des patients
comparativement au placebo, avec un tiers d’entre eux éprouvant des effets indésirables non
graves. Par ailleurs les auteurs signalent le faible niveau de validité scientifique des études

attestant de 1’efficacité de la molécule sur ce critere de jugement (5).

L’amitriptyline a I’AMM au Canada pour le traitement de la fibromyalgie (6), mais pas aux
Etats Unis du fait de ses effets indésirables (AMM pour la duloxétine, la milnacipran et la
prégabaline) (7), ni en Europe ou aucun médicament n’a d’AMM pour cette pathologie. Ceci a
d’ailleurs conduit en France a une prise en charge hétérogéne des patients avec la prescription
d’antalgiques (60%), d’antidépresseurs (40%), d’anxiolytiques-hypnotiques (30%) et
d’antiépileptiques (20%) (8). En 2007, ’EULAR (Ligue Européenne Contre le Rhumatisme)
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recommandait (grade A) I’'usage d’antalgiques de pallier | et Il (tramadol) et d’antidépresseurs
(dont I’amitriptyline). Actuellement ’EULAR positionne la prise en charge médicamenteuse
comme « faiblement approuvé » pour 5 molécules : pour le traitement de fond : amitriptyline,
duloxétine, milnacipran et prégabaline, et pour le traitement de crises : (doliprane) tramadol.

Elle ne retient plus aucune indication pour les autres médicaments (9).

2. Objectif :

Notre travail vise a Vérifier le niveau de preuve de I’amitriptyline pour le traitement des patients
adultes atteints de fibromyalgie, par une revue systématique de la littérature avec une méta-
analyse des essais randomisés contre placebo, a travers 3 critéres de jugements : la douleur, la

qualité du sommeil et I’amélioration globale.
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-  MATERIELS ET METHODE :

1. Protocole et enregistrement :

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 21

janvier 2022 sur la plateforme OSF sous le numéro d’immatriculation

10.17605/0OSF.10/VA549
2. Criteres d’éligibilité :
Les critéres d’inclusion retenus pour cette revue de la littérature sont les suivants :

Les études doivent étre des essais cliniques, randomisés, en double aveugle testant
I’amitriptyline contre un placebo. Tous les schémas d’intervention sont éligibles aussi bien les
¢tudes en paralléle qu’en cross-over. La population étudiée doit étre une population adulte de

plus de 18 ans.

Le critére de jugement principal de notre étude est la douleur. Les critéres secondaires sont le
sommeil et I’amélioration globale. Toutes les études évaluant ces paramétres en critére
principal ou secondaire sont ¢éligibles. Il n’y a pas de restriction quant a la posologie du
traitement, sa durée ou I’année de publication de 1’étude. Les articles doivent par ailleurs étre

rédigés en anglais ou en francais.

3. Sources d’information :

La recherche des articles éligibles a été réalisée sur trois bases de données bibliographiques

scientifiques, toutes consultées en ligne :
- ClinicalTrials.gov
- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

- Medline (PubMed)

Dans un second temps, les études retenues par les auteurs ayant précédemment réalisé des
revues systématiques de la littérature et/ou méta-analyses dans le méme domaine derecherche
ont été consultées, afin d’assurer une collecte optimale des articles éligibles. Une fois la
recherche bibliographique terminée, une vérification des bibliographies des articles a été
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réalisée afin de n’en omettre aucun. L’¢ligibilité des articles présents dans les méta-analyses et

revues systématiques publiées dans pubmed et cochrane, ont été analysés de la méme facon.

La recherche bibliographique s’est déroulée jusqu’a janvier 2020. Une veille bibliographique

a été réalisée jusqu’en septembre 2021.

4. Recherche :

Le mot clé MeSH employé pour la recherche bibliographique est « AMITRIPTYLINE ». Le

filtre « randomized controlled trial » a été ajouté pour la recherche d’articles dans les bases de

données Cochrane CENTRAL et Medline (PubMed).

5. Sélection des études :

Le logiciel ZOTERO ® a été utilisé pour la sauvegarde et le tri des références bibliographiques.
Les auteurs Houdna LAIB (H.L.) et Valérie GUICHARDANT (V.G.) ont réalisé
indépendamment une recherche bibliographique exhaustive dans les 3 bases de données ci-

dessus.

Dans un premier temps les auteurs ont utilisé "amitriptyline" comme mot clé de recherche dans
PubMed et Cochrane avec le filtre "essai clinique randomisé”. Elles ont sélectionné par la
lecture des titres toutes les études concernant la fibromyalgie. Pour chaque article dont le titre
a semblé pertinent, le résumé a été lu. Ceci a permis de déterminer si I'essai clinique remplit
les critéres d'inclusion. Si le résumé d’un article ne suffisait pas pour statuer, ce dernier a été

lu en intégralité.

A la suite de ce travail, les deux auteurs ont confronté leur bibliographie. Les articles qu'elles
ont toutes deux retenu ont été inclus ; les autres ont fait l'objet d'une réévaluation commune.
En cas de désaccord persistant, un troisieme intervenant indépendant a été sollicité pour

trancher, le docteur Yves BARO (Y.B.) ou le professeur Remy BOUSSAGEON (R.B.).

Une fois ces articles sélectionnés, les doublons d’une méme étude ont été identifiés et élimingés.
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Les textes intégraux des études sélectionnées ont été récupéres. Les auteurs ont alors analysé
les bibliographies des articles sélectionnés, afin d'étre exhaustives dans leur recherche
bibliographique.

Le processus de sélection des articles est rapporté a 1’aide d’un diagramme de flux selon les
lignes directrices du protocole PRISMA 2020 (10).

6. Extraction des données :

Les donneées des études ont été extraites independamment par les deux auteurs (V.G. et H.L.)

selon les caractéristiques suivantes :

- Méthode de I’étude : Type d’étude : parallele ou cross-over ; durée de I’étude : durée
totale pour les essais en paralléles, période de traitements et de wash-out pour les essais
en cross-over ; type d’analyse réalisée (ITT, ITTm ou per protocole).

- Population étudiée : nombre de participants randomisé ; nombre de participants exclus
et perdus de vue ; nombre de participants en fin d’intervention ; critéres d’inclusion et
d’exclusion ;

- Intervention de I’étude : nom des molécules testées dont amitriptyline et placebo ;
posologies administrées pendant 1’essai ; thérapeutiques non médicamenteuses testées.

- Criteres de jugement : criteres principaux et secondaires

- Résultats de I’étude : significatifs ou non pour I’amitriptyline versus placebo

- Notes : utilisation ou non d’une méthode d’ajustement de la significativité en cas de

critéres de jugement multiples, conflits d’intéréts déclarés

7. Risque de biais inhérent a chacune des études

L’outil « Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) » (11) a été appliqué
indépendamment par les deux auteurs (V.G. et H.L.) pour chaque étude, afin d’évaluer sa
qualité méthodologique. Les auteurs ont ensuite confronté leurs analyses de biais, et en cas de
difference, le biais a été réanalysé. En cas de non-aboutissement a un consensus, les auteurs
ont soumis 1’analyse a un troisiéme intervenant indépendant pour statuer : le docteur Yves

BARO (Y.B.) ou le professeur Rémy BOUSSAGEON (R.B.).
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L’outil « RoB 2 » propose d’analyser la robustesse scientifique de chaque étude au travers de
5 catégories de biais, évalués chacune indépendamment en trois niveaux : risque faible,

quelques inquiétudes et risque important :

- Biais résultants du processus de randomisation

- Biais résultants des écarts aux interventions prévues
- Biais résultants des données manquantes

- Biais résultants de la mesure du critére de jugement

- Biais résultants de la sélection des résultats rapportés

L’étude est considérée comme étant a faible risque de biais si chacune des 5 catégories est jugée
a « faible risque de biais ». Elle est considérée comme présentant quelques inquiétudes si 4
catégories sur 5 sont a « faible risque de biais », mais que 1 catégorie sur 5 pose « quelques
inquiétudes ». Elle est enfin considérée comme étant a haut risque de biais si au moins une
catégorie de biais est jugee a « haut risque » ou si plusieurs catégories présentent « quelques

inquiétudes ».

L’application de 1’outil RoB2 sur les études incluses a suscité de nombreuses interrogations et
parfois I’outil n’a pas apporté de réponse adéquate a ces questions. Les deux auteurs ont alors
instauré avec accord du Pr. Boussageon des régles générales permettant de statuer plus

facilement.

Premiérement, pour les études présentant des criteres de jugement multiples, des méthodes
d’ajustement permettant le controle du risque d’erreur de type I seront recherchées. En
I’absence d’ajustement du risque alpha, I’analyse sera jugée inadéquate méme si une différence
statistique est retrouvée.

Deuxiéemement, pour les différentes catégories de biais :

Concernant le “Biais résultats du processus de randomisation” :

- Sté S qu u’une & vergure, X calisé
Il a été statué que lorsqu’une étude est de grande envergure, par exemple réalisée dans
plusieurs centres universitaires ou que 1’équipe d’investigation a réalisé plusieurs
publications précisant dans ’'une d’elle une méthode de randomisation valide ; bien

qu’il n’existe pas de détails concernant la séquence d’allocation ni de sa dissimulation
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dans I’étude analysée ; la réponse a I’item sera “probablement oui‘ plut6t que “absence
d’informations”.

Lorsqu’il s’agit d’études en cross-over, il a été décidé que lorsque les auteurs de 1’essai
ne présentent pas les caractéristiques de base de la population initiale la réponse a I’item

sera “absence d’information* plutét que “probablement non®.

Concernant le “Biais résultants des écarts aux interventions prévues’ :

Lorsque I’étude exclut uniquement les perdus de vue, celle-ci sera considérée comme
utilisant une analyse en intention de traiter modifiée (ITTm). Mais si une étude exclut
des participants pour tout autre raison, alors celle-ci sera considérée comme utilisant
une analyse en per protocole.

Le double aveugle est considéré comme levé lorsqu’il existe plus de 50% d’effets
indésirables spécifiques a I’amitriptyline définis par somnolence ou sécheresse buccale
dans le groupe traité comparé au groupe placebo (12-13)

Lorsque dans les essais cliniques les effets indésirables spécifiques a I’amitriptyline ne
sont pas rapportés, les auteurs (H.L. et V.G.) ont considéré qu’il était difficile de statuer
sur le maintien du double aveugle et dans ce cas la réponse a I’item sera “absence
d’information”.

Une analyse en ITTm est jugée comme inadéquate s’il existe plus de 5% de données
manquantes.
Lorsque I’analyse employée est jugée inadéquate, il a ¢été décidé d’estimer

systématiquement qu’il existe un risque d’une répercussion sur le résultat.

Concernant le  Biais résultants des données manquantes ” :

Le seuil des données manquantes est fixé a 5%.
Lorsque les causes de données manquantes sont mal précisées, |’ estimation de leur

possible impact sur la vraie valeur sera jugée “ absence d’information”.

Concernant le ¢ Biais résultants de la mesure du critére de jugement ” :

Lorsque les critéeres de jugement sont considérés comme étant subjectifs, et que le
double aveugle est considéré comme levé alors 1’estimation d’une possible influence
de I’évaluation par la connaissance du groupe d’intervention est jugée “probablement

9

oul
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- Il a été décidé de ne pas se positionner concernant 1’influence de la connaissance de
I’intervention regue sur 1’évaluation des résultats avec un jugement porté “absence

d’informations”.

Concernant le “Biais dans la sélection des résultats rapportés” :

- Lorsqu’il n’est pas fait mention que le protocole de 1’étude a été enregistré
préalablement, il a été statué “absence d’informations”.

- Lorsque les auteurs de I’essai annoncent avoir trouvé une différence significative sans
donner le résultat il a ét¢ décidé qu’il y avait un risque de s€lection de résultat avec un

jugement porté : “probablement oui”.

Concernant le risque d’inflation du risque alpha dans le cas de multiplicité des tests :

- Lorsque les auteurs rapportent avoir réalisé un ajustement lors d’une précédente étude,
il a été statué que pour 1’étude en question il est considéré que 1’ajustement a également
été réalisé.

Etant donné que nous avons statué :
- Lalevée du double aveugle en cas d’absence d’information sur les effets indésirables
spécifiques de I’amitriptyline
- Un seuil de données manquante et d'acceptabilité de perdus de vue analyse en ITTm a
5%
- Une réponse “absence d’information® si les auteurs ne déclarent pas avoir enregistré
leur protocole au préalable
Et que ces décisions impactent fortement I'évaluation du risque de biais de chaque catégorie, il
a été décidé avec Pr. Boussageon de réaliser une étude de sensibilité méthodologique lorsque
cela est pertinent. Ainsi, pour chaque article scientifique analysé, nous regarderons si son
niveau global de preuve est impacté par UNE SEULE de ses trois décisions.
Si c'est le cas, l'article sera réanalysé avec :
- Pour la non mention des effets indésirables une estimation d'absence d'impact sur le
double aveugle

- Pour les données manquantes et le seuil d'acceptabilité de perdu de vue d'ITTm a 10
et 15%
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- Une réponse “ probablement oui “ si les auteurs ne fournissent aucune information sur

I’enregistrement du protocole

8. Quantification des résultats :

Les auteurs ont retenu la douleur comme critére de jugement principal, et le sommeil et
I’amélioration globale du patient comme critéres de jugement secondaires. La mesure de ces
résultats est dans la majorité des études réalisee a ’aide d’une échelle visuelle analogique. Les

résultats sont de ce fait présentés sous forme de moyennes =+ 1’écart-types (SD).

9. Synthese des résultats :

L’ensemble des études incluses sera analysé, afin de constituer une syntheése qualitative. Si
suffisamment de résultats sont éligibles, sous forme de moyenne avec écart type ; une synthése
quantitative sera également réalisée, a I’aide du logiciel Review Manager version 5.4 (RevMan

®) selon les préconisations de la méthodologie REB (14).

L’analyse quantitative sera conditionnée par la gestion des données manquantes. Pour ce faire,
les auteurs des ECR et des méta-analyses ont été sollicités par mail, afin qu’ils nous
transmettent leurs recueils de données. Des relances hebdomadaires seront réalisées sur la
période d’un mois. Les articles pour lesquels la moyenne + 1’écart type d’aucun des trois

critéres de jugement ne pourront étre obtenu seront exclus de 1’analyse quantitative.

Selon la diversité des échelles de mesures de nos criteres de jugement dans les articles, des
différences de moyennes (si besoin standardisées) seront calculées a partir des résultats ainsi
que leurs intervalles de confiance a 95%. Le risque alpha sera fixé a 0,05. L hétérogénéité des
résultats des essais sera par la suite évaluée grace a un test statistique de Chi2. Un modéle
d’effet fixe sera utilisé préférentiellement. En cas d’hétérogénéité forte (12 > 50 %) unmodéle

d’effet aléatoire sera utilisé-

Dans la mesure du possible, deux méta-analyses seront realisees pour pouvoir répondre au

protocole REB (14) et parvenir a une conclusion.
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Une méta-analyse principale, qui ne prendra en considération que les résultats d'essais cliniques
randomiseés (ECR) de haute qualité. Le résultat de cette méta-analyse sera considéré comme
positif si les résultats sont statistiquement significatifs (p < 0,05). Le nombre d'ECR concluants
selon I’analyse du RoB 2, I'nétérogénéité et le biais de publication entre les ECR seront évalués.
Une autre méta-analyse dite “de sensibilité” sera réalisée incluant tous les ECR pour lesquels
les résultats sont analysables, quelle que soit leur qualité, permettant de vérifier la robustesse

des résultats de la méta-analyse de base.

10. Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve :

Le niveau de preuve des résultats de la méta-analyse sera évalué selon I’approche GRADE
(Grading of recommendations assessment, development and evaluation)(15).

Le niveau de preuve des résultats issus d’une méta-analyse d’ECR est en principe le plus élevé,
mais il peut étre diminué dans plusieurs situations : en cas de risque de biais dans les ECR,
d’imprécision (intervalle de confiance trop large), de forte hétérogénéité (résultats
contradictoires), de preuve “indirecte” (population, intervention, critére ou comparateur non
totalement adapté) ou de présence d’un biais de publication. Ainsi selon les caractéristiques

L9  ¢¢

remplies le niveau de preuve pourra étre défini comme “élevé”, “modéré” ou “faible”.

Dans le cadre de la méthodologie REB une conclusion finale sera proposée en fonction de la

configuration de I’étude et de plusieurs critéres :

- Si une méta-analyse principale trouve des résultats positifs : trois conclusions sont
possibles selon 4 critéeres (Nombre d'ECR concluants, Niveau d'hétérogénéité, Biais de
publication et Résultats de la méta-analyse de sensibilité).

- Si une méta-analyse principale n'est pas possible mais qu'une analyse de sensibilité est
possible : trois conclusions sont possibles en fonction de 3 criteres (nombre d'ECR
concluants, Biais de publication, Résultats de la méta-analyse de sensibilité).

- Si ni l'analyse principale ni I'analyse de sensibilité ne sont possibles : trois conclusions
sont possibles en fonction de 2 critéres (nombre d'ECR concluants et biais de

publication).
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Les trois conclusions possibles sont :
- Preuve solide
- Preuve a confirmer

- Absence de preuve

I11-  SELECTION DES ETUDES :

La recherche avec le seul mot clé « amitriptyline » et 'usage dans PubMed du filtre « essai
clinique randomisé » a mis en évidence 3418 articles dont 2541 dans Cochrane, 760 dans
Medline et 117 dans Clinical Trials. Les articles dont les titres et abstracts ne remplissaient pas
les critéres d’inclusion récapitulés ci-dessous ont été exclus :

- Essai clinique randomisé

- Endouble aveugle

- Comparant I’amitriptyline a un placebo

- Redigés en francais ou en anglais

- Dont le texte intégral est disponible

- Ayant comme objectif principal ou secondaire 1’évaluation de la douleur / de lafatigue

/ de la qualité du sommeil / de I’amélioration globale du patient

107 articles correspondaient par leur titre et abstracts aux critéres d’inclusion : 61 articles dans
Cochrane, 32 dans Medline et 14 dans Clinical Trials.

Parmi ces articles, il a été impossible de récupérer le texte intégral pour 3 d’entre eux, 1 était
rédigé dans une langue autre que 1’anglais ou le frangais, 3 se sont révélés étre hors sujet et 50
étaient des doublons.

Nous avons pu inclure 13 articles pour notre analyse :

A- S. Carette 1986: Evaluation of amitriptyline in primary fibrositis. A double-blind, placebo-
controlled study (16).

B - Don. Goldenberg 1986: A randomized, controlled trial of amitriptyline and naproxen in the
treatment of patients with fibromyalgia (17).

C - Ra. Scudds 1989: Improvements in pain responsiveness in patients with fibrositis after
successful treatment with amitriptyline (18).

D - R. Jaeschke 1991: Clinical usefulness of amitriptyline in fibromyalgia: the results of 23 N-
of-1 randomized controlled trials ~ (19).
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E - S. Carette 1994: Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the
treatment of fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial (20).
F - C. Kempenaers 1994: Effect of an antidiencephalon immune serum on pain and sleep in
primary fibromyalgia (21).
G - S. Carette 1995: Sleep electroencephalography and the clinical response to amitriptyline in
patients with fibromyalgia (22).
H - Don. Goldenberg 1996: A randomized, double-blind crossover trial of fluoxetine and
amitriptyline in the treatment of fibromyalgia (23).
| - F. Ginsberg 1996: A randomized placebo-controlled trial of sustained-release amitriptyline
in primary fibromyalgia (24).

J - P. Hanonnen 1998: A randomized double-blind placebo controlled study of

moclobemide and amitriptyline in fiboromyalgia (25).

K - R.E Heymann 2001: A double-blind, randomized, controlled study of amitriptyline,
nortriptyline and placebo in patients with fibromyalgia. An analysis of outcome measures (26).
L - A Fors 2002: The effect of guided imagery and amitriptyline on daily fiboromyalgia pain: a
prospective, randomized, controlled trial (27).
M - A. Braz 2012: Effects of Panax ginseng extract in patients with fibromyalgia: a 12-week,

randomized, double-blind, placebo-controlled trial (28).

L’¢étude R. Jaeschke 1991: Clinical usefulness of amitriptyline in fibromyalgia: the results of
23 N-of-1 randomized controlled trials a été secondairement exclue, au moment de 1’analyse
qualitative. En effet, sa méthodologie est particuliére : type d’essai en cross-over en « single
case » (cas singulier) ou « N-of one » (N de 1). De plus les auteurs n’ont pas rapporté pour nos
critéres de jugement les résultats en faveur du traitement par placebo (présentation uniqguement
du nombre de patients significativement améliorés sous amitriptyline). Les résultats de 1’étude
sont donc incomplets par rapport a notre travail de recherche et ont été jugés inexploitables
pour I’analyse qualitative et pour 1’analyse quantitative. Les informations de 1’étude :
caractéristiques, risque de biais, ajustement du risque de biais selon les interprétations de 3
items et résumé, sont rapportées a titre indicatif, car 1’essai clinique remplit les critéres
d’inclusion et d’exclusion de notre projet de recherche. Les données de I’article n’ont été prises
en compte dans aucune analyse : ni dans 1’analyse de sensibilité du risque de biais, ni dans les

analyses qualitatives ou quantitatives des résultats.
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Ainsi, 12 études ont été incluses et ont permis une syntheése qualitative. 11 d’entre elles ont été

incluses dans I’analyse quantitative : Carette 1986, Scudds 1989, Carette 1994, Kempenaers
1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001,
Fors 2002, Braz 2012 (voir Figure 1).

[ Previous studies ]

[ Identification of new studies via databases and registers

Document retirés apres lecture
des titres et des abstracts :
Cochrane CENTRAL n = 2480
Medline (Pubmed) n =728
ClinicalTrials.com n =103

Articles non contre placebo n = 37

Articles hors sujetn =3

Articles doublons exclus n = 50

Articles en langues étrangeres n = 1

Articles non disponibles n =3

Exclusion au moment de I'analyse

qualitative:n=1

? Articles supplémentaires Documents identifiés dans les
"g bases de données : N = 3418
‘g retrouvés dans d'autres Cochrane CENTRAL n = 2541
.'g revue/métanalyses Medline (Pubmed) n =760
S N=0 ClinicalTrials.com n =117
- !
Articles selectionnés
concernant la fibromyalgie :
)] Cochrane CENTRAL n =61
E Medline (Pubmed) n = 32
g ClinicalTrials.com n = 14
@ I
Articles étudiés pour
- admissibilité n =13
I
- Etudes finalement incluses dans la revue n = 12
§ Articles inclus récupérésn =0
g ¥ Articles inclus dans I'analyse qualitative n = 12
Article inclus dans I’analyse quantitative : n =11

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM,

guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated

Figure 1 : flow chart selon le modéle PRISMA (10) pour la fibromyalgie
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IV-  RESULTATS

1. Caractéristiques des études sélectionnees

12 études ont été incluses pour I’analyse qualitative. Elles ont été publiées entre 1986 et 2012
et regroupent au total 877 patients randomisés, pour 708 patients analysés, issus de 6 pays :
Canada, USA, Belgique, Finlande, Brésil, Norvege. Les caractéristiques de 1’étude Jaeschke

1991 ont aussi été rapportées a titre indicatif.

a) Schéma d’étude :

9 Etudes sont des essais en groupes paralléles (Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Carette
1994, Kempenaers 1994, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001, Fors 2002, Braz
2012) avec un nombre de participants variant de 36 (Kempenaers 1994) a 208 (Carette 1994).

3 Etudes sont des essais en cross-over (Scudds 1989, Carette 1995, Don Goldenberg 1996)
avec un nombre de participants variant de 22 (Carette 1995) a 39 (Scudds).

3 études sont multicentriques : Carette 1986, Carette 1994 et Hanonnen 1998. Les 9 autres

études sont monocentriques.

Toutes les études sélectionnées comparent 1’amitriptyline a un placebo inactif. Cependant 2
études ne comparent pas les résultats finaux obtenus respectivement sous amitriptyline et sous
placebo, mais mesurent 1’amélioration intragroupe uniquement, sans recours a un test
statistique de comparaison : Kempenaers 1994, et Ginsberg 1996. L’étude de Don Goldenberg
1996 suggere avoir eu recours a une comparaison des résultats finaux de I’amitriptyline contre
placebo, mais les résultats présentés évoquent une comparaison des améliorations intragroupes

(voir le chapitre « résume »).

7 essais cliniques étudient aussi 1’efficacité de I’amitriptyline par rapport a une molécule active
. le naproxen pour Don Goldenberg 1986, la cyclobenzaprine pour Carette 1994, le SER282
pour Kempenaers 1994, la fluoxétine pour Don Goldenberg 1996, le moclobemide pour

Hanonnen 1998, la nortriptiline pour Heymann 2001 et le p. ginseng pour Braz 2012.

A titre indicatif, I’¢tude Jaeschke 1991 utilise un schéma cross-over particulier : « single case

ou N-of-1 » et compte 23 essais pour 22 participants.

152



b) Durée des études

Les essais cliniques ont duré entre 4 et 32 semaines. L’efficacité de I’amitriptyline a été testée

sur des périodes de traitement allant de 4 semaines a 6 mois.

Pour les essais en parallele, la durée minimale a été de 4 semaines (Fors 2002) et la durée
maximale de 6 mois (Carette 1994). On notera qu’un essai a duré 6 semaines (Don Goldenberg
1986), 3 essais ont duré 8 semaines (Kempenaers 1994, Ginsberg 1996, Heymann 2001), un
essai a duré 9 semaines (Carette 1986), 2 essais ont duré 12 semaines (Hanonnen 1998 et Braz
2012).

Pour les études en cross-over, la durée des essais cliniques est respectivement de 10 semaines
(Scudds 1986), 16 semaines (Carette 1995), et 32 semaines (Don Goldenberg 1996). La durée
de chaque période de traitement a été respectivement de 4 semaines (Scudds 1989), 6 semaines
(Don Goldenberg 1996) et 8 semaines (Carette 1995). A noter que les deux essais qui ont les
plus petites périodes de traitement ont été réalisés chacun avec une période de wash out de 2

semaines.

1 étude a intégré a son schéma une période de prétraitement : Hanonnen 1998 : essai en simple

aveugle visant a exclure les patients repondant au placebo.

A titre indicatif, dans 1’étude Jaeschke 1991, la durée de suivi de chaque patient a été
personnalisée. L’essai n’a pas intégré de période de wash out. Chaque période de traitement a
duré 2 semaines. Le protocole d’¢étude a intégré une période de prétraitement : essai ouvert

recherchant la dose individuelle d’amitriptyline.

¢) Caractéristiques des populations étudiées

Les 12 études ont inclus uniquement des patients majeurs et atteints de fioromyalgie, selon les

critéres ci-dessous :

- Pour 8 études : critéres de American College of Rhumatologie de 1990 : Carette 1994,
Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001,
Fors 2002 et Braz 2012.
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- Pour 2 études : criteres de Yunus et Al : Kempenaers 1994 et Don Goldenberg 1986
- Pour 2 études : criteres de Smythe et Moldofsky : Scudds et Carette 1986.

Les patients atteints de pathologies cardiaques ou rénales, ainsi que ceux ayant des antécédents
de rétention d’urine ou de glaucome et ceux présentant un état de grossesse ou étant en période
d’allaitement maternel ont systématiquement été exclus. Ceux souffrant de pathologies
pulmonaires, neurologiques, infectieuses, rhumatismales, endocrinologiques, digestives, ont le
plus souvent aussi été exclus. 3 études ont également exclu les patients atteints de pathologies
psychiatriques séveéres : Hanonnen 1998 et Kempenaers 1994, ou de dépression sévere Don
Goldenberg 1996. 5 études n’ont accepté aucun patient prenant un autre traitement que le
paracétamol pendant I’essai clinique : Carette 1986, Carette 1994, Carette 1995, Don
Goldenberg 1986 et Scudds 1989. 4 études ont exclu les patients prenant des « traitements
actifs sur les SNC », des AINS ou des antalgiques autres que le doliprane : Don Goldenberg
1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001. 1 étude a pour seul critére d’exclusion
rapporté : sexe masculin : Fors 2002.

La moyenne d’age des patients ayant participé aux essais cliniques a vari¢ de 38 ans

(Kempenaers 1994) a 51 ans (Heymann 2001).

La population étudiée est principalement féminine : entre 824 et 832 femmes pour 877 patients
(deux études ne fournissent que le nombre de femmes en analyse finale). 5 études n’ont inclus
que des femmes : Kempenaers 1994, Hanonnen 1998, Heymann 200, Fors 2002 et Braz 2012
soit 397 patientes. Les pourcentages de femmes dans les 7 autres études ont varié de 83% a
96%.

La durée moyenne des symptdmes de fibromyalgie des patients a été mesurée pour 9 études :
Carette 1986, Carette 1994, Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg
1996, Hanonnen 1998, Fors 2002 et Braz 2012. Elle a varié de 38 mois (Ginsberg 1996) a 187
mois (Fors 2002) avec une durée moyenne de 91 mois.

A titre indicatif, I’étude Jaeschke 1991, ne rapporte ni les criteres d’inclusion ni d’exclusion de
ses patients, hormis qu’ils doivent étre atteints de fibromyalgie (critéres diagnostics non
précisés). La population est composée de 21 femmes pour 22 patients (bien que 1’étude rapporte
23 essais en N-of-1, une femme ayant réalisé 2 essais), d’age moyen 55 ans. La durée moyenne

des symptomes de fibromyalgie n’est pas rapportée par les auteurs.
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d) Analyse des résultats

Dans ces 12 études, le nombre de patients perdus de vue ou exclus est de 169 pour 877 patients

randomisés soit 19 % de la population initiale.

Pour 9 essais cliniques, les auteurs ont eu recours a une analyse en intention de traiter modifiée,
c¢’est-a-dire avec exclusion de I’analyse finale uniquement des patients perdus de vue. 1 étude
a un pourcentage de perdus de vue inférieur ou égal a 5% : Fors 2002(5%). 5 études ont un
pourcentage de perdus de vue inférieur ou égal a 10% : Don Goldenberg 1986 (7%), Scudds
1989 (8%), Carette 1994 (11.5%), Carette 1995 (9%), Ginsberg 1996 (10%) et Heymann 2001
(10%). Les 3 autres études ont un pourcentage de perdus de vue supérieur a 10% : Carette 1994
(11.5%), Braz 2012 (27%) et Don Goldenberg 1996 (39%).

Pour 1 essai clinique, I’analyse est en intention de traiter (tout patient ayant débuté le traitement
assigné est analysé) : Hanonnen 1998. Les auteurs utilisent une méthode non valide pour la
gestion de leurs perdus de vue (derniére observation réalisée reportée en résultat final) (29%

de la population randomiseée)

Pour 2 essais cliniques, les auteurs ont eu recours a une analyse en per protocole, ¢’est-a-dire
avec exclusion de I’analyse finale des patients non observants et des patients perdus de vue. Il

s’agit de Carette 1986 et Kempenaers 1994 avec respectivement 16% et 36% de perdus de vue.

A noter que I’étude de Carette 1994 a aussi ét¢ analysée en per protocole, mais que le résultat
n’a pas été rapporté dans ’article par les auteurs car il a été jugé similaire a celui obtenu par

analyse en ITTm.

A noter aussi que 2 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais les améliorations intragroupes respectives : Kempenaers
1994 et Ginsberg 1996, ce qui semble aussi étre le cas pour I’étude Don Goldenberg 1996 (voir

chapitre « résumé »).

Enfin, a titre indicatif I’étude Jaeschke 1991 a été analysée en intention de traiter, avec une

absence de perdu de vue.
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e) Criteres de jugement

L’évaluation globale des symptdmes de la fibromyalgie par le patient est mesurée dans 11
études dont 2 en critére de jugement principal : Carette 1986 et Don Goldenberg 1996. Il a été
décidé de mesurer ce critere de jugement selon 2 approches différentes : le ressenti global du
patient et les répercussions de la pathologie sur sa qualité de vie mesurées par le Fibromyalgie
Impact Questionnaire (FIQ) : Don Goldenberg 1996, Heymann 2001, Braz 2012. Le ressenti
global est principalement mesuré par EVA : Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Carette 1995,
Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, mais aussi par le VSGI (Heymann
2001) et un score d’amélioration de 1 a 5 avec résultat rapporté en nombre ou pourcentage de
patients améliorés (Carette 1986 et Scudds 1989). Une étude ne précise pas la méthode de

mesure utilisée : Kempenaers 1994.

L’évaluation globale des symptdmes de la fibromyalgie par le médecin est mesurée dans 8
études dont 1 en critere de jugement principal : Hanonnen 1998. Elle est principalement
mesurée par EVA : Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996
et Ginsberg 1996. Elle est aussi mesurée de 2 facons différentes dans 1’étude Hanonnen 1998 :
par la CIC Impression Clinique de Changement (critére de jugement principal) et par la CIS
Physician’s Clinical impression of Severity (critere de jugement secondaire). L’étude Carette
1986 mesure ce critere de jugement par un score d’amélioration de 1 a 5 avec résultat rapporté
en nombre ou en pourcentage de patients améliorés. Une étude ne précise pas la méthode de

mesure utilisée : Kempenaers 1994.

La douleur est mesurée indépendamment dans 11 études, dont une en critere de jugement
principal : Scudds 1989. Dans les autres études, c’est un critére de jugement secondaire. Elle
est principalement mesurée par EVA (Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Carette 1994,
Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Fors
2002 et Braz 2012), mais aussi par le score de Mc Gill (Scudds 1989 et Carette 1994).

Le sommeil est mesuré indépendamment dans 9 études, principalement par EVA (Don
Goldenberg 1986, Kempenaers 1994, Carette 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996,
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Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Braz 2012), mais aussi par pourcentage de patients

améliorés sur une échelle : « pire », « inchangée », « mieux » (Carette 1986).

La fatigue est mesurée indépendamment dans 8 études, principalement par EVA (Don
Goldenberg 1986, Carette 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996,

Hanonnen 1998 et Braz 2012), mais aussi par un score de 0 a 3 (Kempenaers 1994).

Les autres critéres de jugement mesurés par les auteurs sont :

- Evaluation des incapacités et du retentissement de la fibromyalgie :

o

o

Sickness Impact Profile SIP (Profile d’Impact de Maladie) : Carette 1994
Health Assessment Questionnaire HAQ (Questionnaire d’Evaluation de la
santé) : Carette 1994

Sheehan's functional scales (Echelle Fonctionnelle de Sheehan) : Hannonen
1998

Nottingham Health Profile dimension (Profile de Santé selon les Dimension de
Nottingham): Hannonen 1998

- Evaluation anxiété et dépression par

o

o

Arthritis Impact Measurement Scales AIMS (Echelle de mesure de I’Impact de
1’ Arthrite) : Carette 1994

Hamilton dépression et anxiété : Kempenaers 1994

Beck depression Inventory (Inventaire de dépression de Beck): Goldenberg
1996, Fors 2002

STAI-T State-Trait Anxiety Inventory Trait (Inventaire des Traits del’ Anxiété)
: Fors 2002

ATQ — 30 : Automatic negative Thoughts Questionnaire (Questionnaire des
Pensées Automatiques Négatives) : Fors 2002

EVA anxiété : Braz 2012

- Critére de jugement composite :

o

Sommeil, fatigue matinale, fatigue, crampes, dysménorrhée, constipation,
céphalées, vertiges, gonflement des doigts : Kempenaers 1994 (critere de
jugement secondaire)
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o Evaluation du TMS, du seuil de douleur, de la tolérance de la douleur, et de
I’intensité de la douleur (via le score de Mc Gill pour cette derniere) : Scudds
1989 (critére de jugement principal)

o Amélioration d’au moins 4 symptomes sur 6 avec majoration d’1 kg au moins
du total myalgique score ou 50% d’amélioration sur les criteres : douleur,
sommeil, fatigue, évaluation globale par le patient et ou le médecin, mesurées
par EVA : Carette 1994 et Carette 1995 (critere de jugement principal)

o Amélioration d’au moins 3 critéres sur 4 : 50% ou plus sur I’évaluation globale
des symptdmes par le patient ou le médecin examinateur, 50% sur la douleur,
25% sur le TMS : Ginsberg 1996 (critere de jugement principal)

Polysomnographie : Kempenaers 1994, Carette 1995

Raideur matinale : Carette 1986, Carette 1994, Ginsberg 1995

Nombre de points sensibles : Carette 1986, Kempenaers 1994, Ginsberg 1996,
Hanonnen 1998, Heymann 2001, Braz 2012

Score total de douleur musculaire (Total Myalgic Score : TMS) : Carette 1986, Scudds
1989, Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Kempenaers 1994, Carette 1995, Don
Goldenberg 1996, Ginsberg 1996,

Douleurs diffuses : Kempenaers 1994

Tolérance douleur : Scudds 1989

Seuil de douleur : Scudds 1989

Score de sévérité de la douleur localisée au niveau cervical, scapulaire, lombaire, pelvis,
membres supérieurs et inférieurs : Kempenaers 1994

Sensation au réveil : Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Don Goldenberg 1996,
Ginsberg 1996

A titre indicatif, 1’étude Jaeschke 1991 évalue 2 critéres de jugement principaux : d’une part

un score composite qui mesure entre autres la douleur, les troubles du sommeil, et la fatigue et

d’autre part le nombre de points sensibles. Les critéres de jugement secondaires sont : les

critéres de jugement du score composite étudiés de facon indépendante, le niveau de confiance

du médecin dans sa Conduite A Tenir (CAT) avant et apres essai et I’impact de 1’essai sur cette

derniére.
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2. Risque de biais

Aprés évaluation des domaines de jugement du RoB 2 (biais résultant du processus de

randomisation, de 1’effet de période ou carry-over pour les essais en cross over, des écarts aux

interventions, des données manquantes, de la mesure des résultats, et de la sélection des

résultats rapportés) et du biais résultant d’une inflation du risque alpha, les 12 études incluses

dans notre méta-analyse sont jugées a risque de biais « élevé ». A titre indicatif, 1’étude

Jaeschke 1991 a aussi un risque de biais global estimé élevé.

Le tableau ci-dessous récapitule pour chaque étude, son niveau de risque de biais par domaine

(tableau 1) :

Nom l'auteur Biais résultant |Biais diia Biais résultant |Biais Biais résultant |Biais résultant | Biais résultant

principal et du processus ||'effet de du aux écarts |résultant des |de la mesure |de la sélection |de l'inflation
année de de périodeeta |aux données du critére de |des résultats |du risque
publication randomisation |l’effet carry |interventions |manquantes |jugement rapportés alpha

)
8

prévues
Carette S. 1986

Don Goldenberg
1986
RA. Scudds 1989

R. Jaeschke 1991
S. Carette 1994

C. Kempenaers
1994
5. Carette 1995

Don Goldenberg
1996

F. Ginsberg 1996 -

P. Hanonnen
1998
R.E Heymann
2001
E.A Fors 2002

A. Braz 2012

Evaluation
globale

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé
Risque élevé
Risque élevé
Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé
Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Tableau 1 : Représentation du niveau de risque de biais par domaine sur les 12 études incluses,
ainsi que Jaeschke 1991

L’évaluation du pourcentage d’études présentant un risque de biais jugé « faible » ou «
présentant quelques inquiétudes » ou « élevé » par domaine de biais a été réalisée pour les 12

études incluses dans notre méta-analyse (voir figure 2)
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0 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

ES

Biais dii au processus de randomisation

Biais d0 a |'effet période et a |'effet carry-over (3 études en cross-over)
Biais dii & des déviations par rapport aux interventions prévues

Biais dii a des données finales manguantes

Biais dil & la mesure du critére de jugement

Bais di ala sélection des résultats rapportés

Biais dii a l'inflation du risque alpha

Risque de biais global (ROB tool Il sans I'inflation du risque alpha)

Risque de biais global (ROB tool Il + I'inflation du risque alpha)

M Risque "faible" Risque "quelques inquiétudes" H Risque "élevé"

Figure 2 : Evaluation par domaine de biais du pourcentage d’études présentant un risque de
biais estime « faible » ou présentant « quelques inquiétudes » ou « élevé » parmi les 12 études

de notre méta-analyse.

Le graphique (figure 2) montre que les 2 domaines de biais estimés a risque « élevé » les plus
fréquents sont : les biais liés aux déviations par rapport aux interventions prévues et les biais
liés aux données manquantes (83.33% des études). Ensuite viennent les biais liés a la mesure
du critere de jugement (75% des études), puis a la sélection des résultats rapportés (25% des
études) et enfin au processus de randomisation (8.33% des études). A noter que toutes les
études sont a risque de biais « faible » pour ’effet carry-over et pour I’effet période, mais cela
ne concerne que les 3 essais cliniques réalisés en cross-over. L’outil RoB 2 de Cochrane ne
prend pas en compte le biais résultant de I’inflation du risque alpha contrairement a la

méthodologie REB. Il est estimé éleve pour 50% des études.

La description de I’évaluation des domaines de biais pour chacune des 12 études sélectionnées,

ainsi que pour Jaeschke 1991, est présentée ci-dessous.

a) Les biais dans le processus de randomisation :

Pour 9 éetudes, le risque biais résultant du processus de randomisation est estimé « faible » :
Braz 2012, Fors 2002, Heymann 2001, Hanonnen 1998, Don Goldenberg 1986 et 1996, Carette
1995, 1994 et 1986. La méthode de maintien de la dissimulation de la séquence d’allocation
jusqu’a inscription et répartition des participants aux interventions est décrite dans 6 études : «
méthode centralisée d’attribution des interventions aux participants » pour Braz 2012,

Heymann 2001, Hanonnen 1998, Don Goldenberg 1996 et « contenant scellés jusqu’au début
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de I’intervention » Fors 2002 et Don Goldenberg 1986. Le processus d’allocation aléatoire est
décrit dans 7 études : « table random number » pour Carette 1994, Carette 1995, Don
Goldenberg 1996, Heymann 2001, « sequantial numbered enveloppe » pour Hanonnen 1998,

« choix en aveugle par le patient d’un contenant de traitement » pour Fors 2002 et « attribution
a chaque patient inclus dans I’étude d’une enveloppe contenant aléatoirement I'un des
traitements de 1’essai » Don Goldenberg 1986. Les caractéristiques de base des patients entre
les groupes d’intervention au début de 1’étude ont été comparées sans mettre en évidence de
différence qui ferait évoquer un probleme au niveau du processus de randomisation dans 3
études : Heymann 2001, Hanonnen 1998, Don Goldenberg 1986. 2 études n’ont pas réalisé de
comparaison entre leurs groupes d’intervention car il s’agit d’essais en cross-over : Carette
1995 et Don Goldenberg 1996. 3 autres études ont utilisé une methode non valide de
comparaison de ’homogénéité des groupes d’intervention : 2 études ont réalis¢ une analyse
des caractéristiques des patients ayant terminé 1’étude : Braz 2012 et Carette 1986 et 1 étude
n’a pas tenu compte d’un facteur pronostique dans la comparaison des caractéristiques de base
de ses groupes d’intervention : Fors 2002. L’étude de Carette 1986 est un grand essai clinique,
multicentrique, mené dans une unité d’essais cliniques expérimentée et nous avons donc
considéré que le processus de randomisation : allocation aléatoire et maintien de la
dissimulation de sequence, a été réalisé de facon adéquate, bien que les auteurs ne précisent
pas leur méthode et que 1’analyse de comparabilité¢ des groupes d’intervention ait été réalisée
sur la population finale de I’essai et non sur celle présente lors de la randomisation. De la méme
facon, bien que les essais de Carette 1994 et Carette 1995 ne précisent pas leur méthodologie
de maintien du secret de 1’allocation, il est probable, devant I’expérience des auteurs, que la

randomisation ait été réalisée de facon adéquate.

Pour 2 études, les articles mentionnent qu’une randomisation a été réalisée, sans préciser ni la
méthode utilisée, ni la comparaison des caractéristiques des patients dans les groupes
d’intervention ce qui conduit a estimer un risque de biais intermédiaire : Scudds 1989, Ginsberg
1996.

Pour 1 étude, le risque de bais lié a la randomisation est jugé élevé : Kempenaers 1994. La
méthode de randomisation n’est pas rapportée dans D’article et les auteurs rapportent des

différences de base entre les groupes d’intervention suggérant un biais dans le processus.

A titre indicatif, 1’étude Jaeschke 1991 mentionne avoir réalisé une randomisation, sans décrire

la méthode utilisée.
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b) Les biais dus a I’effet de période et a I’effet carry-over

3 études sont des essais en cross-over : Scudds 1989, Carette 1995, Don Goldenberg 1996.
L’¢évaluation du risque de biais dans ce domaine a été jugé faible pour chacune. Dans les 3
études, le ratio de participants dans chaque bras de chaque période de traitement est de 1 pour
1. L’amitriptyline a une demi-vie d’élimination plasmatique comprise entre 22 et 40 heures

selon les individus et ne semble pas avoir d’effet cary-over.

A titre indicatif, ’essai clinique Jaeschke 1991 est un essai en cross-over particulier qui alterne
sans période de wash out les traitements par amitriptyline et par placebo sur des périodes de 2
semaines. Les auteurs justifient cela par le fait qu’ils estiment que I’amitriptyline n’a pas d’effet

carry-over.

¢) Les biais dus aux écarts aux interventions prévues

Pour 10 études : Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994, Kempenaers
1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Heymann 2001 et Braz 2012, le
risque de biais est jugé élevé.

2 études sont a faible risque de biais pour ce domaine : Hanonnen 1998 et Fors 2002. En effet,
pour ces 2 essais cliniques, il n’est pas possible de statuer sur le maintien ou non du double
aveugle, étant donné que les effets indésirables n’ont pas été mesurés ou leurs pourcentages
non rapportés. Il n’a pas été constaté d’écart aux interventions prévues par leurs protocoles
respectifs. L’analyse utilisée est adaptée : intention de traiter pour Hanonnen 1998, et intention
de traiter modifiée avec un pourcentage de patients randomisés mais non analysés, inférieur ou

égal a 5% pour Fors 2002.
%+ Concernant le double aveugle :

Il a été considéré comme étant leve si les effets indésirables spécifiques de 1’amitriptyline :
bouche seche et ou somnolence (12-13) ont été 2 fois plus fréquents dans le groupe
amitriptyline que dans le groupe placebo. Le double aveugle a été leve pour 3 études : Carette
1986, Don Goldenberg 1986 et Ginsberg 1996. Pour ces 3 études, les effets indésirables
spécifiques de I’amitriptyline : bouche séche et somnolence ont été au moins deux fois plus
présents dans le groupe amitriptyline que dans les autres groupes de traitement. Pour 6 études,

le maintien du double aveugle pose question : elles ne rapportent pas d’information sur les effets
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indésirables : Hanonnen 1998 et Fors 2002 (voir ci-dessus), Scudds 1989, Kempenaers 1994,
Carette 1995, Braz 2012. Pour 3 études, le double aveugle est maintenu : Carette 1994, Don
Goldenberg 1996, Heymann 2001. En effet ces 3 études comparent I’amitriptyline a un placebo
et & une molécule active dont les effets indésirables sont proches de ceux de I’amitriptyline,

respectivement le cyclobenzaprine, la fluoxétine et la nortriptyline.
% Concernant I’analyse de I’étude :

10 études ont une analyse inappropriée. Pour 8 d’entre elles les auteurs ont eu recours a une
analyse en intention de traiter modifiée alors que le pourcentage de patients perdus de vue
dépasse 5% : Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994, Carette 1995, Don

Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Heymann 2001, Braz 2012. Les 2 autres études sont des
analyses per protocole, ou des écarts au protocole ont été constatés. De plus, les auteurs n’ont
pas contr6lé par une analyse adaptée le respect de I’assignation initiale : Carette 1986 et

Kempenaers 1994,

2 études ont une analyse appropriée : Hanonnen 1998 (intention de traiter) et Fors 2002

(intention de traiter modifiée avec 5% de perdus de vue).

Pour Jaeschke 1991, bien que les pourcentages d’effets indésirables n’aient pas été mesurés par
les auteurs, la fréquence et la spécificité des effets indésirables de 1’amitriptyline, associées a la
méthodologie de I’essai : essai ouvert avec amitriptyline suivi par essai cross over en double
aveugle, suggérent fortement que les patients puissent identifier le placebo de la molécule
active. De plus I’article rapporte qu’une patiente a réalisé 2 fois ’essai clinique avec des doses
différentes d’amitriptyline, ce qui est un écart au protocole de I’étude. Le risque de biais pour

ce domaine est donc éleveé.

d) Biais résultant des données manquantes

Pour 2 études, le risque de biais lié¢ aux données manquantes est jugé faible. Ainsi, pour Fors
2002 le pourcentage de données manguantes est jugé négligeable (inférieur ou égal a 5%), alors
que pour Heymann 2001, les auteurs ont vérifi€¢ que les données manquantes (10%) n’avaient

pas influencé le résultat final, par un test de Khi 2.
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Les 10 autres études (Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994,

Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Braz
2012) sont a risque élevé de biais pour ce domaine, car présentant plus de 5% de données
manquantes, jugées probablement en lien avec la vraie valeur du résultat. Parmi ces etudes, 1
seule (Hanonnen 1998) utilise une méthode pour limiter les données manquantes : le report de
la derniére valeur mesurée pour remplacer les mesures ultérieures non réalisées. Cependant

cette méthode n’est pas considérée comme valide.

A titre indicatif pour Jaeschke 1991, le pourcentage de données manquantes est nul (pas de

perdu de vue), 1’étude est donc a faible risque de biais pour ce domaine.

e) Biais résultant de la mesure des critéres de jugement

Le risque de biais dans ce domaine est jugé faible pour 3 études : Carette 1994, Don Goldenberg

1996, Heymann 2001, et élevé pour les 9 autres.

En effet la méthode de mesure des criteres de jugement pour les 12 études est adaptée.
Cependant les criteres de jugement de ces 12 études sont subjectifs, et I’évaluateur est toujours
le patient avec parfois le médecin examinateur. Or comme nous I’avons vu ci-dessus, le double
aveugle est maintenu dans seulement 3 études : Carette 1994, Don Goldenberg 1996 et
Heymann 2001. Pour les 9 autres études, le double aveugle a soit été jugé levé (Carette 1986,
Don Goldenberg 1986, Ginsberg 1996), soit les éléments disponibles dans les articles ne
permettent pas de statuer sur sa levée (Scudds 1989, Kempenaers 1994, Carette 1995,

Hanonnen 1998, Fors 2002, Braz 2012), ce qui conduit a un risque de biais jugé élevé.

A titre indicatif, ce domaine de biais est jugé élevé car le double aveugle est considéré comme
levé dans I’étude de Jaeschke 1991.

f) Biais résultant de la sélection des résultats rapportés

Aucune des 12 études n’a a priori enregistré son protocole de recherche. Les auteurs n’ont pas
donné d’information permettant de savoir si les données ont été analysées conformément a un
plan d’analyse prédéfini. 9 études rapportent I’ensemble des résultats des analyses réalisées et

ont donc un risque de biais intermédiaire pour ce domaine : Carette 1986, Don Goldenberg
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1986, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001,
Fors 2002, Braz 2012. 3 études sélectionnent les résultats des analyses réalisées dans leur article
: Scudds 1989, Carette 1994, et Kempenaers 1994, et ont donc un risque de biais élevé pour ce

domaine.

A titre indicatif, 1’étude Jaeschke 1991 n’a pas non plus enregistré de protocole de recherche,
et ne rapporte pas les résultats des critéres de jugement secondaires pour les périodes de

traitement par placebo. Le niveau de risque est donc juge élevé pour ce domaine.

g) Risque lié a la multiplicité des tests statistiques

Dans 5 études, les auteurs n’ont soit pas défini de critére de jugement principal : Don
Goldenberg 1986, Kempenaers 1991, Braz 20012, soit en ont défini plusieurs : Carette 1986 et

Fors 2002, ce qui entraine une inflation du risque alpha.

Dans 7 études, les auteurs ont défini un seul critére de jugement principal : Scudds 1989,
Carette 1994, Carette 1995, Ginsberg 1996, Don Goldenberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann
2001. Parmi ces 7 études, 4 ont pour critere de jugement principal un score composite ayant
nécessité des mesures différentes, ce qui a entrainé une inflation du risque alpha : Scudds 1986,
Carette 1994, Carette 1995, Ginsberg 1996. Par ailleurs, considérés indépendamment les uns
des autres, les critéres de jugement composant un score composite sont considérés comme étant
des criteres de jugement secondaires, que les auteurs aient réalisé ou non un ajustement du
risque alpha. Pour les études Don Goldenberg 1996 et Heymann 2001, les auteurs ne définissent
pas explicitement leur critére de jugement principal, mais stipulent avoir utilisé un critére de
jugement en particulier pour le calcul de leur effectif. Ces critéres de jugement sont donc leur
critere de jugement principal. L’étude Hanonnen 1998 définit explicitement un critére de

jugement principal unique.

Dans 2 études (Kempenaers 1994 et Ginsberg 1996), les auteurs n’ont pas comparé les résultats
finaux des patients traités par amitriptyline et par placebo, mais leurs améliorations respectives.
1 étude n’est pas claire quant a la réalisation d’une comparaison entre les résultats finaux sous
traitement par amitriptyline et sous traitement par placebo : Don Goldenberg 1996. Dans le
doute, nous avons considéré que les auteurs n’ont pas comparé les résultats finaux (voir chapitre
« résumé »). Ainsi, pour ces 3 études, les résultats ne peuvent pas étre considérés comme

confirmatoires.
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Dans 4 études, les auteurs ont utilisé une méthode d’ajustement du risque alpha :

- Don Goldenberg 1986 par la méthode Duncan’s
- Scudds 1989 et Carette 1995 par la méthode Tukey’s

- Hanonnen 1998 par la méthode de Bonferroni.

Cependant pour Don Goldenberg 1986, les auteurs ne définissent pas de critére de jugement
principal, donc malgré la technique d’ajustement utilisée, on considére que les résultats ci-
apres sont exploratoires : évaluation globale par le patient et par le médecin, douleur, sommeil,

fatigue.
Ainsi, si les résultats des études ci-dessous sont significatifs, alors ils sont confirmatoires :

- Scudds 1989 : pour son score composite de la douleur, mais pas pour I’intensité de la
douleur

- Carette 1995 : pour son score composite de symptomes, mais pas pour les critéres de
jugement qui le composent pris indépendamment, c¢’est-a-dire pas pour la douleur, ni le
sommeil, ni la fatigue, ni I’amélioration globale du patient évaluée par ce dernier ou par
le médecin

- Hanonnen 1998 : pour son échelle d’évaluation de I’amélioration des patients par le
médecin : Clinical Impression of Changment (CIC) (Impression Clinique de
Changement)

- Heymann 2001 : pour son critére de jugement principal : FIQ
Les autres résultats sont exploratoires.

A noter que tous les essais cliniques inclus étant a risque de biais global élevé, méme s’ils ont

des résultats confirmatoires, ces résultats ne peuvent pas étre concluants.

A titre indicatif, 1’étude Jaeschke 1991 définit deux critéres de jugement principaux : un score
composite, et le nombre de points sensibles. Elle n’utilise pas de méthode d’ajustement du

risque alpha. Ses résultats sont donc exploratoires.

166



3. Analyse de sensibiliteé:

Nous avons vu lors de la partie méthodologie que ’outil RoB 2 permet une analyse robuste et
reproductible des articles, mais laisse une place d’interprétation personnelle dans certains de

ses items. Ceci nous a conduit a statuer sur 3 points avec I’accord de Pr Boussageon :

- Item 1 : Lalevée du double aveugle en cas d’absence d’information sur les effets indésirables

spécifiques de I’amitriptyline

- Item 2 : Un seuil de données manquantes et d'acceptabilité de perdus de vue en analyse en

intention de traiter modifiée (ITTm) a 5%

- Item 3 : Une réponse “ absence d’information “ si les auteurs ne déclarent pas avoir enregistré

leur protocole au préalable

Etant donné que ces décisions impactent fortement I'évaluation du risque de biais de chaque
catégorie, il a été décidé avec le Pr Boussageon de réaliser une étude de sensibilité

méthodologique lorsque cela est pertinent.

Ainsi, pour chaque article scientifique analyse, nous avons regardé si son niveau global de

preuve est impacté par I’une de ces trois décisions.
Si c'est le cas, l'article a été réanalyse avec :

- item 1 réinterprété : Pour les cas ou les effets indésirables ne sont pas mentionnés, une

décision d'absence d'impact sur le double aveugle

- item 2 réinterprété : Pour les données manquantes et le pourcentage de perdus de vue

acceptable lors d’une analyse en intention de traiter modifiée, deux seuils ont été fixés : 10%

et 15%.

- item 3 réinterprété : En cas d’absence d’information sur I’enregistrement du protocole,

’estimation que cet élément ne constitue pas un biais.

A - S. Carette 1986

L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car les auteurs rapportent les effets indésirables, donc
le double aveugle reste levé. Par conséquent, le domaine 4 « mesure des résultats » reste a

risque de biais éleve.
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L’item 2 réinterprété, ne s’applique pas car le pourcentage de perdus de vue est & 15.7%. Donc
les domaines 2 « écarts aux interventions », et 3 « données manquantes » restent a risque de
biais élevé.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine de jugement 5 « sélection des résultats » devient

a risque faible.

Impact sur le risque global : Dans tous les cas, le risque global reste élevé car les domaines 2,

3 et 4 restent a risque eleveé de biais.

B - Don. Goldenberg 1986

L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car les auteurs rapportent les effets indésirables, donc
le double aveugle reste levé. Par conséquent, le domaine 4 « mesure des résultats » reste a

risque de biais élevé.

En appliquant I’item 2 réinterprété avec un seuil a 10% le domaine 2 passe en faible risque

ainsi que le domaine 3.
En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 passe a faible risque.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé car le domaine 4 reste

a risque élevé de biais.

C - Ra. Scudds 1989
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.

En appliquant I’item 2 réinterprété avec un seuil a 10 %, les domaines 2 et 3 passent a risque
faible

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 reste a risque élevé car les auteurs ont

sélectionne les résultats rapportés.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé car le domaine 5 reste

a risque élevé de biais.
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D - S. Carette 1994

L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car le double aveugle n’était pas leve et que le domaine
4 était déja a risque faible.

L’item 2 réinterprété, s’applique uniquement au domaine 2 avec le seuil a 15% car le
pourcentage de perdus de vue est de 11.5%. La réinterprétation de I’item ne modifie pas

I’évaluation du risque du domaine 3 pour lequel le pourcentage de données manquantes de 25%

reste éleve.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 reste a risque élevé car les auteurs ont

sélectionné les résultats rapportés.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé car les domaines 3 et

5 restent a risque élevé de biais.

E - C. Kempenaers 1994
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible de biais.

L’item 2 réinterprété, ne s’applique pas car le pourcentage de perdus de vue est a 36%. Donc
les domaines 2 « écarts aux interventions », et 3 « données manquantes » restent a risque de
biais elevé.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 reste a risque élevé car les auteurs ont

sélectionné les résultats rapporteés.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé (tous les domaines

étant en risque ¢élevé hormis le domaine 4 si application de I’item 1)

F - S. Carette 1995
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.

En appliquant I’item 2 réinterprété avec un seuil a 10 %, les domaines 2 et 3 passent a risque
faible

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 passe a faible risque également.
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Impact sur le risque global : Si application d’un seul item le risque global reste élevé quel que

soit I’item. Si application des 3 items alors le risque global devient faible.

G - Don. Goldenberg 1996

L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car le double aveugle n’était pas levé et le domaine 4
était déja a risque faible.

L’item 2 réinterprété, ne s’applique pas car le pourcentage de perdus de vue est a 38.7%. Donc
les domaines 2 « écarts aux interventions », et 3 « données manquantes » restent a risque de
biais élevé.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 passe a faible risque.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global de biais reste élevé car les

domaines 2 et 3 sont a risque élevé de biais.

H - F. Ginsberg 1996

L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car les auteurs rapportent les effets indésirables, donc
le double aveugle reste levé. Par conséquent, le domaine 4 « mesure des résultats » reste a

risque de biais élevé.

En appliquant I’item 2 réinterprété avec un seuil a 10 %, les domaines 2 et 3 passent a risque
faible

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine de biais 5 « sélection des résultats » devient a

risque faible.

Impact sur le risque global : Dans tous les cas, le risque global reste élevé car le domaine 4

reste a risque élevé

| - P. Hanonnen 1998

En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.
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L’item 2 réinterprété, ne s’applique pas car le domaine 2 utilise une analyse en intention de
traité et est donc a risque faible de biais et que le pourcentage de données manquantes est de

29%, donc le domaine 3 « données manquantes » reste a risque de biais €éleve.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine de jugement 5 « sélection des résultats » devient

a risque faible.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé car le domaine 3 est

arisque élevé

J - R.E Heymann 2001
L’item 1 réinterprété ne s’applique pas car le double aveugle n’était pas levé et le domaine 4
était déja a risque faible.

En appliquant I’item 2 réinterprété avec un seuil & 10 %, le domaine 2 passe a risque faible. Le
domaine 3 est inchangé et reste en risque faible car les auteurs ont vérifié que les perdus de vue

n’impactaient pas leur résultat.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine de jugement 5 « sélection des résultats » devient

a risque faible.

Impact sur le risque global : Si application uniqguement de I’item 2 alors le risque global estimé
est « quelques inquiétudes » (liées au domaine 5). Si application uniquement de I’item 3 révisg,
le risque de biais global reste élevé (biais élevé domaine 2). Si application des items 2 et 3,

alors le risque global de biais estimé est faible

K - A Fors 2002
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.

L’item 2 réinterprété ne s’applique pas car le pourcentage de perdus de vue est faible : 5% donc

les domaines 2 et 3 sont a risques de biais faibles.

En appliquant I’item 3 réinterpreté, le domaine de jugement 5 « sélection des résultats » devient

a risque faible.
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Impact sur le risque global : Si application uniquement item 1, alors le risque global : estimé
est « quelques inquiétudes ». Si application uniquement de I’item 3, alors le risque global est «
élevé » du fait du domaine 4. Si application des deux items, alors le risque global estimé est
faible

M - A. Braz 2012
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.

L’item 2 réinterprété, ne s’applique pas car le pourcentage de perdus de vue est a 27%. Donc
les domaines 2 « écarts aux interventions », et 3 « données manquantes » restent a risque de
biais élevé.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine de jugement 5 « sélection des résultats » devient

a risque faible.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste élevé car les domaines 2 et

3 restent a risque élevé de biais.

A titre indicatif : R. Jaeschke 1991
En appliquant I’item 1 réinterprété le domaine 4 passe en risque faible.

L’item 2 réinterprété ne s’applique pas car il n’y a pas de perdu de vue. Le domaine de biais «
données manquantes » était déja a risque « faible ». Par ailleurs, le domaine de biais 2 reste a
risque « élevé » car les auteurs réalisent un écart au protocole susceptible d’avoir affecté le

résultat.

En appliquant I’item 3 réinterprété, le domaine 5 reste a risque ¢€levé car les auteurs ont

sélectionné les résultats rapporteés.

Impact sur le risque global : dans tous les cas, le risque global reste €levé car 1’estimation du
risque de biais du domaine 1 (processus de randomisation) reste « quelques inquiétudes » et

des domaines 2 et 5 restent a risque « élevé ».
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En conclusion :

L’analyse de sensibilité méthodologique a été réalisée sur les 12 études incluses dans la méta-
analyse ainsi que Jaeschke 1991 (voir tableau 2)

Nom l'auteur Biais résultant |(Biais d( a I'effet |Biais résultant du |Biais résultant |Biais résultant de|Biais résultant de |Biais résultant |Evaluation
principal etannée  |du processusde |de période et 3 |aux écarts aux  |desdonnées  |la mesure du la sélectiondes |de l'inflation du |globale
de publication randomisation |leffet carry interventions manquantes [critére de résultats risque alpha

L L Sans prise en
over prévues jugement rapportés compte inflation

risque alpha
Carette S. 1986 Risque élevé
Don. Goldenberg
1986

RA. Scudds 1989

Risque élevé

Risque élevé

R. Jaeschke 1991 Risque élevé

S. Carette 1994 Risque élevé

C. Kempenaers 1994 Risque élevé
S. Carette 1995 Risque faible

Don Goldenberg
1996

F. Ginsberg 1996 -

P. Hanonnen 1998

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé
R.E Heymann 2001 Risque faible
E.A Fors 2002 Risque faible

A. Braz 2012 Risque éleve

Tableau 2 : Représentation du niveau de risque de biais par domaine sur les 12 étudesincluses

et Jaeschke 1991 apres nouvelle interprétation des items du RoB 2.

L’¢étude de sensibilit¢é montre que, méme apres utilisation de 1’outil RoB 2 avec interprétation
révisée des 3 items, 1’évaluation du risque global de biais des 12 études incluses change peu.
Ainsi, en ne modifiant qu’un seul item, par étude, aucune étude ne devient a risque faible de
biais. Si on applique au moins deux items révisés, alors 25% des études (Fors 2002, Heymann
2001 et Carette 1995) deviennent a risque de biais global « faible » selon le RoB 2 et 16.67%
avec la méthodologie REB (prise en compte du risque alpha : Carette 1995 et Heymann 2001).
Les changements d’interprétation impactent principalement les domaines de biais : déviation
par rapport aux interventions prévues, mesure du critére de jugement et dans une moindre

mesure la sélection dans les résultats rapportés et dans les données manquantes (voir Figure 3).

Pour la suite de notre analyse, nous resterons sur 1’évaluation non réinterprétée du risque de

biais étant donné qu’il n’était prévu de ne réinterpréter au maximum qu’un seul item par étude.
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0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Biais di au processus de randomisation - initial | IEEE—S L
Biais di au processus de randomisation - révis¢ | IENENEE—_—E L]

Biais di a I'effet période et a I'effet carry-over (3 études en cross-over) - initial
Biais d0 a I'effet période et a I'effet carry-over (3 études en cross-over) - révisé
Biais dii a des déviations par rapport aux interventions prévues - initial

Biais d( & des déviations par rapport aux interventions prévues - révisé

Biais d0 a des données finales manquantes - initial

Biais dil 4 des données finales manquantes - révisé

Biais di a la mesure du critére de jugement - initial

Biais dii a la mesure du critére de jugement - révisé

Bais dii a la sélection des résultats rapportés -initial

Bais dii & la sélection des résultats rapportés - révisé

Biais di a I'inflation du risque alpha - initial

Biais d( a I'inflation du risque alpha - révisé

Risque de biais global (ROB tool Il sans I'inflation du risque alpha) - initial
Risque de biais global ( ROB tool Il sans l'inflation du risque alpha) - révisé

Risque de biais global (ROB tcol Il + I'inflation du risque alpha) - initial

Risque de biais global { ROB tool Il + inflation du risque alpha) - révisé

B Risque "faible" Risque "quelques inquiétudes” B Risque "élevé"

Figure 3 : Evolution du pourcentage d’études incluses dans la méta-analyse présentant un
risque de biais estimé « faible » ou présentant « quelques inquiétudes » ou « élevé », par

domaine de biais, selon les 2 interprétations des items du RoB 2 (initiale et révisée)

4. Reésultats de chaque étude

Les 12 études incluses dans la méta-analyse et Jaeschke 1991 comparent toujours & minima
I’amitriptyline a son placebo. Pour plus de clarté, seuls les résultats concernant I’amitriptyline

contre son placebo et les critéres de jugement ci-apres, seront rapportés dans ce chapitre :

- Ladouleur

- Les troubles du sommeil

- L’amélioration globale des symptomes évaluée par le patient

- L’amélioration globale des symptomes évaluée par le médecin
- Lafatigue

- Les effets indésirables et les perdus de vue

A noter que comme toutes les études sont & haut niveau de biais, aucun résultat n’est concluant
selon le REB.
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Un résultat a été défini comme étant confirmatoire s’il est la mesure du critére de jugement
principal (ou des criteres de jugement principaux avec un ajustement du risque alpha) et qu’il

est significatif.

Les résultats des 7 études ci-apres sont présentés sous forme de graphiques, de pourcentages
de patients améliorés ou de fonctions mathématiques : Carette 1986, Don Goldenberg 1986,
Scudds 1989, Carette 1994, Kempenaers 1994, Heymann 2001 et Braz 2012. Or seuls les
résultats sous forme de moyennes et écarts-types peuvent étre intégrés dans 1’analyse
quantitative qui sera secondairement réalisée. Les auteurs de ces études ont été contactés, mais
soit les données des essais cliniques ne sont plus disponibles, soit ils ne nous ont pas répondu.
Grace a I’aide de Mme Veloso M¢élanie, biostatisticienne du pole recherche du Centre
Hospitalo-Universitaire de Grenoble, nous avons pu récupérer une partie des données
manquantes nécessaires aux analyses qualitatives et quantitatives (estimation des résultats, et

des écarts types lorsqu’ils sont représentés, a partir des graphiques).

a) Carette 1986

L’étude Carette 1986 évalue I’efficacité de 1’amitriptyline 50 mg par rapport a celle d’un
placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 70 patients, a ’issue de 9 semaines de
traitements. Les criteres de de jugement principaux sont le pourcentage de patients ayant
présenté une amélioration modérée ou marquée de leurs symptémes et/ ou du TMS de 8 kg ou
plus. Les critéres de jugement secondaires sont I’évaluation de la raideur matinale, la douleur,
le sommeil et 1’évaluation globale des symptomes par le médecin. La douleur est mesurée par
EVA (avec une probable erreur de frappe des auteurs qui notent 10 = tolérable, au lieu
probablement d’intolérable pour la douleur). Le sommeil est noté par une auto-évaluation avec
au choix : plus reposé au matin (1), moins reposé au matin (2), inchangé (3). Le résultat est
rapporté sous forme de pourcentage de patients améliorés. La mesure de I’amélioration des
symptdmes est réalisée sur une échelle discontinue de 1 « pire », 2 « inchangée », 3 «
amélioration minime », 4 « amélioration modérée » et 5 « amélioration marquée ». Les effets

indésirables ont aussi été mesurés.

Les auteurs n’ont recours a aucune technique d’ajustement du risque alpha. Les résultats de

I’étude sont donc exploratoires.

175



L’étude constate pour 1’un des criteres de jugement principauX : « pourcentage de patients ayant

présenté une amélioration modérée ou marquée de leurs symptdmes » une différence

significative en faveur de I’amitriptyline pour le résultat intermédiaire a la 5™ semaine et ala

fin de I’essai : 9°™ semaine :

9°Mme semaine : Amitriptyline 17 patients = 63%, vs placebo 10 patients = 32%, X? =
4.72,p =0.03.

5°Me semaine : Amitriptyline 15 patients = 55% vs placebo 7 patients = 22%, X? = 5.73
p =0.002.

Mais lorsque les auteurs comparent I’amélioration globale des patients (minimale, modérée et

marquée), la différence entre le nombre de patients améliorés dans le groupe amitriptyline et le

groupe placebo est non significative a la fin du traitement, bien qu’en faveur du traitement actif.

5°me semaine : Amitriptyline 21 patients = 77% vs placebo 14 patients = 43%, X2
7.26, p =0.008

9°me semaine : Amitriptyline 19 patients = 70% vs placebo 16 patients = 50%, X?
2.55,p=0.12

Pour les critéres de jugement secondaires & la 9™ semaine :

« Douleur » : les résultats montrent une amélioration non significative dans le groupe
amitriptyline : amitriptyline 4.3 + 3.0 et placebo 5.0 + 3.0, p non rapporté
« Amélioration de la qualité du sommeil » : les résultats montrent un pourcentage
significativement plus élevé de patients améliorés dans le groupe traité par amitriptyline
par rapport au groupe placebo, respectivement : Amitriptyline 70% vs placebo 40% X?
= 5.32, p = 0.02 (avec un résultat déja significatif a la 5°™ semaine de traitement :
Amitriptyline 70% vs placebo 34%, X2 =7.26, p = 0.008).
« Evaluation globale des symptomes par le médecin » : les auteurs n’ont pas rapporté
si leurs résultats sont significatifs ou non, ni pour ’amélioration globale (minime,
modérée et marquée) ni en ne tenant compte que de 1I’amélioration modérée et marquée.
Amélioration globale en faveur de ’amitriptyline a la 5™ et 9°™ semaine :
o 9°MeS : amitriptyline 18 patients améliorés sur 27 versus placebo : 14 patients
améliores sur 32
o 5°™S : amitriptyline 19 patients améliorés sur 27 versus placebo : 12 patients
ameliorés sur 32
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- Amélioration « modérée » ou « marquée » en faveur de 1’amitriptyline a la 5°™ et la
9°™e semaine :
o 9°MS : amitriptyline 15 patients améliorés sur 27 versus placebo 8 patients
amélioreés sur 32

o 5°MS : amitriptyline 11 patients améliorés sur 27 versus placebo 5 patients
améliores sur 32

L’étude rapporte aussi le pourcentage de patients ressentant des effets indésirables : 70% dans
le groupe amitriptyline soit 19 patients sur 27 et 12% dans le groupe placebo soit 4 patients sur
32, sans préciser si la difféerence observée est significative ou non. Les auteurs précisent
uniquement la nature des effets indésirables les plus fréquents et non leur répartition (bouche

séche et somnolence).

b) Don Goldenberg 1986

L’étude Don Goldenberg 1986 évalue I’efficacité de I’amitriptyline 25 mg, du naproxéne 500
mg, et de leur association par rapport a celle d’un placebo dans la prise en charge de la
fibromyalgie sur 62 patients, a I’issue de 6 semaines de traitement. Les auteurs n’ont pas défini
de critéres de jugement principaux ni secondaires. Les critéres de jugement sont 1’évaluation
globale des symptdmes par le patient et le médecin, la raideur matinale, la douleur, la fatigue,
le sommeil et le TMS. Hormis le TMS, ils sont mesurés par ’'EVA (0 = asymptomatique, 10 =

tres symptomatique)

Les auteurs ne définissent pas de critere de jugement principal, donc bien qu’ils utilisent la
méthode de Duncan pour réaliser un ajustement du risque alpha, les résultats restent

exploratoires.

Les résultats sont présentés sous forment de graphiques. Ils montrent une différence
significative en faveur du groupe traité par amitriptyline pour les criteres de jugement
(estimation des moyennes rapportées ci-dessous, calcul ou estimation des écarts types

impossible) :

- Fatigue : Amitriptyline 4.3 placebo 7.5 (p < 0.05)
- Sommeil : Amitriptyline 3.0 placebo 6.7 (p < 0.05)
- Evaluation globale par le patient Amitriptyline 4.5 placebo 7.9 (p < 0.05)
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- Evaluation globale par le médecin Amitriptyline 4.1 placebo 8.8 (p < 0.01)
- Douleur : Amitriptyline 5.4 placebo 7.3 (p < 0.01).

Les auteurs rapportent aussi dans leur article le constat d’une amélioration significative
intragroupe pour I’amitriptyline pour les critéres de jugement : douleur, sommeil, fatigue,

évaluation globale par le médecin et le patient (p < 0.001).

Concernant les effets indésirables, les auteurs rapportent avoir eu 8 patients atteints d’effets
indésirables. 4 sont spécifiques de 1’amitriptyline : bouche seéche, et sont présents chez des
patients ayant regu de D’amitriptyline (amitriptyline + placebo ou de I’amitriptyline +
naproxene). 4 (2 diarrhées et 2 dyspepsies) sont non spécifiques de I’amitriptyline et ont été

rapportés par des patients non traités par amitriptyline (naproxene + placebo ou placebo seul).

¢) Scudds 1989

L’étude Scudds 1989 évalue I’efficacité de I’amitriptyline 50 mg par rapport a celle d’un
placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 39 patients, a I’issue d’une période de 4
semaines de traitement (essai en cross-over). Les auteurs ont défini comme critéres de jugement
principal un score composite évaluant la douleur par 1’évaluation du TMS, le seuil de douleur,
la tolérance de la douleur, et I’intensité de la douleur. L’intensité de la douleur est mesurée par
le questionnaire de Mc Gill. Un critére de jugement secondaire est aussi exploré : le nombre de
patients présentant une amélioration globale de leurs symptomes. L’amélioration des
symptomes est mesurée sur une échelle discontinue de 1 a 5 précédemment décrite dans 1’étude
de Carette 1986. L’étude rapporte aussi une analyse du sous-groupe composé uniquement des
patients ayant eu une évolution globale des symptémes positive « modérée » ou « marquée »

du critere de jugement principal (score composite évaluant la douleur).

Le criteére de jugement principal de I’étude est un score composite mesurant différents aspects
de la douleur, mais seule I’intensité de la douleur est 1’un de nos critéres de jugement. Mesurée
indépendamment du score composite, elle est un critére de jugement secondaire et est donc
exploratoire. Malgré le fait que les auteurs utilisent une méthode d’ajustement du risque alpha

(méthode de Tukey), les résultats de nos critéres de jugement sont exploratoires.

Les résultats de I’étude montrent pour le critere de jugement principal : score composite

¢évaluant la douleur, une différence significative en faveur de I’amitriptyline uniquement pour
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deux des quatre critéres de jugement : score total de douleur musculaire (TMS) (HSD = 3.74,
p < 0.05) et intensité de la douleur (HSD = 3.54, p < 0.05). Les auteurs n’ont pas réalis¢ de
comparaison entre les périodes de traitement par placebo et celles par amitriptyline pour les
deux autres criteres de jugement du score composite : seuil et tolérance de la douleur. En effet,
leurs résultats intragroupes ne mettent pas en évidence de différence significative au cours du

temps.

Les résultats de 1’étude montrent pour le critére de jugement secondaire : nombre de patients
présentant une amelioration globale de ces symptdmes jugée « minime » ou « modérée » ou «

marquée », une différence significative en faveur de I’amitriptyline (Amitriptyline 27patients

sur 36 (75%) et placebo 8 patients sur 37(22%) X? = 21.6, p < 0.001).

Les résultats de I’analyse du sous-groupe (patients ayant eu une amélioration « modérée » ou
« marquée » de leurs symptdmes) trouvent une différence significative en faveur de
I’amitriptyline pour le score composite « douleur » (t= 2.01, p < 0.05) avec une différence
significative observée par les critéres de jugement « Score total de douleur musculaire : TMS
» (HSD = 4.97, p < 0.01), intensité de la douleur (HSD = 4.36, p < 0.01), et seuil de douleur
(HSD = 4.34, p < 0.05). Les auteurs ne rapportent pas dans I’article la comparaison pour la
tolérance de la douleur, car leur analyse du sous-groupe ne met pas en évidence de différence

significative pour ce critére de jugement au cours du temps.

d) Carette 1994

L’¢étude Carette 1994 ¢évalue I’efficacité de I’amitriptyline 50 mg et de la cyclobenzaprine par
rapport a celle d’un placebo dans la prise en charge de la fiboromyalgie sur 208 patients, a I’issue
de 6 mois de traitement. Le critere de jugement principal est un score composite évaluant
I’amélioration de divers symptomes : au moins 4 sur 6 avec 50% d’amélioration pour la
douleur, le sommeil, la fatigue, I’évaluation globale par le patient et / ou le médecin, et ou la
majoration d’1 kg au moins du total myalgique score. Hormis le TMS, les autres critéres de
jugement du score composite sont mesurés par I’échelle EVA (avec 0 = symptomatique, et 10
. tres symptomatique). Les critéeres de jugement secondaires sont : la douleur, la fatigue, le
sommeil, la sensation de repos au réveil, la raideur matinale, et 1’évaluation globale par le
patient et le médecin, le score total de douleur, les limitations d’activités dues a la pathologie

et I’état émotionnel (anxiété / dépression).
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Les auteurs ont un critere de jugement unique, mais ¢’est un score composite ayant nécessité
plusieurs mesures. Ils n’ont pas utilisé de méthode pour limiter I’inflation du risque alpha. Les

résultats de 1I’étude sont donc exploratoires.

Les critéres de jugement secondaires sont rapportés sous forme de graphique. Ils mettent en
¢vidence une différence non significative en faveur de I’amitriptyline a 1’issue des 6 mois de
traitement (estimation des moyennes rapportées ci-dessous, calcul ou estimation des écarts

types impossible) :

- Douleur : Amitriptyline 47 placebo 52 (p non significatif)
- Sommeil : Amitriptyline 38.5 placebo 50 (p non significatif)
- Fatigue : Amitriptyline 50 placebo 59.5 (p non significatif)
- Evaluation globale des symptémes par le patient : Amitriptyline 48 placebo 52.5 (p non
significatif)
- Evaluation globale des symptomes par le medecin : Amitriptyline 40 placebo 48 (p non
significatif)
A noter que les résultats intermédiaires comparant 1’amitriptyline au placebo mettent en
évidence une différence significative en faveur du traitement actif, jusqu’au 1¥ mois pour la
douleur, 4°™ mois pour la fatigue et 1’évaluation globale des symptomes par le patient et 5™

mois pour le sommeil et I’évaluation globale par le médecin.

Les résultats des autres critéres de jugement secondaires comme 1’évaluation de la douleur par
le score de Mc Gill ne montrent pas de différence significative entre le groupe traité par
amitriptyline et celui traité par placebo. Par contre les résultats montrent une amélioration
significative intragroupe pour les 3 points du score de Mc Gill pour I’amitriptyline (p < 0.001),

et pour le placebo (p < 0.05) :

- Intensité (A =2.17+/- 1.02 et P = 2.47 +/- 0.97, p > 0.05)
- Rating index (A =19.5 +/- 13.5, P = 21. +/- 14.4, p > 0.05)
- Nombre de mots choisis A = 8.87 +/- 5.79, P = 10.2 +/- 5.62, p > 0.05)

Les auteurs rapportent que 95% de leurs patients traités par amitriptyline et 62% de ceux traités
par placebo ont ressenti des effets indésirables. L’article précise qu’ils ne différent pas en
termes de nature et de fréquence entre les 2 traitements actifs (cyclobenzaprine et

amitriptyline).
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e) Kempenaers 1994

L’étude Kempenaers 1994 évalue I’efficacité du SER282 et de I'amitriptyline 50 mg par
rapport a celle d’un placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 36 patients, a I’issue
de 8 semaines de traitement. Les critéres de jugement sont le nombre de points sensibles, un
score de douleur en des points définis (score de 0 a 18), les douleurs diffuses (score de 0 a 3),
I’intensité de la douleur globale par VAS (0 = asymptomatique, 10 = la pire douleur), les
troubles du sommeil mesurés par une échelle de 0 a 3, les symptdmes associés (score composite
regroupant les troubles du sommeil, la fatigue matinale, la fatigue en générale, les crampes, les
dysmenorrhées, la constipation, les céphalées, les gonflements des doigts, les vertiges). Les
auteurs ont aussi mesure le jour des EEG (ElectroEncéphaloGramme) : la dépression, I’anxiété,
la qualité globale du sommeil par VAS (0 = tres symptomatique, 100 = asymptomatique), la
fatigue diurne mesurée par une échelle de 0 a 3, la sensation de repos au matin. Ils ont observé
la physiologie du sommeil par polysomnographie, ainsi que la tolérance et I’efficacité des

traitements.

Les auteurs ne définissent pas de critere de jugement principal et ne rapportent pas I’utilisation
d’une méthode d’ajustement du risque alpha. Les résultats ci-dessous sont donc exploratoires.
Les auteurs ont comparé les améliorations mesurées en intragroupe pour les groupes de
traitements : amitriptyline et placebo par une analyse de variance & mesures répétees, en

fonction du temps et de I’interaction groupe et temps.

A T’issue de I’étude, ils retrouvent donc une différence significative entre les groupes au cours

du temps pour les critéres de jugement :

- Séverité de la douleur localisée : Amitriptyline 9 + 4, placebo 6 + 3, p temps x groupe
=0.035

- Séverité de la polyalgie : Amitriptyline 1.7 £ 1.0, Placebo 1.1 + 1.0, p temps x groupe
= 0.045

- Fatigue diurne : Amitriptyline 1.2 + 0.5, Placebo 2.7 £ 1.5, p temps x groupe = 0.05

IIs ne retrouvent pas de différence significative pour les autres criteres de jugement :

- Intensité de la douleur globale : Amitriptyline 32 + 31, placebo 37 £ 28, p non
significatif

- Qualité globale du sommeil : Amitriptyline 47 + 30 et placebo 60 + 22, p non significatif
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Concernant le critere de jugement « amélioration globale des symptdmes évaluée par le patient
et ou le clinicien » les auteurs rapportent dans le texte de I’article mais sans donner les résultats
ni la méthode de mesure, une amélioration intragroupe significative a partir de la 4°™ semaine
pour Iamitriptyline et de la 8™ semaine de traitement pour le placebo, sans différence

significative entre les 2 groupes a la fin de I’essai.

f) Carette 1995

L’¢étude Carette 1995 évalue ’efficacité de ’amitriptyline 25 mg par rapport a celle d’un
placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 22 patients, a I’issue de 8 semaines de
traitement (cross-over). Le critére de jugement principal est une étude de I’impact d’un type
d’anomalie du sommeil (alpha Non Rapide Eyes Mouvment) sur les symptomes de la
fibromyalgie (testé par un score composite : amélioration d’au moins 4 sur 6 symptomes avec
50% d’amélioration pour la douleur, le sommeil, la fatigue, 1’évaluation globale par le patient
et/ ou le médecin, et / ou la majoration d’1 kg au moins du score total de douleur musculaire)
et la prédiction de réponse au traitement par amitriptyline. Les critéres de jugement secondaires
sont I’évaluation independante de chacun des criteres du score composite. Chacun a I’exception

du TMS, est mesuré par EVA (0 = asymptomatique, 10 = tres symptomatique)

Le critere de jugement principal est un score composite et une partie des scores qui le
composent sont nos critéres de jugement. Etant donné que les résultats de ces scores sont
présentés de facon indépendante du score composite, ils doivent étre considérés comme étant
des criteres de jugement secondaires. Donc malgré le fait que les auteurs utilisent une méthode

d’ajustement du risque alpha (méthode de Tukey), les résultats inclus sont exploratoires.

Les résultats des critéres de jugement secondaires ci-aprés mettent en évidence une différence

significative en faveur de ’amitriptyline :

- Douleur : Amitriptyline 5.07 (3.22), placebo 7.13 (2.41), p < 0.05

- Sommeil : Amitriptyline 3.93 (3.14) Placebo 6.51 (2.69) p < 0.05

- Fatigue : Amitriptyline 5.62 (3.07) Placebo 7.64 (1.80) p < 0.05

- Evaluation globale des symptdmes par le patient : Amitriptyline 5.47 (3.03) Placebo
7.11 (2.14) p < 0.05
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- Evaluation globale des symptdmes par le médecin : Amitriptyline 4.81 (2.81) Placebo
6.36 (1.59) p < 0.05

g) Don Goldenberg 1996

L’étude Don Goldenberg 1996 évalue I’efficacité de I’amitriptyline 25 mg, de la fluoxétine
20mg et de leur interaction, par rapport a un placebo dans un essai clinique en cross-over. 31
patients ont participé a 1’essai clinique. Les patients ont été suivis au cours de 4 périodes de
traitement de 6 semaines chacune (de facon aléatoire : amitriptyline + placebo, fluoxétine +
placebo, placebo seul et amitriptyline + fluoxétine). Le critére de jugement principal n’est pas
clairement defini dans I’article, mais les auteurs utilisent « 1’évaluation globale de la pathologie
par le patient » mesuré par EVA pour calculer I’effectif de patients requis. C’est donc le critere
de jugement principal. Les criteres de jugement secondaires sont : le TMS, I’évaluation des
symptdmes par le médecin, la douleur, les troubles du sommeil, la fatigue, la sensation de repos

au réveil, I’incapacité due a la pathologie et la dépression.

Les résultats des criteres de jugement principaux / secondaires ci-aprés mettent en évidence

une différence significative en faveur de I’amitriptyline :

- Douleur : amitriptyline 64.4 (28.3) et placebo 81.5 (16.5), p* = 0.02,

- Sommeil : amitriptyline 57.0 (34.8) et placebo 74.6 (23.9), p* < 0.001,

- Evaluation globale par le patient : amitriptyline 61.6 (29.5) et placebo 76.8 (24.8), p*
=0.02

- Evaluation globale par le médecin examinateur : amitriptyline 64.2 (25.2) et placebo
74.7 (19.9), p* = 0.04

- Incapacité mesurée par le Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) : amitriptyline 52.3
(22.9), placebo 58.5 (17.1) p* = 0.03

Le critére de jugement « fatigue » montre une différence non significative en faveur de
I’amitriptyline (amitriptyline 67.7 (39.9), placebo 73.7 (25.1) et p* = 0.26)

Selon la légende du tableau 2 de D’article, p* désigne la significativité aprés ajustement a la
période et a ’effet principal sur le patient. On constate ainsi que pour tous les critéres de
jugement présentés, le p* est significatif (2 ’exception de la « fatigue »). Les résultats des

comparaisons entre les améliorations dans le groupe amitriptyline et dans le groupe placebo ne
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sont pas rapportés dans les tableaux de résultats, mais précisés dans le texte de I’article. Ainsi,
les auteurs notent « There was statistically significant improvement, compared with the
placebo-treated group, for both the AM and FL treated groups, as measured by FIQ and by the
VAS for pain, global well being, and sleep][...] Similar, but not statistically significant, trends
for both single drug and combination-drug therapy were noted using the BDI scale, physician
global VAS, VAS fatigue ». Donc bien que 1I’amélioration pour I’évaluation par le médecin soit
statistiguement significative dans le tableau de résultats (p = 0.04), sa comparaison a
I’amélioration sous placebo est non significative. Les résultats présentés dans le tableau 2 de
I’article et rapportés ci-dessus montrent donc I’amélioration intragroupe de I’amitriptyline pour
les critéres de jugement douleur, sommeil, Fibromyalgie Impact Questionnaire et évaluation
globale par le médecin examinateur et par le patient. De plus nous avons constaté que, pour
chacun de ces critéres de jugement, une fois les valeurs incluses dans les analyses quantitatives
(voir ci-dessous), I’intervalle de confiance contient systématiquement la valeur 0. Ceci suggére
que les résultats finaux de I’amitriptyline sont non significatifs par rapport aux résultats finaux
obtenus avec le placebo. Compte tenu du manque de clarté sur la comparaison des résultats
finaux du groupe amitriptyline et du groupe placebo, nous avons statué, en accord avec le Dr
Yves Baro, que les auteurs de I’article n’ont probablement pas comparé les résultats finaux
obtenus dans le groupe amitriptyline avec ceux du groupe placebo. Ainsi, bien que les auteurs
aient un critere de jugement principal unique, le résultat de ce critére de jugement sera
considéré comme exploratoire, comme les autres résultats de 1’étude. A noter que les auteurs

ne rapportent pas 1’'usage d’une méthode pour limiter I’inflation du risque alpha.

Concernant les effets indésirables, les auteurs rapportent uniqguement ne pas avoir constaté de

différence en termes d’effets indésirables entre les 4 périodes de traitement.

h) Ginsberg 1996

L’étude Ginsberg 1996 évalue I’efficacité de I’amitriptyline a libération prolongée 25 mg a un
placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 51 patients, a I’issue de 8 semaines de
traitement. Le critere de jugement principal est le pourcentage de patients considerés comme
répondeurs au traitement. 1l est défini par un score composite : amélioration d’au moins 3
critéres sur 4 : 50% ou plus sur I’évaluation globale des symptémes par le patient ou le médecin

examinateur, 50% sur la douleur, 25% sur le TMS). Les critéres de jugement secondaires sont

184



: I’évaluation globale des symptémes par le patient ou le médecin évaluateur, la douleur, les
perturbations du sommeil, la sensation de repos au réveil et la fatigue qui sont mesurés par
EVA ; la raideur matinale mesurée en minutes, le nombre de points sensibles et le TMS. Les

auteurs ont aussi mesuré la tolérance clinique du traitement.

Les auteurs ont un critére de jugement unique, mais c’est un score composite ayant nécessité
plusieurs mesures. Ils n’ont pas utilis¢ de méthode pour limiter 1’inflation du risque alpha. Les

résultats de 1I’étude sont donc exploratoires.

Les auteurs ne rapportent une comparaison du placebo a I’amitriptyline que pour 3 critéres : le
critére de jugement principal, la sensation de fatigue au réveil et la fatigue (critéres de jugement
secondaires). Pour ce dernier critere, les résultats montrent une différence significative en

faveur du groupe traité par le principe actif uniquement a la 8°™ semaine de traitement :

- 8% semaine : Amitriptyline 58% patients améliorés versus placebo 18%, p = 0.014,
chi-squared tests.

- 4°™e semaine : Amitriptyline 46% de patients améliorés versus placebo 18% p = 0.094,
chi-squared tests

De plus, un nombre significativement plus important de patients traités par placebo ressentent
une fatigue jugée « fréquente ou permanente » par rapport au nombre de patients traités par
amitriptyline (amitriptyline 13, placebo 19, p = 0.04 chi-squared test) & la 8°™ semaine de

traitement.

Les auteurs rapportent une amélioration significative de tous les criteres de jugement
secondaires dans le groupe amitriptyline au cours du temps (intragroupe) alors qu’aucune
amélioration significative n'est observée dans le groupe placebo au cours du temps ce qui les
conduit a conclure a une amélioration significative du groupe traité par amitriptyline par

rapport au groupe placebo (résultats a la 8™ semaine de traitement) :

- Evaluation globale par le patient Amitriptyline 3.9 + 2.3 (p < 0.001), placebo 6.8 +1.8
p non significatif

- Evaluation globale ou par le médecin Amitriptyline 3.5 + 2.1 (p < 0.001), placebo 5.9
+ 1.7 p non significatif

- Evaluation de la douleur Amitriptyline 3.8 + 2.4 (p < 0.001), placebo 7.0 + 1.3 p non
significatif
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- Evaluation de la fatigue Amitriptyline 3.8 £ 2.5 (p = 0.001), placebo 5.9 £ 2.2 p non
significatif

- Evaluation des troubles du sommeil Amitriptyline 2.6 £ 3.1 (p = 0.003), placebo 5.1 +
3.0 p non significatif

Le pourcentage de patients ayant ressenti des effets indésirables est significativement (p =0.01)
plus important dans le groupe traité par amitriptyline 29% (soit 7 sur 24 patients) que dans le
groupe placebo (aucun patient). De plus, 3 patients ont ressenti des effets indésirables typiques
de I’amitriptyline : sécheresse buccale. Les autres effets ressentis sont non spécifiques de la

molécule.

i) Hannonen 1998

L’¢étude Hannonen 1998 évalue I’efficacité du moclobemide (dose entre 450 mg et 600 mg)
par rapport au placebo et a ’amitriptyline (dose entre 25 et 37.5 mg selon la tolérance et
I’efficacité ressenties par les patients), dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 130
patients, a I’issue de 12 semaines de traitement. Le critere de jugement principal est le
pourcentage de patients considérés comme répondeurs au traitement (défini par un score de 3,
2 ou 1 sur I’échelle CIC : Impression Clinique de Changement). Les critéres de jugement
secondaires sont : I’évaluation globale des symptomes par le patient (EVA), I’évaluation de la
douleur (EVA), la quantité et la qualité du sommeil (EVA), la fatigue (EVA), I’échelle
fonctionnelle de Sheehan, 1’échelle de qualité de vie Notthingham Health Profile, 1’échelle
Impression de Sévérité Clinique par le médecin examinateur CIS, et le nhombre de points

sensibles.

Les auteurs ont un critére de jugement unique qui est donc confirmatoire. De plus les auteurs
ont utilis¢ une méthode d’ajustement du risque alpha : méthode de Bonferroni. Les autres

critéres de jugement de 1’étude sont des criteres de jugement secondaires et donc exploratoires.

Les résultats montrent une amélioration significative du groupe traité par amitriptyline par

rapport au placebo pour :

- Le critére de jugement primaire :

o Evaluation de I’amélioration du patient par 1’échelle CIC : Amitriptyline 1.14
[1.05] placebo 0.38 [1.42] p = 0.003,
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o Nombre de patients répondeurs selon I’échelle CIC : 74 % groupe amitriptyline
et 49% groupe placebo p =0, 017
- Le critére de jugement secondaire :
o « Sommeil » Amitriptyline 3.6 [2.8] placebo 4.8 [2.9] p <0.01

Pour les autres critéres de jugement, 1’amélioration intragroupe des patients traités par
amitriptyline est significative. Cependant, lors de la comparaison du résultat avec

I’amélioration mesurée dans le groupe placebo, la différence ne reste pas significative.

-« Evaluation globale par le patient » amitriptyline 4.5 [2.6] placebo 5.3 [2.5]

-« Douleur » amitriptyline 4.5 [2.8] placebo 5.2 [2.7]

-« Fatigue » amitriptyline 4.7 [2.8] placebo 4.6 [2.6]

-« Impression de sévérité globale CIS par le médecin » amitriptyline 3.4 [0.94], placebo
3.78 [1.15]

Les auteurs ont aussi mesureé les effets indésirables et rapportent des pourcentages proches en
termes de nombre de patients pour chaque groupe de traitement : amitriptyline 74%, placebo
80% (pas de différence significative). Cependant ils different en nature : fatigue et bouche
séche pour I’amitriptyline et fatigue et céphalées pour le placebo, sans précision sur la

significativité.

J) Heymann 2001

L’étude Heymann 2001 évalue ’efficacité de 1’amitriptyline 25 mg et de la nortriptyline 25
mg par rapport au placebo dans la prise en charge de la fiboromyalgie sur 118 patients, a I’issue
de 8 semaines de traitement. Les auteurs ne définissent ni critéere de jugement principal ni
critére de jugement secondaire ; mais ils ont estimé leur effectif de patients a inclure en fonction
du critére de jugement « amélioration de la qualité de vie, évaluée par le questionnaire FIQ. ».
C’est donc leur critére de jugement principal. Les critéres de jugement secondaires sont : le
nombre de points sensibles et I’évaluation par le patient de 1’amélioration globale de son état
de santé (par la Verbal Scale Global Evaluation : VSGI). Les auteurs mesurent aussi les effets

indésirables.
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Les auteurs ont un critére de jugement unique, mais non statistiguement significatif, le résultat
est donc exploratoire. De plus, ils ne rapportent pas 1'usage d’une méthode pour limiter

I’inflation du risque alpha. Tous les résultats de 1’étude sont donc exploratoires.

Pour le critére de jugement « évaluation par le patient de I’amélioration globale de son état de
santé », I’article montre une différence significative en faveur du traitement par amitriptyline

comparé au traitement par placebo :

- Amitriptyline 31 patients améliorés soit 86.5%, placebo 18 patients améliorés soit
54.5%, chi 2 = 6.6,

p < 0.00981

Pour le critére de jugement : « qualité de vie » évaluée par la FIQ, les résultats montrent une

amélioration non significative en faveur de 1’amitriptyline par rapport au placebo :

- Score FIQ post traitement : amitriptyline 39.97 + 6.54, placebo 51.68 + 7.98, p non
significatif

- Ameélioration mesurée dans le groupe amitriptyline : 36.5%, placebo 24%, p non
significatif

Les auteurs ont aussi mesuré les effets indésirables et ne retrouvent pas de différence

significative entre les trois groupes de traitements (p = 0.092) en termes de fréquence et de

nature.

L’¢étude Fors 2002 évalue I’efficacité de 1I’amitriptyline 50 mg a un placebo d’une part et a
deux différents types d’imagerie guidée versus un groupe contréle d’autre part, dans la prise
en charge de la fibromyalgie sur 63 patients, a I’issue de 4 semaines de traitement. Les critéres
de jugement principaux sont : en premier la mesure de la douleur pour les thérapeutiques
« imagerie », en deuxieme la mesure de la douleur pour le traitement pharmacologique, et en
troisieme la recherche d’une interaction entre les 2 types de traitements précédents. Lamesure
de la douleur est basée sur un auto-recueil quotidien (journal de bord tenu quotidiennement par
le patient). Les critéres de jugement secondaires sont : la différence entre la douleur recueillie
par le journal et celle enregistrée dans le laboratoire de recherche, la mesure de I’anxiété, de la
dépression et des pensées automatiques négatives. Les auteurs recueillent aussi les effets

indésirables.
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Les auteurs ont trois critéres de jugement principaux. Ils n’ont pas utilis¢ de méthode pour

limiter I’inflation du risque alpha. Les résultats de 1’étude sont donc exploratoires.

Les résultats du critere de jugement principal « évaluation de la douleur quotidienne par rapport
au traitement médicamenteux recu » ne retrouve pas de différence entre I’amitriptyline et le
placebo, que ce soit en intention de traiter (F (1.1452) = 0.00 avec p = 0.98)) ou en per protocole
(amitriptyline 22 patients => EVA : 39.2 (29.1), placebo : 27 patients => EVA : 50.7 (24.1), F
(2.1453) = 0.16 avec p = 0.85)). Les auteurs ne retrouvent pas non plus de lien entre
I’augmentation de la concentration d’amitriptyline dans le sang des patients et I’effet antalgique
ressenti (p = 0.39). L’étude post hoc réalisée par les auteurs constate qu’ils avaient une
puissance de 97% permettant de montrer une différence entre 1’amitriptyline et le placebo s’il

y en avait une.

Les effets indésirables n’ont pas été rapportés dans 1’article.

k) Braz 2012

L’¢étude Braz 2012 évalue I’efficacité de p. Ginseng (100 mg) par rapport a I’amitriptyline 25
mg et a un placebo dans la prise en charge de la fibromyalgie sur 52 patients, a I’issue de 12
semaines de traitement. Les auteurs n’ont pas défini de critéres de jugement principaux ou
secondaires. Ils ont mesuré : le nombre de points sensibles, la douleur, la fatigue, la qualité du

sommeil, I’anxiété, et la qualité de vie (FIQ).

Les auteurs ne définissent pas de critére de jugement principal et n’utilisent pas de méthode

pour limiter I’inflation du risque alpha. Les résultats de 1’étude sont donc exploratoires.

L’estimation approximative des résultats a partir du graphique montre une différence non

significative en faveur du placebo pour les critéres de jugement :

- Douleur : amitriptyline 4.8 [0.8], placebo : 3.9 [0.8] avec (p > 0.05)

- Fatigue : amitriptyline : 4.1 [0.9], placebo : 3.7 [0.4] avec (p > 0.05)

- Qualité du sommeil : amitriptyline : 2.8 [0.9], placebo : 2.6 [0.8] avec (p > 0.05)
- Qualité de vie (FIQ) : amitriptyline : 32 [6], placebo : 32 [4] avec (p > 0.05).
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A titre indicatif, 1’étude Jaeschke 1991 évalue I’efficacité de I’amitriptyline a une dose définie
avec chaque patient, variant de 5 a 50 mg a un placebo, dans la prise en charge de la
fibromyalgie sur 23 essais effectués sur 22 patients, a 1’issue d’une succession variable de
périodes de traitement (essai en N-of-1 RCT). Les auteurs ont défini deux critéres de jugement
principaux : le nombre de points sensibles et un score composite évaluant les « symptdmes
standards ». Ce dernier est composé de 1’évaluation du manque d’énergie, de la fatigue, des
douleurs, de la raideur matinale, des difficultés de sommeil, des céphalées, et des problemes
intestinaux. 3 critéres de jugement secondaires ont aussi été explorés : I'impact de I’essai N-
of-1 RCT sur la conduite a tenir du médecin, la confiance du médecin dans la conduite a tenir
décidée et les résultats de chaque symptéme composant le score composite. Chacun de ces
critéres de jugement est évalué par une échelle discontinue de 1 = tres symptomatique a 7 =

asymptomatique.

L’article rapporte pour les critéres de jugement « douleur » et « sommeil » un bénéfice
significatif de ’amitriptyline chez 6 / 23 patients, et 3 patients / 23 pour la fatigue (p < 0.05).
Le nombre de patients ayant présenté par critere de jugement un bénéfice au placebo, n’est pas
rapporté. Ces données manquantes empéchent 1’inclusion de 1’étude dans I’analyse qualitative

et dans I’analyse quantitative.

190



5. Synthese des réesultats :

La synthése des résultats vise a verifier par analyse qualitative et quantitative des 12 études
incluses, ’efficacit¢ de I’amitriptyline, a travers 6 criteres de jugement que nous jugeons

pertinents pour les patients :
L’amélioration globale des symptdmes évaluée par le patient

- L’amélioration globale des symptomes évaluée par le médecin
- Ladouleur

- Les troubles du sommeil

- Lafatigue

- Les effets indésirables et les perdus de vue

La taille d'effet (Standardized Mean Deviation (SMD) (différence de moyennesstandardisées)
ou Risque Ratio) est mesurée avec I’outil RevMan et interprétée par le g de Hedges (ajusté)
avec gentre 0,2-0,5 = taille d'effet faible, g entre 0,5-0,8 = taille d'effet modéré et g > 0,8 =
grande taille d'effet.

Les 12 études étant a niveau de risque élevé selon ’outil RoB 2, une méta-analyse ne
sélectionnant que les résultats concluants, ¢’est-a-dire les résultats confirmatoires issus d’essais
cliniques de bonne qualité méthodologique, n’a pas pu étre réalisée selon la méthodologie REB
(14). L’analyse quantitative de sensibilité des résultats a été réalisée sur 11 études parmi les 12

incluses, selon la méthode GRADE (15).

En effet, comme nous 1’avons vu dans le chapitre précédent, les résultats des articles ci-apres
ne sont pas présentés sous forme de moyennes avec écarts types mais sous forme de graphiques,
de pourcentages de patients améliorés ou de fonctions mathématiques. De ce fait, les résultats
des essais cliniques ci-dessous n’ont pas pu ou n’ont pu étre que partiellement inclus dans les

analyses qualitatives et quantitatives :
Aucun résultat de 1’étude ci-dessous n’a pu étre inclus dans 1’analyse quantitative :

e Don Goldenberg 1986 :

Les résultats des différents critéeres de jugement sont uniquement rapportés sous forme de
graphique pour le groupe placebo. Une approximation des résultats a pu étre réalisée en
analysant le graphique. Cependant, les écarts types n’ont pu étre ni estimés ni calculés. De plus

I’article ne précise pas I’effectif de ses 4 groupes de traitements : amitriptyline + placebo,
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amitriptyline + naproxene, naproxene + placebo et placebo. Pour ces différentes raisons,
I’article n’a pas été inclus dans I’analyse quantitative. Cependant sachant qu’il y a 62 patients
randomisés, avec 1 perdu de vue par groupe et que la répartition est décrite comme réalisée par
« une méthode qui assure un assignement €quilibré », nous pouvons estimer qu’il doit y avoir
environ 15 patients dans le groupe amitriptyline + placebo et 15 patients dans le groupe

placebo. Nous utiliserons ces valeurs approximatives lors des calculs d’effectifs.

Une partie des résultats des 4 études ci-dessous n’ont pas pu étre inclus dans I’analyse

quantitative :
o Carette 1986 :

Seuls les résultats du critere de jugement « intensité de la douleur » sont présentés sous forme
de moyennes avec écart type. Pour les critéres de jugement « amélioration globale évaluée par
le patient » « qualité du sommeil », « évaluation globale des symptémes par le médecin » les
auteurs présentent leurs résultats sous forme de nombre de patients améliorés et pourcentage

de patients améliorés et ne peuvent donc pas étre inclus dans I’analyse quantitative.
e Scudds 1989 :

Les résultats de « I’intensité¢ de la douleur » et de « ’amélioration des symptdmes » sont
présentés sous forme de fonction numérique ou de pourcentage de patients améliorés. Il n‘a pas
été possible de calculer a partir de ces données les moyennes et écarts types de nos critéres de
jugement. Ces résultats n’ont donc pas été inclus dans la méta-analyse. L’essai clinique a pu

étre inclus pour ’analyse quantitative du nombre de perdus de vue.
o Carette 1994 :

Seuls les résultats du critére de jugement « intensité de la douleur » mesurés par le score de Mc
Gill ont été inclus dans I’analyse quantitative. En effet, les résultats des criteres de jugement
secondaires mesurés par EVA « douleur », « fatigue », « amelioration globale par le patient »,
« amélioration globale par le médecin » et « troubles du sommeil » ont été rapportés dans
I’article sous forme de graphiques. Une approximation des résultats a été estimée en analysant
le graphique. Cependant, les écarts types n’ont pu étre ni estimés ni calculés. Ces données n’ont

donc pas été incluses dans la méta-analyse de sensibilité.
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e Kempenaers 1994 :

Les résultats des criteres de jugement « amélioration globale des symptdmes évaluée par le
patient et / ou le clinicien » ne sont pas rapportés dans I’article. Seule 1’absence de différence
significative entre les 2 groupes est mentionnée. Les résultats pour I’intensité de la douleur et

la fatigue ont été inclus dans I’analyse quantitative.

Les résultats du critére de jugement « troubles du sommeil » n’ont pas pu étre inclus dans
I’analyse quantitative car I’échelle d’évaluation du symptome est a I’envers par rapport aux
autres articles inclus. Elle considére la valeur 0 comme trés symptomatique et 100 comme

asymptomatique.

e Heymann 2001 :

Seuls les résultats du critere de jugement « qualité de vie évaluée par la FIQ » sont présentés
sous forme de moyennes avec écart type. Les résultats du critere de jugement « amélioration
globale évaluée par le patient » sont présentés sous forme de pourcentage de patients améliorés

et n’ont donc pas pu étre inclus dans I’analyse quantitative.

Par ailleurs, il est a noter que certaines études ont rapporté les résultats des améliorations
intragroupes pour I’amitriptyline et le placebo, et non la comparaison de leurs résultats finaux.

Il s’agit de :

- Kempenaers 1994 : pour tous les résultats de I’étude dont douleur, fatigue, qualité¢ du
sommeil

- Don Goldenberg 1996 : (cf chapitre « résumé ») pour tous ses résultats dont
amélioration globale par le patient et par le médecin, douleur, sommeil, fatigue, FIQ

- Ginsberg 1996 : pour les criteres de jugements a 1’exception de la fatigue soit :
amélioration globale évaluée par le patient et le médecin, douleur et troubles du

sommeil.
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a) Evaluation de I’amélioration globale des symptomes par le patient

L’évaluation globale des symptdmes de la fibromyalgie par le patient a ét¢ mesurée dans 11

études sur 12, selon deux approches complémentaires :

- Le «ressenti global du patient » mesuré principalement par EVA, mais aussi le VSGI
et ’échelle d’amélioration discontinue (« pire », « inchangée », « amélioration
minimale », « amélioration modérée », « amélioration marquée »)

- Les « répercussions globales de la pathologie sur la qualité de vie du patient »
principalement mesurées par le FIQ

Il nous a paru pertinent de scinder ce critére de jugement selon ces deux parties.
2 ¢études ont d’ailleurs mesuré I’amélioration globale du patient selon ces 2 approches :

- Don Goldenberg 1996 : amélioration globale mesurée par le patient par EVA et FIQ

- Heymann 2001 : amélioration globale mesurée par le patient par VSGI et FIQ

Plusieurs auteurs ont aussi utilisé des scores composites pour évaluer les répercussions globales
de la pathologie sur la vie du patient. Bien que ces scores soient le résultat de plusieurs
autoevaluations, nous avons décidé de ne pas les intégrer a notre critere de jugement car ils
sont propres a chaque étude, décidés arbitrairement par les auteurs des essais, et donc sans
garantie ni de fiabilité ni de reproductibilité. Nous n’avons pas non plus retenu les échelles de
qualité de vie : Sickness Impact Profile SIP (Profile d’ITmpact de Maladie), Health Assessment
Questionnaire HAQ (Questionnaire d’Evaluation de la santé), Sheehan's functional scales
(Echelle Fonctionnelle de Sheehan), et Nottingham Health Profile dimension (Profile de Santé
selon les Dimension de Nottingham) car ce ne sont pas des échelles spécifiques de la

fibromyalgie.

a.1- Le ressenti global du patient

%+ Synthése qualitative

L’analyse qualitative du « ressenti global du patient » est composée de 10 études : Carette 1986,
Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994, Kempenaers 1994, Carette 1995, Don
Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Heymann 2001. Elle regroupe
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approximativement 552 patients, avec environ 299 patients dans le groupe amitriptyline et 253

dans celui traité par placebo.

4 études rapportent des résultats montrant une différence significative en faveur des patients
traités par amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Don Goldenberg 1986 (p <
0.05), Scudds 1989 (p < 0.001), Carette 1995 (p < 0.05), Heymann 2001 (p < 0.00981).

3 études rapportent des résultats en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo, mais non

significatifs : Carette 1986, Carette 1994, Hanonnen 1998.

3 études ne réalisent pas de comparaison entre les résultats finaux des groupes de traitement
par amitriptyline et par placebo, mais mesurent 1’amélioration intragroupe. Ces résultats
montrent une amélioration significative dans le groupe amitriptyline : Kempenaers 1994
(amelioration intragroupe significative pour I’amitriptyline et pour le placebo (p time x groupe
< 0.05)), Ginsberg 1996 (amélioration significative pour le groupe amitriptyline (p time <
0.001) mais pas pour le groupe placebo (p non significatif)), Don Goldenberg 1996
(amélioration amitriptyline significative par rapport a I’amélioration dans le groupe placebo, p
non rapportés dans D’article). Pour ces 3 ¢études les résultats finaux sont en faveur de

I’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées ci-dessus, sans information de significativité.

Selon REB, aucun résultat n’est confirmatoire et moins de 50% des essais cliniques rapportent

un résultat significatif pour ce critére de jugement.

% Synthese quantitative

Toutes les études incluses comprennent des valeurs d’EV A finales évaluées sur une échelle de
0 a 10 cm ou sur une échelle de 0 a 100 mm. Aucun résultat n’est concluant pour ce critére de

jugement.

L’analyse quantitative inclut 4 études et comprend 190 patients : 99 dans le groupe
amitriptyline et 91 dans le groupe placebo. Les résultats finaux de ces études sont tous en faveur

de I’amitriptyline, dont 1 de fagon significative (Ginsberg 1996).
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Le résultat de I’analyse quantitative est statistiquement significatif (p = 0.003). La standarized
mean difference (SMD) est a -0.68 avec un intervalle de confiance & 95% compris entre [-1.13
; -0.24]. L’hétérogénéité est de I> = 55% avec p = 0.08.

La SMD est donc significativement en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo avec

une taille d’effet modérée pour ce critére de jugement.

Amitriptyline Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Carette 1995 547 3.03 22711 214 20 24.3% -0.61 [1.23, 0.01] —= ]
Don Goldenberg 1996 616 295 21 768 248 19 23.7% -0.54 [1.18, 0.09] —=
Ginsbery 1996 38 23 24 68 1.8 22 23.1% -1.37 [[2.02,-0.72] —
Hanannen 1988 45 128 32 53 125 30 28.8% -0.31 [F0.81,0.19] —
Total (95% CI) 99 91 100.0% -0.68 [-1.13, -0.24] <D
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*= 6.67, df= 3 (F=0.08); F=55% t !

-1 -2 0 2 1

Testfor overall effect 2= 3.01 (F = 0.003) Favours amitriptyline  Favours placebo

Figure 4 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critere de jugement : Amélioration
globale évaluée par le patient — ressenti du patient

a.2- Les répercussions de la pathologie sur la qualité de vie du patient

% Syntheése qualitative

L’analyse qualitative est composée de 3 études mesurant I’amélioration globale des symptémes
évaluée par le patient a travers les « répercussions globales de la pathologie sur la qualité de
vie du patient » : Don Goldenberg 1996, Heymann 2001 et Braz 2012. Elle regroupe 136

patients, avec 71 patients dans le groupe amitriptyline et 65 dans celui traité par placebo.

1 étude rapporte des résultats en faveur de I’amitriptyline mais non significatifs : Heymann
2001. Bien que ce critere de jugement soit le principal de cet essai clinique, étant donné que le
résultat n’est pas significatif, il n’est pas confirmatoire.

1 étude (Don Goldenberg 1996) ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des
patients traités par amitriptyline et ceux traités par placebo. Le résultat pour ce critére de
jugement montre une amélioration statistiquement significative dans le groupe amitriptyline
par rapport a celle du groupe placebo. Pour cet essai clinique, les résultats finaux de ce critere
de jugement sont en faveur de ’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées ci-dessus, sans

information de significativite.
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1 étude ne montre aucune différence entre le traitement par amitriptyline et placebo : Braz
2012.

Selon REB, aucun résultat n’est confirmatoire, et moins de 50% sont significatifs pour ce

critére de jugement

% Syntheése quantitative

Le FIQ est composé de 10 items avec une note maximale a 10 pour chacun des items. La note
maximale du FIQ est donc 100. Plus la note est ¢élevée plus I'impact sur la personne est

important. Aucun résultat n’est concluant pour ce critére de jugement.

L’analyse quantitative inclut 3 études et comprend 136 patients : 71 dans le groupe
amitriptyline et 65 dans le groupe placebo. Parmi les résultats finaux de ces études, 2 sont en
faveur de I’amitriptyline, dont 1 de fagon significatif (Heymann 2001). Les résultats finaux de
I’¢tude Braz 2012 ne montrent pas de différence entre le traitement par amitriptyline et par

placebo pour ce critére de jugement.

Le résultat de I’analyse quantitative n’est pas statistiquement significatif (p = 0.21). La SMD
esta -5,97 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-15.22 ; 3.27]. L hétérogénéité
est de de 12=90% avec p < 0.0001.

Le résultat est en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo mais il n’est pas

statistiguement significatif pour ce critére de jugement.

Amitriptyline Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Braz 2012 32 B 13 32 4 13 38.0% 0.00[-3.92, 3.92]
Don Goldenbery 1996 52,3 229 21 885 171 19 23.4%  -6.20[18.65, 6.25]
Heymann 2001 39897 6.54 a7 61.68 7.98 33 38.6% -11.71[18.15,-8.27] L
Total (95% CI) I 65 100.0% -5.97 [-15.22, 3.27]

Heterogeneity: Tau®= 94.57, Chi®=19.236, df= 2 (F = 0.0001); F=90% f !

-2 - 100 <50 0 50 100
Testfor overall effect Z=1.27 (P =10.21) Favours Amitriptyline  Favours Placebo

Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critére de jugement : Amélioration globale
évaluée par le patient — répercussions sur la qualité de vie
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b) Evaluation de ’amélioration globale par le médecin

% Syntheése qualitative

L’évaluation globale des symptomes de la fibromyalgie par le médecin a été mesurée dans 8
¢tudes, principalement par I’EVA, mais aussi par le « Clinical impression of changement »,
I’échelle « Clinical Impression of Severity » et I’échelle d’amélioration (« pire », « inchangée
», « amélioration minimale », « amélioration modérée », « amélioration marquée »). Elle
regroupe approximativement 405 patients, avec environ 224 patients dans le groupe

amitriptyline et 181 dans celui traité par placebo.

1 étude (Hanonnen 1998) a utilisé 2 échelles de mesure différentes pour ce critere de jugement

- L’une en critére de jugement principal (Clinical impression of Changement) qui montre
une amélioration significative du groupe amitriptyline par rapport au placebo de
I’échelle de mesure (p = 0.003) et du nombre de patients améliorés (p = 0.017)

- L’autre en critére de jugement secondaire : (Clinical Impression of Severity par le

médecin) qui montre une amélioration non significative en faveur de I’amitriptyline.

Le résultat de I’¢tude est donc en faveur d’une amélioration significative du critére de jugement
« amélioration des symptdmes mesurée par le médecin ». Cependant pour I’analyse quantitative
nous avons fait le choix d’inclure les résultats du critére de jugement secondaire pour plus

d’homogénéité dans les échelles de mesures.

3 études rapportent des résultats montrant une amélioration significative des patients traités par
amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Don Goldenberg 1986 (p < 0.01), Carette
1995 (p < 0.05), Hanonnen 1998 (p = 0.017).

2 études rapportent des résultats en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo, mais non
significatif ou sans information sur la significativité du résultat : Carette 1986 (pas

d’information sur p), Carette 1994 (p non significatif).

2 études ne realisent pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais mesurent 1’amélioration intragroupe et trouvent une
amélioration significative dans le groupe amitriptyline : Kempenaers 1994 (amélioration

intragroupe significative pour I’amitriptyline et pour le placebo (p time x groupe < 0.05)),
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Ginsberg 1996 (amélioration significative pour le groupe amitriptyline (p time < 0.001) mais
pas pour le groupe placebo (p non significatif)). Pour ces 2 études les résultats finaux sont en
faveur de I’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées ci-dessus, sans information de
significativité.

1 étude (Don Goldenberg 1996) ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des
patients traités par amitriptyline et par placebo. Elle rapporte dans ses résultats une amélioration
intragroupe significative pour D’amitriptyline (p = 0.04), mais en comparaison avec
I’amélioration dans le groupe placebo la différence n’est pas significative (p non rapporté).
Etant donné que cette différence n’est pas significative, et bien que les valeurs finales soient en
faveur de I’amitriptyline, 1’étude est considérée comme ne rapportant pas de différence entre

les 2 traitements pour ce critére.

Parmi ces études, seule I’étude de Hanonnen 1998 est considérée comme étant confirmatoire
pour la mesure de ce critére de jugement mesuré par 1’échelle « Clinical Impression of
Changment ». Cependant il est important de prendre en compte le fait que cet essai est a haut
risque de biais et n’est donc pas concluant. De plus, il étudie une autre molécule en priorité
(Nortriptyline) et I’amitriptyline est considérée comme le traitement de référence. A noter que
pour ’analyse quantitative ci-dessous, nous n’avons pas pu utiliser ce résultat et avons eu

recours a celui du critére de jugement secondaire Clinical impression of Severity.

Selon REB, I’étude Hanonnen 1998 rapporte un résultat confirmatoire mais non concluant, et

moins de 50% des résultats pour ce criteres de jugement sont significatifs.

% Synthése quantitative

Toutes les études incluses comprennent des valeurs d’EV A finales évaluées sur une échelle de
0 a 10 cm ou sur une échelle de 0 a 100 mm ou des valeurs de 1’échelle « Impression Clinique
de Sévérité » mesurées par le médecin de 0 a 7. Aucun résultat n’est concluant pour ce critere

de jugement.

La méta-analyse regroupe 4 études et comprend 188 patients : 98 dans le groupe amitriptyline
et 90 dans le groupe placebo. Parmi les résultats finaux de ces études, 4 sont en faveur de

I’amitriptyline, dont 1 de facon significatif (Ginsberg 1996).
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Le résultat de ’analyse quantitative est statistiquement significatif (p < 0.0001). La SMD est a
-0.63 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.93 ; - 0.34]. L hétérogénéité est
de 12 =38% avec p = 0.18.

La SMD est donc significativement en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo avec

une taille d’effet « modéré » pour ce critére de jugement.

Amitriptyline Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Carette 1995 481 2.8 22 B.36 1.59 20 22.6% -0.66 [1.28,-0.03] ]
Don Goldenberg 1996 G4.2 252 20 F47 1499 18 21.0% -0.45F1.10,0.20] T
Ginshery 1995 35 21 24 58 1.7 22 MNT% -1.23 [1.86,-0.59] —
Hanonnen 1998 34 094 32 378 115 30 347% -0.36 [[0.86, 0.14] —
Total (95% CI) 98 90 100.0% -0.63 [-0.93, -0.34] L 2
Heterogeneity: Chi®= 4.84, df= 3(FP=0.18), F= 38%

4 2 0 2 4

Testfor overall effect 2= 4.20 (F = 0.0001) Favours Amitriptyline  Favours Placebo

Figure 5 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critere de jugement : Amélioration
globale évaluée par le médecin

¢) Evaluation de la douleur

% Syntheése qualitative

L’intensité de la douleur a été mesurée dans 11 études, principalement par EVA, mais aussi par
le score de Mc Gill. Elle regroupe approximativement 557 patients, avec environ 297 patients

dans le groupe amitriptyline et 260 dans celui traité par placebo.

3 études rapportent des résultats montrant une amélioration significative des patients traités par
amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Don Goldenberg 1986 (p < 0.01), Scudds
(p < 0.05), Carette 1995 (p < 0.05)

4 études rapportent des résultats en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo, mais non
significatif : Carette 1986, Carette 1994, Hanonnen 1998, Fors 2002.

2 études ne réalisent pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais mesurent I’amélioration intragroupe et trouvent une
amélioration significative dans le groupe amitriptyline : Ginsberg 1996 (amélioration
significative groupe amitriptyline (p time < 0.001) mais pas dans le groupe placebo (p non
significatif)), ainsi que Don Goldenberg 1996 (amélioration significative en intragroupe

amitriptyline (p = 0.02), et comparée a I’amélioration du placebo, p non rapporté). Pour ces 2
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études les résultats finaux sont en faveur de I’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées Ci-

dessus, sans information de significativité.

1 étude ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais rapporte une amélioration intragroupe non significative pour
I’amitriptyline et pour le placebo : Kempenaers 1994. Etant donné que cette différence n’est
pas significative, et bien que les valeurs finales soient en faveur de I’amitriptyline, 1’étude est

considérée comme ne rapportant pas de différence entre les 2 traitements pour ce critere.

1 étude rapporte un résultat en faveur du placebo par rapport & I’amitriptyline, mais non

significatif : Braz 2012.

1 étude (Carette 1994) a utilisé 2 échelles de mesure différentes (EVA et score de Mc Gill)
pour ce critere de jugement, toutes 2 en critére de jugement secondaire et concordantes dans
leurs résultats : amélioration non significative des patients traités par amitriptyline par rapport

au groupe placebo.

Pour I’analyse quantitative, étant donné que les résultats mesurés par EVA sont des estimations
de moyennes et que les écarts types n’ont pu étre ni calculés ni estimés, nous avons fait le choix
d’inclure les résultats de « intensité de la douleur au moment présent » du score de Mc Gill

pour I’analyse quantitative.

Selon REB, les résultats de I’intensité de la douleur ne sont considérés comme confirmatoires
dans aucune étude de notre analyse qualitative. En effet, 1’étude de Scudds 1989 a bien pour
critere de jugement principal un score composite évaluant la douleur et dont la mesure de
I’intensité est une des composantes. De plus les auteurs ont utilisé la méthode de Tukey pour
ajuster le risque alpha. Le résultat du score composite est donc confirmatoire. Mais les scores
qui le composent sont analysés indépendamment en critéres de jugement secondaires, et sont
donc exploratoires. Par ailleurs, moins de 50% des études incluses rapportent une différence
statistiguement significative lors de la comparaison des résultats finaux des patients traités par

amitriptyline et par placebo pour ce critére de jugement.
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% Synthése quantitative

Les études incluses comprennent des valeurs d’EV A finales évaluées sur une échelle de 0 a 10
cm ou sur une échelle de 0 a 100 mm et I’estimation de I’intensité par le score de Mc Gill &
I’instant du questionnaire sur une échelle discontinue de 1 a 5. Aucun résultat n’est concluant

pour ce critére de jugement.

L’analyse quantitative inclus 9 études et comprend 452 patients : 245 dans le groupe
amitriptyline et 207 dans le groupe placebo. Parmi les résultats finaux de ces études, 7 sont en
faveur de I’amitriptyline, dont 3 de facon significatif (Carette 1995, Don Goldenberg 1996 et
Ginsberg 1996). L’étude de Kempenaers ne semble pas étre en faveur d’une différence entre le
traitement par amitriptyline et placebo pour ce critére de jugement. Les résultats finaux d’1

étude sont en faveur du placebo et sont statistiquement significatif : Braz 2012.

Le résultat de ’analyse quantitative est statistiquement significatif (p = 0.03). La SMD est a -
0.42 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.79 ; - 0.04]. L hétérogénéité est
de 12=71% avec p = 0.0006.

La SMD est donc significativement en faveur de 1’amitriptyline par rapport au placebo avec

une taille d’effet « faible » a « modéré ».

Amitriptyline Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Braz 2012 48 08 13 38 08 13 9.0% 1.08 [0.26, 1.92]
Carette 1936 4.3 3 27 3 3 32 1258% -0.23[-0.74,0.28] i
Carette 1994 217 1.02 T8 247 0897 36 13.8% -0.30 [-0.69, 0.10] ]
Carette 1995 507 322 22 T3 24 20 11.2% -0.71 [-1.33,-0.08] —
Don Goldenberg 1996 G4.4 283 21 8148 164 19 11.1% -0.71 [-1.36,-0.07] —
Fars 2002 39.2 2491 22 807 2441 27 11.8% -0.43[1.00,0.14] I
Ginsbery 1996 38 24 24 To13 22 10.7% -1.61 [-2.28,-0.84] e
Hanannen 19388 36 28 32 48 249 30 12.6% -0.42 [-0.92, 0.08] ]
kempenaers 1994 3z AN 3 3F 28 8 TI1% -0.16 [-1.22, 0.80] I —
Total (95% CI) 245 207 100.0% -0.42[-0.79, -0.04] &>
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi*= 27.34, df= 8 (F = 0.0006); F=71% t f

-4 R 0 2 1
F

Testfor overall effect Z=2.18 (P = 0.03) avours amitriptyline  Favours placebo

Figure 6 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critére de jugement : Intensité de
la douleur
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d) Evaluation du sommeil

% Synthése qualitative

Le sommeil a été mesuré dans 9 études, principalement par EVA, mais aussi par une échelle
d’amélioration (« pire », « inchangé », « mieux ». Elle regroupe approximativement 433
patients, avec environ 238 patients dans le groupe amitriptyline et 195 dans celui traité par

placebo.

4 études rapportent des résultats montrant une amélioration significative des patients traités par
amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Carette 1986 (p = 0.02), Don Goldenberg
1986 (p < 0.05), Carette 1995 (p < 0.05), Hanonnen 1998 (p < 0.01)

1 étude rapporte des résultats en faveur de 1’amitriptyline par rapport au placebo, mais non

significatif : Carette 1994

2 études ne réalisent pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais mesurent I’amélioration intragroupe et trouvent une
amélioration significative dans le groupe amitriptyline : Ginsberg 1996 (amélioration
significative groupe amitriptyline (p time < 0.001) mais pas groupe placebo (p non significatif))
et Don Goldenberg 1996 (amélioration significative groupe amitriptyline (p < 0.001), et
significative comparée au placebo (p non rapporté)). Pour ces 2 études les résultats finaux sont
en faveur de I’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées ci-dessus, sans information de
significativité.

1 étude ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais rapporte une amélioration intragroupe non significative pour
I’amitriptyline et pour le placebo : Kempenaers 1994. Etant donné que cette différence n’est
pas significative, bien que les valeurs finales soient en faveur du placebo, 1’étude est considérée

comme ne rapportant pas de différence entre les 2 traitements pour ce critére.

1 étude rapporte un résultat en faveur du placebo par rapport a I’amitriptyline, mais non
significatif : Braz 2012

Selon REB, aucun résultat n’est confirmatoire, et moins de 50% sont significatifs pour ce

critére de jugement
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% Syntheése quantitative

Toutes les études incluses comprennent des valeurs d’EV A finales évaluées sur une échelle de
0 a 10 cm ou sur une échelle de 0 a 100 mm. Aucun résultat n’est concluant pour ce critére de

jugement.

L’analyse quantitative inclus 5 études et comprend 216 patients : 112 dans le groupe
amitriptyline et 104 dans le groupe placebo. Parmi les résultats finaux de ces études, 4 sont en
faveur de I’amitriptyline, dont 2 de facon significatif (Carette 1995 et Ginsberg 1996). Les
résultats de 1’é¢tude Braz 2012 sont en faveur du placebo mais ne sont pas statistiquement

significatifs.

Le résultat de I’analyse qualitative est statistiquement significatif (p = 0.0002). La SMD est a
-0.53 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.80 ; - 0.25]. L’hétérogénéité est
de 12=31 % avec p = 0.22.

La SMD est donc significativement en faveur de 1’amitriptyline par rapport au placebo avec

une taille d’effet « modéré ».

Amitriptyline Placeho Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Braz 2012 28 04 13 26 08 13 126% 0.23[F0.54,1.00] I
Carette 19595 393 314 22 BA1 2689 20 186% -0.86 [1.50,-0.23] e
Dion Goldenherg 1996 A7 348 2 T4E 238 19 186% -0.87 [F1.21, 0.08] |
Ginsherg 1996 26 31 24 a1 3 22 06% -0.80 .41, -0.20] ——
Hanonnen 1398 36 28 3z 48 298 a0 296% -0.42 [0.92, 0.09] —
Total (95% CI) 112 104  100.0% -0.53 [-0.80, -0.25] ’
Heterogeneity: Chif= 876, df= 4 (P = 0.22%; F= 1% t t

\ ,
4 ] 0 2 1
F

Testfor overall effect Z=3.77 (P =0.0002) avours amitriptyline  Favours placeho

Figure 7 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critere de jugement : Sommeil

e) Evaluation de la fatigue

% Synthese qualitative

La fatigue a été mesurée dans 8 études, principalement par EVA, mais aussi par une echelle
d’amélioration (« pire », « inchangée », « mieux »). Elle regroupe approximativement 374
patients, avec environ 211 patients dans le groupe amitriptyline et 163 dans celui traité par

placebo.
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3 études rapportent des résultats montrant une amélioration significative des patients traités par
amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Don Goldenberg 1986 (p < 0.05), Carette
1995 (p < 0.05), Ginsberg 1996 (p < 0.014).

1 étude rapporte des résultats en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo, mais non

significatif : Carette 1994.

1 étude ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais mesure I’amélioration intragroupe et trouve une amélioration
significative dans le groupe amitriptyline : Kempenaers 1994 (amélioration intragroupe
significative pour I’amitriptyline et pour le placebo (p time x groupe < 0.05)). Pour cette étude
les résultats finaux sont en faveur de I’amitriptyline, mais pour les raisons évoquées Ci-dessus,

sans information de significativité.

1 étude ne réalise pas de comparaison entre les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo, mais rapporte une amélioration intragroupe non significative pour
I’amitriptyline (p = 0.26), et non significative lors de la comparaison au groupe placebo (p non
rapporté) : Don Goldenberg 1996. Etant donné que cette différence n’est pas significative, et
bien que les valeurs finales soient en faveur de 1’amitriptyline, I’étude est considérée comme

ne rapportant pas de différence entre les 2 traitements pour ce critere.

2 études rapportent un résultat en faveur du placebo par rapport a I’amitriptyline, mais non
significatif : Hanonnen 1998 et Braz 2012

Selon REB, aucun résultat n’est confirmatoire, et moins de 50% sont significatifs pour ce

critére de jugement

% Synthese quantitative

Toutes les études incluses comprennent soit des valeurs d’EV A finales évaluées sur une échelle
de 0 a 10 cm ou sur une échelle de 0 a 100 mm soit une évaluation par une échelle de 0 a 3.

Aucun résultat n’est concluant pour ce critére de jugement.

La méta-analyse inclus 6 études et comprend 230 patients : 118 dans le groupe amitriptyline et
112 dans le groupe placebo. Parmi les résultats finaux de ces études, 3 sont en faveur de

I’amitriptyline, dont 2 de fagon significatif (Carette 1995 et Ginsberg 1996). Les etudes de Don
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Goldenberg 1996 et Hanonnen 1998 ne semble pas étre en faveur d’une différence entre le
traitement par amitriptyline et placebo pour ce critére de jugement Les résultats de I’étude Braz

2012 sont en faveur du placebo mais ne sont pas statistiguement significatifs.

Le résultat de 1’analyse quantitative n’est pas statistiquement significatif (p = 0.13). La SMD
est & -0.36 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.82 ; 0.11]. L’hétérogénéité
est de 12 =65% avec p = 0.01.

Le résultat est en faveur de I’amitriptyline par rapport au placebo mais il n’est pas

statistiquement significatif.

Amitriptyline Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Braz 2012 41 08 13 a7 04 13 15.2% 0.86[0.23,1.34] T
Carette 1995 562 3.07 22 TE4 18 20 18.0% -0.78 [1.41,-0.19] —
Don Gaoldenberg 1996 GF.7 3849 21 737 2481 19 18.1% -0.17 F0.80, 0.45] I
Ginshery 1996 38 25 24 58 22 22 18.4% -0.87 [1.48,-0.27] —
Hanannen 1998 47 28 32 46 26 30 20.58% 0.04 [-0.46, 0.53] -
kempenaers 1994 1.2 05 G 27 15 g 5.49% -1.18 [2.36,-0.00] e —
Total (95% Cl) 118 112 100.0% -0.36 [-0.82, 0.11] <&
Heterageneity: Tau®= 0.21; Chi*=14.22 df= 5 (P = 0.01), F= 65%

-4 -2 D 2 4

Testfor overall effect 2= 1.50 (P = 0.13) Favours amitriptyline  Favours placebo

Figure 8 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critere de jugement : Fatigue
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f) Evaluation des effets secondaires et des perdus de vue

a.l- Les effets indésirables

% Synthese qualitative

Les effets indésirables ont été mesurés dans 7 études. L’étude Don Goldenberg 1996 mentionne
uniquement avoir constaté des différences en termes de type d’effets indésirables entre les 4
groupes de traitements. Etant donné que ni les résultats ni la significativité ne sont rapportés
dans D’article, nous avons décidé de ne pas I’inclure ni dans 1’analyse qualitative ni dans
I’analyse quantitative. L’analyse qualitative porte donc sur 6 ¢études et regroupe
approximativement 444 patients, avec environ 241 patients dans le groupe amitriptyline et 203

dans celui traité par placebo.

1 étude rapporte des résultats montrant une augmentation significative des effets indésirables
parmi les patients traités par amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo : Ginsberg
1996

2 études rapportent des résultats non significatifs ou sans information sur leur significativiteé,
montrant une augmentation des effets indésirables parmi les patients traités par amitriptyline

par rapport a ceux traités par placebo : Carette 1986, Carette 1994.

2 études rapportent des résultats montrant une absence de différence en termes de fréquence

entre les effets indésirables par rapport au placebo : Don Goldenberg 1986, Heymann 2001

1 étude rapporte un nombre d’effets indésirables moins important dans le groupe amitriptyline

que dans le groupe placebo : Hanonnen 1998.

Par ailleurs, la nature des effets indésirables différe entre les patients traités par amitriptyline
(bouche séche, somnolence) et le placebo dans 4 études : Carette 1986, Don Goldenberg 1986

(placebo et naproxene + placebo), Ginsberg 1996, Hanonnen 1998.

Les auteurs ne retrouvent pas clairement de différence en termes de nature des effets
indésirables en considérant bouche séche et somnolence entre les patients traités par placebo

ou par I’amitriptyline pour 1 étude : Heymann 2001.
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L’¢étude Carette 1994 ne donne pas d’information sur la nature des effets indésirables entre

I’amitriptyline et le placebo.

¢+ Synthése quantitative

Bien que presque toutes les études évoquent les effets secondaires, seules trois présentent des

données détaillées sur les effectifs de patients ayant présenté des effets secondaires

La méta-analyse comprend 185 patients : 91 dans le groupe amitriptyline et 94 dans le groupe
placebo. Le risque ratio est & 2.93 avec un intervalle de confiance & 95% compris entre [0.37 ;
23.42]. L hétérogénéité est de 12 = 92% avec p < 0.00001.

Le résultat est en faveur d’une augmentation du nombre d’effets indésirables dans le groupe

amitriptyline par rapport au groupe placebo, mais il n’est pas statistiquement significatif.

Amitriptyline Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Bwents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Carette 1936 18 27 4 32 3T I% A63[2.18,14.84] —
Ginshery 19596 ¥ 24 a 23 02332%  13.80[0.83, 22837 & »
Heymann 2001 16 40 25 40 396% 0.64[0.41,1.00] —
Total (95% CI) 91 94 100.0% 2.93[0.37, 23.42] —— i ———
Total events 43 29

ity = SChiR= = 2= I } } |
Heterogeneity: Tau®= 2.789; Chi*= 23.70, df= 2 (P = 0.00001}); 7= 92% 007 01 10 100

Testforoverall eflect 2=1.01 (F = 0.31) Favours placebo  Favours amitriptylineg

Figure 9 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critere de jugement : effets
indésirables

a.2- Les perdus de vue

% Synthese quantitative

Toutes les études incluses dans I’analyse qualitative rapportent leurs nombres de perdus de vue

par groupe de traitement, a I’exception de Don Goldenberg 1986 et Kempenaers 1994.

Etant donne que les informations sur les perdus de vue ne sont pas un critere de jugement, mais

un critere de qualité méthodologique, la notion de résultat exploratoire ou confirmatoire n’a
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pas de sens dans ce cas. En cela, une analyse qualitative n’est pas pertinente. 2 études ont fait

I’objet d’une discussion entre les auteurs pour arriver a un consensus :

- Carette 1995 : essai en cross-over. Les 2 perdus de vue sont survenus pendant la période de

wash out. Nous avons décidé de n’attribuer ces perdus de vue a aucun des 2 bras de traitements.

- Ginsberg 1996 : les auteurs rapportent avoir perdu de vue 5 patients entre la premiére visite
permettant I’inclusion des patients et la premicre visite permettant la mesure des résultats
intermédiaires. Ils ont consideré que ces patients ne faisaient pas partie de I’¢tude. Etant donné
que les patients avaient été randomiseés et avaient recu les medicaments, nous avons décidé de
les considérer comme des perdus de vue, au méme titre que les 4 perdus de vue survenus dans
la suite de 1’étude. Les patients ayant eu une mauvaise observance n’ont pas ¢été considérés

comme perdus de vue.

L’analyse quantitative regroupe donc 10 études sur 12, et rapporte le nombre de patients perdus
de vue dans les groupes de traitements amitriptyline et placebo, par rapport a leurs effectifs
respectifs a larandomisation. Elle comprend 663 patients (effectif & la randomisation) avec 351
dans le groupe amitriptyline et 312 dans le groupe placebo. Toutes ces études sont considérées

comme étant exploratoires pour ce critére de jugement.

Le résultat est non significatif (p = 0.05). La SMD est a 0.69 avec un intervalle de confiance a

95% compris entre [0.48 ; 1]. L hétérogénéité est de 1> = 0% avec p = 0.72.

Le résultat est donc non significatif, mais suggére une tendance a une augmentation du nombre
de perdus de vue dans le groupe placebo par rapport au groupe amitriptyline, avec une taille

d’effet « modérée ».

Amitriptyline Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Braz 2012 3 16 4 17 7.E% 0.80[0.21, 3.03]
Carette 1986 ¥ 34 4 36 10.8% 1.85 [0.60, 8.77] I e —
Carette 19494 14 g4 14 42 32.9% 0.50 [0.26, 0.94] ——
Carette 19495 a 22 a 22 Mat estimahble
Dan Gaoldenbery 1996 1 22 1 20 1.9% 0.91 [0.06, 13.99]
Fars 2002 2 28 1 v 2.5% 1.93 (019, 20.09]
Ginshery 1996 2 26 3 25 4.7% 0.64[0.12,3.592] e
Hanannen 1998 10 42 14 45 29.2% 0.71[0.36, 1.41] —
Hevyrmann 2001 3 40 7 40 8.3% 0.431[0.12,1.594] —
Scudds 1989 1 ar 2 38 2.4% 0.51 [0.04, 5.43]
Total (95% CI) 351 312 100.0% 0.69 [0.48, 1.00] L 2
Tatal events 43 51
Heterogeneity Tau?=0.00; Chi*=5.33, df=8 (P = 0.72); F=0% lﬂ ” 051 150 1DD:

Testfor overall effect 2= 1.98 (P = 0.03) Favours Placebo  Favours Amitriptyline

Figure 10 : Forest plot de comparaison : Amitriptyline versus Placebo, critére de jugement : perdus de
vue
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6. Evaluation du niveau de preuve global selon REB et GRADE

L’évaluation du niveau de preuve des analyses quantitatives ci-dessus a été réalisée par 2
méthodes : le GRADE (15) qui est la méthode de référence utilisée dans toutes les méta-
analyses Cochrane, et le REB (14), une nouvelle méthode plus rigoureuse car elle tient compte

des domaines de biais du GRADE mais aussi du risque de biais li¢ a I’inflation du risque alpha.

Pour laméthode GRADE, le niveau de preuve dépend de 5 domaines de qualité qui sont d’égale
importance. La méthode estime initialement tout essai clinique comme ayant un niveau de
preuve maximal (soit élevé). Les auteurs de I’étude quantitative retirent ensuite pour chacun
des 5 domaines de qualité entre 0, 1 ou 2 points selon le risque estimé. L’analyse quantitative
perd des niveaux de preuve jusqu’a étre estimée au pire comme étant de « trés faible » niveau
de preuve (ce qui correspond a la perte de 3 points ou plus). Or tous nos essais cliniques ont un
niveau de risque de biais élevé, ce qui nous a fait retirer systématiqguement 2 points pour ce
domaine. De plus, I’analyse des biais de publication fait intervenir I’évaluation du funnel plot
de chaque analyse quantitative. Mme Veloso nous a aidé a interpréter ces figures. Au vu du
faible nombre d’études incluses dans chaque analyse quantitative, il est difficile de juger de la
symétrie ou de I’asymétrie de chaque funnel plot, ce qui rend leur interprétation limitée. Ainsi,
nous avons décidé d’estimer qu’il y a systématiquement un risque de biais de publication pour
chaque analyse quantitative réalisée, et avons retiré 1 point sur le niveau de preuve selon le
GRADE. Toutes nos analyses quantitatives sont donc estimées comme étant de tres faible
niveau de preuve selon le GRADE. Le détail du niveau de preuve pour chaque analyse

quantitative est présenté ci-dessous.

Pour la méthodologie REB, le niveau de preuve d’une analyse quantitative dépend
prioritairement du niveau de preuve de chaque résultat qui la compose, ¢’est-a-dire dunombre
de résultats conclusifs et du pourcentage de résultats statistiquement significatifs inclus. Un
résultat conclusif est un confirmatoire obtenu dans un essai clinique dont le risque de biais
global estimé est faible. Aucun de nos résultats n’est conclusif. En I’absence de résultat
conclusif, si moins de la moitié des résultats sont significatifs, le niveau de preuve de I’analyse

qualitative est estimé « manque de preuve ». C’est le cas pour tous nos critéres de jugement.

Le détail du niveau de preuve selon ces 2 méthodologies est présenté ci-dessous, pour les

analyses quantitatives : amélioration globale évaluée par le patient, par le médecin, douleur,
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troubles du sommeil et fatigue. Il ne nous a pas semblé pertinent de vérifier le niveau de preuve

pour les analyses quantitatives des effets secondaires et des perdus de vue.

a) Evaluation de I’amélioration globale des symptomes par le patient

a.1- Ressenti du patient

++ Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque élevé de biais selon I’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés
montrent un résultat statistiguement significatif. Notre méta-analyse de sensibilité, retrouve
une différence de moyenne standardisée significative a -0.68 en faveur de I’amitriptyline mais
avec une hétérogénéité éleveée et un test 12 a 55%. Cependant notre analyse qualitative inclut
seulement 4 études parmi les 10 identifiées lors de 1’analyse qualitative. De plus le faible
nombre d’études incluses rend I’interprétation du funnel plot non fiable, bien que ce dernier
semble étre plutdt symétrique. Ces éléments ne nous permettent pas d’affirmer qu’il n’existe

pas de biais de publication.

Selon la méthode REB, on considere qu’il y a un “manque de preuve” quant a I’efficacité de

I’amitriptyline pour le critére de jugement « amélioration globale - ressenti du patient ».

+» Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les quatre etudes incluses dans notre méta-analyse présentent un risque élevé
de biais selon I’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour
plusieurs criteres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, deux études Carette
1995 et Ginsberg 1996 présentent un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2 et les deux
autres Don Goldenberg 1996 et de Hanonnen 1998 ont un risque de biais élevé pour deux

domaines. De ce fait nous décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.
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Incohérence : Les 4 études suggerent toutes une différence en faveur de I’amitriptyline.
Cependant, le coefficient d’hétérogénéiteé 12 est a 55% avec un coefficient de significativité p
= 0.08. L hétérogénéité est donc modérée, mais non significative. Nous décidons de ce fait de

retirer 1 point au niveau de preuve

Caractéere indirect des résultats : Les critéres de jugement des quatre études et leurs populations
sont en lien avec I’objectif de notre revue de la littérature. Parmi les 4 études, 3 études mesurent
I’efficacité d’une autre molécule en méme temps que 1’amitriptyline par rapport au placebo.
Parmi les 4 études, 2 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais observent I’amélioration intragroupe. Nous décidons de ce

fait de retirer 1 point.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 190 patients et est donc considéré
comme faible. Notre SMD est -0.68 avec un intervalle de confiance compris entre [-1.13 ; -
0.24]. Elle est donc a moins de 0.5 des limites de I’intervalle de confiance et ses bornes sont
cohérentes pour situer I’effet de 1I’amitriptyline comme étant favorable par rapport au placebo
a 95%. De ce fait nous considérons qu’il existe un risque sérieux et nous décidons d’enlever 1

point au niveau de preuve, a cause de 1’effectif

Biais de publication : Les études incluses sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne
rassemble pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il
semble plutdt montrer une distribution symétrique des études. De ce fait, nous ne pouvons

exclure un biais de publication. Nous enlevons 1 points au niveau de preuve.
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Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que I’efficacité¢ de
I’amitriptyline est de « tres faible » niveau de preuve pour I’amélioration globale des patients

selon leur ressenti.

a.2- Répercussion de la pathologie sur la qualité de vie

«* Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque élevé de biais selon I’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés
montrent un résultat statistiguement significatif. Notre méta-analyse de sensibilité, retrouve
une différence de moyennes standardisées a - 5,97 en faveur de I’amitriptyline mais le résultat
n’est pas statistiquement significatif. Par ailleurs, aucune étude compléte non publiée n’a été
identifiée sur le site clinicaltrials.gov, mais le faible nombre d’études incluses rend
I’interprétation du funnel plot non fiable, bien que ce dernier semble étre plutdt symétrique.
Ces éléments ne nous permettent pas d’affirmer qu’il n’existe pas de biais de publication. Selon

(13

la méthode REB, on considére qu’il y a un “ manque de preuve” quant a ’efficacité¢ de
I’amitriptyline pour le critére de jugement « 1’amélioration globale — répercussion de la

pathologie sur la qualité de vie du patient ».

+* Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les trois études incluses dans notre méta-analyse présentent un risque élevé
de biais selon I’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour
plusieurs criteres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, L’étude de Braz 2012
présente un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2. Pour Don Goldenberg 1996 le risque
de biais est élevé pour deux domaines et pour Heymann 2001 un domaine est a risque éleve.

De ce fait nous décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.

Incohérence : 2 études suggérent une différence en faveur de I’amitriptyline : Heymann 2001

et Don Goldenberg 1996. L’étude de Braz 2012 suggere une absence de différence entre le
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traitement par amitriptyline et par placebo. Ces incohérences expliquent une tres forte
hétérogénéite pour la méta-analyse avec un test 12 a 90% avec un p < 0.0001. Nous décidons
de ce fait qu’il existe un risque sérieux et nous décidons de rétrograder le niveau preuve de 2

niveaux.

Caractere indirect des résultats : Les criteres de jugement des 3 études et leurs populations sont
en lien avec I’objectif de notre revue de la littérature. Les 3 études comparent chacune une autre
molécule active en plus de I’amitriptyline au placebo. 1 étude ne compare pas les résultats finaux
des patients traités par amitriptyline et par placebo mais observe 1’amélioration intragroupe.

Nous décidons de ce fait de retirer 1 point au niveau de preuve.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 136 patients et est donc considéré
comme faible. La différence de moyennes standardisées est non significative (p = 0.21) de -
5,97 avec un intervalle de confiance compris entre [-15.22 ; 3.27]. L’intervalle de confiance
montre une imprécision dans la mesure avec des bornes a plus de 0.5 de la taille d’effet. De
plus, il est incohérent car il contient des valeurs en faveur et en défaveur de I’amitriptyline. De

ce fait nous considérons qu’il existe un risque sérieux et nous enlevons 2 points niveau preuve.

Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne rassemble
pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il semble plutot
montrer une distribution symétrique des études. De ce fait, et bien que la recherche d’études
complétes sur la plateforme clinicaltrials.gov se soit avérée négative, nous ne pouvonsexclure

un biais de publication. Nous enlevons 1 point au niveau de preuve.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, “ effet dose” et “ biais

plausibles “.

Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que I’efficacité de
I’amitriptyline est de « trés faible » niveau de preuve pour I’amélioration globale des patients

— répercussion de la pathologie sur la qualité de vie évaluée par le patient a 1’aide du FIQ.

b) Evaluation de I’amélioration globale par le médecin

«+ Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque ¢levé de biais selon I’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés

montrent un résultat statistiquement significatif.

De plus, notre méta-analyse de sensibilité retrouve une différence de moyennes standardisées
significative a -0.63 en faveur de I’amitriptyline. L hétérogénéité est modérée avec un test I> a
38%. Cependant notre analyse qualitative inclut seulement 4 études parmi les 8 identifiées lors
de I’analyse qualitative. De plus, le faible nombre d’études incluses rend I’interprétation du
funnel plot non fiable, bien que ce dernier semble étre plutét symétrique. Ces éléments ne nous

permettent pas d’affirmer qu’il n’existe pas de biais de publication.

Selon la méthode REB, on considére qu’il y a un “ manque de preuve” quant a 1’efficacité de

I’amitriptyline pour le critére de jugement « amélioration globale évaluée par le medecin ».

«» Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les quatre études incluses dans notre méta-analyse présentent un risque élevé
de biais selon 1’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour
plusieurs critéres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, deux études Carette

1995 et Ginsberg 1996 présentent un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2 et les deux
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autres Don Goldenberg 1996 et de Hanonnen 1998 ont un risque de biais élevé pour deux

domaines. De ce fait nous décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.

Incohérence : Les 4 études suggérent toutes une différence en faveur de 1’amitriptyline par
rapport au placebo. Il en résulte une hétérogenéité entre « faible » et « modérée » pour la méta-
analyse avec un test 12 & 38. Cependant on note un p a 0.18 donc non significatif. La valeur
« faible » de I’hétérogénéité pourrait donc étre due au hasard, et ce d’autant plus que les études
incluses dans I’analyse quantitative sont peu nombreuses et de petites tailles. Nous décidons de

ce fait de retirer 1 point.

Caractere indirect des résultats : Les critéres de jugement des quatre études et leurs populations
sont en lien avec I’objectif de notre revue de la littérature. Parmi les 4 études, 2 études mesurent
I’efficacité¢ d’une autre molécule en méme temps que 1’amitriptyline par rapport au placebo.
Parmi les 4 études, 2 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais observent I’amélioration intragroupe. Nous décidons de ce

fait de retirer 1 point.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 188 patients et est donc considére
comme faible. Notre différence de moyennes standardisées est a -0.63 avec un intervalle de
confiance compris entre [-0.93 ; - 0.34]. Elle est donc a moins de 0.5 des limites de I’intervalle
de confiance et ses bornes sont cohérentes pour situer 1’effet de I’amitriptyline comme étant
favorable par rapport au placebo a 95%. Nous décidons donc d’enlever un point au niveau de

preuve a cause de I’effectif

Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne rassemble
pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il semble plutot
montrer une distribution symétrique des études. De plus I’analyse quantitative n’inclut que 4
¢tudes parmi les 8 identifiées dans ’analyse qualitative. De ce fait, nous ne pouvons exclure

un biais de publication. Nous enlevons 1 point au niveau de preuve.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, « effet dose” et  biais

plausibles “.

Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que I’efficacité de
I’amitriptyline est de « trés faible » niveau de preuve pour I’amélioration globale de la

fibromyalgie évaluée par le médecin.

c) Evaluation de la douleur

«+ Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque €levé de biais selon 1’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés
montrent un résultat statistiquement significatif. Notre méta-analyse de sensibilité, retrouve
une différence de moyennes standardisees significative & -0.42 en faveur de I’amitriptyline
mais avec une hétérogénéité importante et un test 12 a 71 %. Cependant notre analyse qualitative
inclut seulement 9 études parmi les 11 identifiées lors de I’analyse qualitative. De plus le faible
nombre d’études incluses rend I’interprétation du funnel plot non fiable, bien que ce dernier
semble étre plutot symétrique. Ces éléments ne nous permettent pas d’affirmer qu’il n’existe

pas de biais de publication.

Selon la méthode REB, on considére qu’il y a un “ manque de preuve” quant a 1’efficacité de

I’amitriptyline pour le critére de jugement « intensité de la douleur ».
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+» Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les neuf études incluses dans notre méta-analyse présentent un risque élevé
de biais selon I’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour
plusieurs critéres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, I’étude de Kempenears
1994 a des risques jugés éleveés pour les 5 domaines du RoB 2. Les études Carette 1986, 1994,
1995, Ginsberg 1996 et Braz 2012 présentent un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2.
Les études de Don Goldenberg 1996 et de Hanonnen 1998 ont un risque de biais élevé pour
deux domaines et I’étude de Fors 2002 a un seul domaine a risque élevé de bais. De ce fait nous

décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.

Incohérence : Parmi les 9 études éligibles a la méta-analyse, 7 suggerent une différence en
faveur de I’amitriptyline. L’étude Kempenaers 1994 suggere une absence de différence entre
I’amitriptyline et le placebo. L’étude Braz 2012 suggére une différence en faveur du placebo.
Ceci explique I’hétérogénéité de la méta-analyse qui apparait comme substantielle avec un test
124 71% avec une valeur de p = 0.0006. Nous décidons de ce fait qu’il existe un risque sérieux

et nous décidons de rétrograder de deux niveaux.

Caractere indirect des résultats : Les criteres de jugement des 9 études et leurs populations sont
en lien avec 1’objectif de notre revue de la littérature. Parmi les 9 études, 5 études mesurent
I’efficacité¢ d’une autre molécule en méme temps que 1’amitriptyline par rapport au placebo.
Parmi les 9 études, 3 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais observent I’amélioration intragroupe. Nous décidons de ce

fait de retirer 1 point.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 452 patients et est donc considére
comme de bonne taille. Notre différence de moyenne standardisée est a -0.42 avec un intervalle
de confiance compris entre [-0.79 ; - 0.04]. Elle est donc a moins de 0.5 des limites de
I’intervalle de confiance et ses bornes sont cohérentes pour situer 1’effet de 1’amitriptyline
comme étant favorable par rapport au placebo a 95%. Nous décidons donc de ne pas enlever

de point.

Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne rassemble

pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il semble plutot
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montrer une distribution symétrique des études. De ce fait, nous ne pouvons exclure un biais

de publication. Nous enlevons 1 point au niveau de preuve.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, « effet dose” et “ biais

plausibles “.

Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que I’efficacité de

I’amitriptyline est de « trés faible niveau de preuve » pour I’intensité de la douleur.

d) Evaluation du Sommeil

« Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque €levé de biais selon 1’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés
montrent un résultat statistiguement significatif. Notre méta-analyse de sensibilité, retrouve
une différence de moyennes standardisées significative a -0.53 en faveur de I’amitriptyline.
L’hétérogénéité est considérée comme modérée avec un test 12a 31 %. Cependant notre analyse
qualitative inclut seulement 5 études parmi les 9 identifiées lors de I’analyse qualitative. De
plus, le faible nombre d’études incluses rend I’interprétation du funnel plot non fiable, bien que
ce dernier semble étre plutdt symétrique. Ces éléments ne nous permettent pas d’affirmer qu’il

n’existe pas de biais de publication.
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Selon la méthode REB, on considére qu’il y a un “ manque de preuve” quant a I’efficacité de

I’amitriptyline pour le critére de jugement « troubles du sommeil ».

%+ Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les 5 études incluses dans notre méta-analyse présentent un risque élevé de
biais selon I’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour plusieurs
critéres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, les études Carette 1995, Ginsberg
1996 et Braz 2012 présentent un risque jugé élevé pour 3 domaines du RoB 2. Les études de
Don Goldenberg 1996 et de Hanonnen 1998 ont un risque de biais éleve pour deux domaines.

De ce fait nous décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.

Incohérence : 4 études suggerent une différence en faveur de I’amitriptyline. L’étude Braz 2012
suggere une différence en faveur du placebo. Le score d’hétérogénéité de la méta-analyse
apparait comme faible avec un test 12 a 31%, mais un p = 0.22 donc non significatif. Cela
suggere que la valeur « faible » de I’hétérogénéité pourrait étre due hasard (faible nombre
d’études incluses, effectifs de petites tailles). Nous décidons de ce fait qu’il existe malgré tout

un risque et nous décidons de retrograder d’un seul niveau.

Caractére indirect des résultats : Les criteres de jugement des 5 études et leurs populations sont
en lien avec 1’objectif de notre revue de la littérature. Parmi les 5 études, 3 études mesurent
I’efficacité d’une autre molécule en méme temps que I’amitriptyline par rapport au placebo.
Parmi les 5 études, 2 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par
amitriptyline et par placebo mais les auteurs observent une amélioration intragroupe. Nous

décidons de ce fait de retirer 1 point.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 216 patients et est donc considéré
comme de faible taille. Notre différence de moyennes standardisées est a -0.53 avec un
intervalle de confiance compris entre [-0.80 ; - 0.25]. Elle est donc a moins de 0.5 des limites
de I'intervalle de confiance et ses bornes sont cohérentes pour situer 1’effet de I’amitriptyline
comme étant favorable par rapport au placebo a 95%. Nous décidons donc de retirer 1 point au

niveau de preuve, a cause de I’effectif

220



Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne rassemble
pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il semble plutot
montrer une distribution symétrique des études. De plus 1’analyse quantitative n’inclut que 5
¢tudes parmi les 9 identifiées dans ’analyse qualitative. De ce fait, nous ne pouvons exclure

un biais de publication. Nous décidons de retirer 1 point au niveau de preuve.
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i Figure 15 : Représentation du
| funnel  plot de I’analyse
quantitative pour le critére de
jugement « trouble du sommeil »
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, « effet dose” et ““ biais

plausibles “.

Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que I’efficacité¢ de

I’amitriptyline est de « trés faible » niveau de preuve pour le sommeil.

e) Evaluation de la fatigue

< Selon REB

Toutes les études incluses sont a risque €levé de biais selon 1’outil RoB 2. Aucune étude n’est
concluante pour ce critere de jugement. Moins de la moitié des essais cliniques analysés
montrent un résultat statistiguement significatif. Notre méta-analyse de sensibilité, retrouve
une différence de moyennes standardisées a -0.36 en faveur de I’amitriptyline mais n’est pas
significative. L hétérogénéité est considérée comme importante avec un test 1> a 65 %.
Cependant notre analyse qualitative inclut seulement 6 études parmi les 9 identifiées lors de

I’analyse qualitative. De plus le faible nombre d’études incluses rend I’interprétation du funnel
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plot non fiable, bien que ce dernier semble étre plutdét symétrique. Ces éléments ne nous

permettent pas d’affirmer qu’il n’existe pas de biais de publication.

Selon la méthode REB, on considére qu’il y a un “ manque de preuve” quant a 1’efficacité de

I’amitriptyline pour le critére de jugement « fatigue ».

+» Selon GRADE

Le niveau de preuve initial est élevé dans notre cas car toutes nos études sont des essais

cliniques randomisés.

Risque de biais : Les 6 études incluses dans notre méta-analyse présentent un risque éleve de
biais selon I’outil RoB 2. Nous considérons qu’il existe un risque crucial de biais pour plusieurs
critéres susceptible d'altérer gravement les résultats. En effet, 1’étude de Kempenaers 1994 a
des risques jugés élevés pour les 5 domaines du RoB 2. Les études Carette 1995, Ginsberg
1996 et Braz 2012 présentent un risque jugé éleve pour 3 domaines du RoB 2. Les études de
Don Goldenberg 1996 et de Hanonnen 1998 ont un risque de biais élevé pour deux domaines.

De ce fait nous décidons de rétrograder le niveau de preuve de deux niveaux.

Incohérence : 4 études suggérent un résultat en faveur de I’amitriptyline. Les études Hanonnen
1998 et Braz 2012 suggére un résultat en faveur du placebo. L hétérogénéité de la méta-analyse
apparait comme substantielle avec un test 12 a 65% et une valeur de p a 0.01. Nous décidons de

ce fait qu’il existe un risque important et nous décidons de rétrograder de deux niveaux.

Caractere indirect des résultats : Les criteres de jugement des 6 études et leurs populations sont
en lien avec 1’objectif de notre revue de la littérature. Parmi les 6 études, 4 études mesurent
I’efficacité d’une autre molécule en méme temps que I’amitriptyline par rapport au placebo.
Parmi les 6 études, 3 études ne comparent pas les résultats finaux des patients traités par

amitriptyline et par placebo mais observent I’amélioration intragroupe.
Nous décidons de ce fait de retirer 1 point.

Imprécision : L’effectif total de notre méta-analyse est de 230 patients. Il est donc considéré
comme de faible taille. Notre différence de moyennes standardisées est non significative (p =
0.13) de -0.36 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.82 ; 0.11]. Bien que
I’intervalle de confiance soit restreint, il est incohérent car il comprend des valeurs en faveur

et en défaveur de I’amitriptyline. Nous décidons donc de retirer 2 points au niveau de preuve.
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Biais de publication : Les études sont toutes a petits échantillons. Le funnel plot ne rassemble
pas suffisamment d’études pour permettre une interprétation fiable, bien qu’il semble plutot
montrer une distribution symétrique des études. De ce fait, nous ne pouvons exclure un biais

de publication. Nous rétrogradons d’un niveau le niveau de preuve.
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Nous n’avons pas rajouté de points pour les items “ ampleur de I’effet”, “effet dose” et * biais
plausibles “.

Conclusion : En prenant en compte ces résultats, nous concluons que [’efficacité de
I’amitriptyline est de « trés faible » niveau de preuve pour la fatigue
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V- DISCUSSION

1. Interprétation des résultats :

A Tlissue d’une recherche systématique, 12 essais cliniques randomisés comparant
I’amitriptyline a un placebo dans le cadre du traitement des symptomes de la fibromyalgie ont
¢té¢ inclus et analysés. L’étude (Jaeschke 1991) n’a pu étre incluse ni dans les analyses
qualitatives ni dans les analyses quantitatives pour des raisons de méthodologie et de résultats
manquants, ce qui a conduit a son exclusion secondaire. La fibromyalgie étant un syndrome,
les études incluses mesurent toutes au moins 1 des critéres de jugement d’intérét suivant :
amélioration globale évaluée par le patient, amélioration globale évaluée par le médecin,
douleur, trouble du sommeil, fatigue. Cet ensemble de 12 études regroupe approximativement
334 patients traités par amitriptyline avec des doses allant de 25 mg a 50 mg, et 293 patients
traités par placebo, soit environ 627 patients (hombre de patients estimé a partir des données
des articles analysés en per protocole ou en intention de traiter modifiée). Notre population est
constituée principalement de femmes, provenant d’Europe, d’Amérique du Nord et du Sud,
avec un suivi allant de 4 a 32 semaines et une durée de traitement par amitriptyline testée entre
4 semaines et 6 mois. Etant donné que toutes les études incluses sont a haut niveau de risques
de biais, seule une analyse quantitative de sensibilité a pu étre réalisée pour chaque critere de

jugement.

L’analyse quantitative de chaque critére de jugement, n’a été réalisée que sur une partie des
¢tudes incluses dans 1’analyse qualitative. En effet, les résultats de certaines études n’étaient
pas exploitables, malgré le fait que 1’on ait contacté leurs auteurs et regu de 1’aide de Mme
Veloso. De plus, le nombre de patients n’a pas pu étre déterminé avec précision car certaines

études ne précisent pas les effectifs par groupe.

Nous constatons par ailleurs qu’une seule étude sur les 12 analysées, trouve systématiquement
un résultat non significatif en faveur du placebo pour chacun des criteres de jugement mesurés

(Braz 2012). Bien que ce soit I’essai clinique le plus récent de notre méta-analyse, sa
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méthodologie est jugée a haut risque de biais (comme toutes les autres études incluses). De

plus, les effets indésirables n’ont pas €té rapportés par les auteurs.

Nous observons quelques écarts en termes de significativité des résultats des études entre les

analyses qualitatives et quantitatives.

Ainsi, pour le critére de jugement - amélioration globale par le patient, ressenti du patient- on
constate que la comparaison des résultats finaux entre ’amitriptyline et le placebo est non
significative pour I’étude Carette 1995, alors que les auteurs de I’article rapportent la différence
comme étant significative. Nous expliquons cela par une possible imprécision dans le calcul
des bornes de I’intervalle de confiance (borne inférieure de I’intervalle de confiance 4 0.01 dans

notre analyse quantitative).

Pour le critére de jugement — amelioration globale par le patient, répercussion de la pathologie
sur sa qualité de vie - nous retrouvons dans notre analyse quantitative un résultat significatif :
Heymann 2001, alors que les auteurs expriment dans 1’article que 1’amélioration n’est pas
significative par rapport au placebo (p time <0.001 et p group x time = 0.253). Nous expliquons
la différence de significativité par le fait que nous avons comparé les résultats finaux et non les

améliorations.

Pour le critére de jugement - douleur — on constate dans ’analyse quantitative un résultat
significatif en faveur du placebo pour 1’étude Braz 2012, alors que les auteurs rapportent dans
leur article que les améliorations entre les 3 groupes de traitements sont non significatives.
Nous supposons que cette différence d’interprétation des résultats vient de ce que nous

comparons les résultats finaux des groupes de traitements et non leurs améliorations.

Pour le critere de jugement — sommeil — on constate dans I’analyse quantitative un résultat non
significatif pour Hanonnen 1998, alors que les auteurs notent que I’index de sommeil est
statistiguement significatif par rapport aux autres groupes de traitements (p < 0.01), et que le
tableau de résultat de I’article ne rapporte que la significativité des résultats en intra groupe.
Nous supposons que la divergence dans I’interprétation des résultats vient de ce que nous
comparons les résultats finaux entre amitriptyline et placebo, ce qui ne semble pas étre le cas

des auteurs.

225



Pour le critére de jugement — fatigue — les résultats sont globalement concordants. L’analyse
quantitative confirme la trés faible différence d’effet pour Don Goldenberg 1996 en faveur de

I’amitriptyline et pour Hanonnen 1998 en faveur du placebo.

A noter que pour les articles qui n’avaient pas directement comparé les résultats finaux des

traitements par amitriptyline et par placebo, la méta-analyse montre :

- Pour Kempenaers 1994 : pas de différence significative ni pour la douleur, ni pour la
fatigue

- Pour Don Goldenberg 1996 : un résultat significatif uniquement pour la douleur, en
faveur de I’amitriptyline

- Pour Ginsberg 1996 : des résultats significatifs pour 1’amélioration globale évaluée par
le médecin et le ressenti du patient, la douleur, le sommeil et la fatigue

a) Critere de jugement « amélioration globale évaluée par le patient »

Pour le critere de jugement « amélioration globale évaluée par le patient », il nous a paru
pertinent de I’analyser de 2 fagons complémentaires : le ressenti global par le patient d’une part

et les incapacités dues a la pathologie d’autre part.

L’analyse qualitative du « ressenti global par le patient » regroupe 10 études soit
approximativement 552 patients, avec environ 299 patients dans le groupe amitriptyline et 253
dans celui traité par placebo : Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994,
Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998,
Heymann 2001. Les études suggérent toutes une amelioration des patients avec’amitriptyline
par rapport au placebo, dont 4 avec des résultats statistiguement significatifs. Selon la
méthodologie REB, aucune étude n’est concluante, et moins de 50% des résultats en faveur de
I’amitriptyline sont significatifs. Donc I’analyse qualitative conclut & un manque de preuve de

I’efficacité de 1’amitriptyline pour ce critére de jugement.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 4 de ces études : Carette 1995, Don
Goldenberg 1996, Ginsberg 1996 et Hanonnen 1998. Elle regroupe 99 patients dans le groupe
amitriptyline et 91 patients dans le groupe placebo, soit 190 patients. Son résultat montre une
amélioration significative en faveur de I’amitriptyline (p = 0.003) avec une taille d’effet

modérée (SMD = -0.68) et un intervalle de confiance a 95% concordant compris entre [-1.13,
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-0.24]. L’hétérogénéité est de 12 = 55%, p = 0.08 ce qui est jugé soit « élevé » selon la méthode
REB, soit « modéré » selon le GRADE. Le niveau de preuve global de I’efficacité de
I’amitriptyline par rapport au placebo pour ce critére de jugement est estimé comme étant « un
manque de preuve » selon la méthode REB et de « tres faible niveau de preuve » selon le
GRADE.

L’analyse qualitative des « répercussions globales de la pathologie sur la qualité de vie du
patient » regroupe 3 études soit 136 patients, avec 71 patients dans le groupe amitriptyline et
65 dans celui traité par placebo : Don Goldenberg 1996, Heymann 2001, Braz 2012. Les
analyses qualitatives et quantitative regroupent les mémes études pour les mémes critéres de
jugement. Elles comprennent 2 études suggérant une amelioration des patients traités par
amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo, mais aucune n’a de résultat significatif, et
une étude ne montrant pas de différence entre les 2 molécules. Les résultats des 3 essais sont
exploratoires. Selon la méthode REB le niveau de preuve de I’analyse qualitative est « manque

de preuve »

La méta-analyse inclut les mémes études : Don Goldenberg 1996, Heymann 2001, Braz 2012.
Elle regroupe 71 patients dans le groupe amitriptyline et 65 patients dans le groupe placebo,
soit 136 patients. Le résultat montre une amélioration non significative en faveur de
I’amitriptyline (p = 0.21) avec un intervalle de confiance a 95% compris entre [-15.22 ; 3.27]
incohérent et imprécis et une hétérogénéité jugée « considérable » par le GRADE et « important
» par le REB : 12 = 90% avec p < 0.0001. Le niveau de preuve global de I’efficacité de
I’amitriptyline par rapport au placebo est jugé comme étant « un manque de preuve » selon la

méthode REB et de « trés faible niveau de preuve » selon le GRADE.

Ainsi, pour le critere de jugement « amélioration globale évaluée par le patient », les résultats
des analyses qualitatives et quantitatives sont concordants et suggerent une différence en faveur
du traitement par I’amitriptyline par rapport au placebo. Elle est significative sur le ressenti
avec un effet modéré et non significative sur la mesure des répercussions sur la qualité de vie,
avec une hétérogénéité¢ de résultats importante entre les études. L’évaluation du niveau de
preuve de la méta-analyse conclut & un « manque de preuve » sur I’efficacité de 1I’amitriptyline
par rapport au placebo par la méthode REB et a un « tres faible niveau de preuve » par la
méthodologie GRADE pour le critére de jugement « amélioration globale évaluée par le patient

».
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b) Critere de jugement « amélioration globale évaluée par le médecin »

L’analyse qualitative du critére de jugement « amélioration globale évaluée par le médecin »
regroupe 8 études soit approximativement 405 patients, avec environ 224 patients dans le
groupe amitriptyline et 181 dans celui traité par placebo : Carette 1986, Don Goldenberg 1986,
Carette 1994, Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996 et
Hanonnen 1998. Les 8 études suggérent une amélioration des patients traités par amitriptyline
par rapport a ceux traités par placebo, dont 3 avec un résultat statistiquement significatif et
parmi elles, un résultat confirmatoire (Hanonnen 1998). Selon la méthodologie REB, seule
I’é¢tude Hanonnen 1998 apporte un résultat confirmatoire mais non concluant (haut niveau de
risque de biais de 1’étude), et moins de 50% des résultats sont significatifs en faveur de
I’amitriptyline. Donc I’analyse qualitative conclut a un manque de preuve de ’efficacité de

I’amitriptyline pour ce critére de jugement.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 4 de ces études : Carette 1995, Don
Goldenberg 1996, Ginsberg 1996 et Hanonnen 1998. Elle regroupe 98 patients dans le groupe
amitriptyline et 90 patients dans le groupe placebo, soit 188 patients. Son résultat montre une
amélioration significative en faveur de 1’amitriptyline (p < 0.0001) avec une taille d’effet
modérée (SMD = -0.63) et un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.93 ; -0.34]
cohérent. L hétérogénéité est de 12 = 38% ce qui est considéré soit comme « modéré » selon la
méthode REB, soit comme étant entre « faible » et « modéré » selon le GRADE. Cependant le
test d’hétérogénéité est non significatif avec un p relativement important : p=0.18, ce qui laisse
un doute sur ’homogénéité réelle du résultat (et non liée au hasard), et ce d’autant plus que les

études sont peu nombreuses et de petites tailles.

Ainsi, les résultats de 1’étude qualitative suggerent une différence en faveur de I’amitriptyline
avec une homogénéité dans les résultats des études la composant. Elle est concordante avec
I’analyse quantitative qui montre une différence significative en faveur d’un traitement par
I’amitriptyline par rapport au placebo avec un effet et une hétérogénéité tout deux modérés.
L’évaluation du niveau de preuve de la méta-analyse conclut a un « manque de preuve » sur
I’efficacité de 1’amitriptyline par rapport au placebo par la méthode REB et a un « trés faible
niveau de preuve » par la méthodologie GRADE pour le critére de jugement « amélioration

globale évaluée par le médecin ».
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c) Critere de jugement « intensité de la douleur »

L’analyse qualitative du critére de jugement « intensité de la douleur » regroupe 11 études soit
approximativement 557 patients, avec environ 297 patients dans le groupe amitriptyline et 260
dans celui traité par placebo : Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Scudds 1989, Carette 1994,
Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Fors
2002 et Braz 2012. 9 études suggérent une amélioration des patients traités par amitriptyline
par rapport a ceux traités par placebo, dont 3 avec un résultat statistiguement significatif. 1
étude suggere une absence de différence entre le traitement par amitriptyline ou par placebo
(Kempenaers 1994) et 1 étude rapporte un résultat non significatif, en faveur du placebo (Braz
2012). Aucune étude ne présente de résultat confirmatoire pour ce critére de jugement. Selon
la méthodologie REB, aucune étude n’est confirmatoire, et moins de 50% des résultats sont
significatifs en faveur de I’amitriptyline. Donc I’analyse qualitative conclut & un manque de

preuve de I’efficacité de I’amitriptyline pour ce critére de jugement.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 9 de ces études : Carette 1986, Carette 1994,
Kempenaers 1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Fors
2002 et Braz 2012. Elle regroupe 245 patients dans le groupe amitriptyline et 207 patients dans
le groupe placebo, soit 452 patients. Son résultat montre une amélioration significative en
faveur de I’amitriptyline (p = 0.03) avec une taille d’effet faible (SMD = -0.42) et un intervalle
de confiance a 95% compris entre [-0.79 ; - 0.04] cohérent. L’hétérogénéité est de 1> =71%, p
= 0.0006 ce qui est jugé soit « important » selon la méthode REB, soit « substantiel » selon le
GRADE.

Ainsi, les résultats de 1’¢tude qualitative suggerent une différence en faveur de I’amitriptyline
avec une hétérogénéité dans les résultats des études la composant. Elle est concordante avec
I’analyse quantitative qui montre une différence significative en faveur d’un traitement par
I’amitriptyline par rapport au placebo avec un effet faible et une hétérogénéité importante.
L’évaluation du niveau de preuve de la méta-analyse conclut a un « manque de preuve » sur
I’efficacité de I’amitriptyline par rapport au placebo par la méthode REB et a un « trés faible

niveau de preuve » par la méthodologie GRADE pour le critére de jugement « douleur ».
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d) Critere de jugement « troubles du sommeil »

L’analyse qualitative du critére de jugement « troubles du sommeil » regroupe 9 études soit
approximativement 433 patients, avec environ 238 patients dans le groupe amitriptyline et 195
dans celui traité par placebo : Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Kempenaers
1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Braz 2012. 7
études suggeérent une amélioration des patients traités par amitriptyline par rapport a ceux traités
par placebo, dont 5 avec un résultat statistiguement significatif. 1 étude suggére une absence
de différence entre le traitement par amitriptyline ou par placebo (Kempenaers 1994) et 1 étude
rapporte un résultat non significatif, en faveur du placebo : Braz 2012. Aucune étude ne présente
de résultat confirmatoire pour ce critere de jugement. Selon la méthodologie REB, aucune étude
n’est confirmatoire, et moins de 50% des résultats sont significatifs en faveur de I’amitriptyline.
Donc I’analyse qualitative conclut a un manque de preuve de I’efficacité de I’amitriptyline pour

ce critére de jugement.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 5 études : Carette 1995, Don Goldenberg
1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Braz 2012. Elle regroupe 112 patients dans le groupe
amitriptyline et 104 patients dans le groupe placebo, soit 216 patients. Son résultat montre une
amélioration significative en faveur de I’amitriptyline (p = 0.0002) avec une taille d’effet
modérée (SMD = -0.53) et un intervalle de confiance a 95% compris entre [-0.80 ; - 0.25]
cohérent. L hétérogénéité est de 1> = 31% ce qui est considéré comme « faible » selon la
méthode REB et la méthode GRADE. Cependant le test d’hétérogénéité est non significatif
avec un p relativement important : p = 0.22, ce qui laisse un doute sur I’homogénéité réelle du

résultat et ce d’autant plus que les études sont peu nombreuses et de petites tailles.

L’étude qualitative et I’étude quantitative différent quant a I’appréciation de 1’hétérogénéité
(études aux résultats contradictoires dans I’analyse qualitative versus bonne homogénéité
calculée dans I’analyse quantitative, cependant pondérée par un p élevé). Cependant les
résultats de 1’étude qualitative suggeérent une différence en faveur de I’amitriptyline et est
concordante avec I’analyse quantitative qui montre une différence significative en faveurd’un
traitement par 1’amitriptyline par rapport au placebo avec un effet modéré. L’évaluation du
niveau de preuve de la méta-analyse conclut a un « manque de preuve » sur 1’efficacité de
I’amitriptyline par rapport au placebo par la méthode REB et a un « trés faible niveau de preuve

» par la méthodologie GRADE pour le critére de jugement « sommeil ».
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e) Critere de jugement « fatigue »

L’analyse qualitative du critere de jugement « fatigue » regroupe 8 études soit
approximativement 374 patients, avec environ 211 patients dans le groupe amitriptyline et 163
dans celui traité par placebo : Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Kempenaers 1994, Carette
1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Braz 2012. 5 études suggerent
une amélioration des patients traités par amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo,
dont 3 avec un résultat statistiquement significatif. 1 étude suggére une absence de différence
entre I’amitriptyline et le placebo (Don Goldenberg 1996). 2 études rapportent un résultat non
significatif, en faveur du placebo : Hanonnen 1998 et Braz 2012. Aucune étude ne présente de
résultat confirmatoire pour ce critere de jugement. Selon la méthodologie REB, aucune étude
n’est confirmatoire, et moins de 50% des résultats sont significatifs en faveur de I’amitriptyline.
Donc I’analyse qualitative conclut a un manque de preuve de I’ efficacité de I’amitriptyline pour

ce critére de jugement.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 6 de ces études : Kempenaers 1994, Carette
1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998 et Braz 2012. Elle regroupe 118
patients dans le groupe amitriptyline et 112 patients dans le groupe placebo, soit 230 patients.
Son résultat montre une amélioration non significative en faveur de I’amitriptyline (p = 0.13)
avec une taille d’effet faible (SMD = -0.36) et un intervalle de confiance & 95% compris entre
[-0.82; 0.11] incohérent. En effet il contient des valeurs de résultat en faveur et en défaveur de
I’amitriptyline. L hétérogénéité est de 12 = 65% avec p = 0.01 ce qui est jugé soit « important
» selon la méthode REB, soit « substantiel » selon le GRADE.

Ainsi, pour le critere de jugement « fatigue », les analyses qualitatives et quantitatives sont
concordantes dans leurs résultats et leur hétérogénéité. Elles suggérent une efficacité de
I’amitriptyline par rapport au placebo, mais sans étre significatives, avec une hetérogénéité
importante, et pour un effet, si existant, estimé faible. Le niveau de preuve global de I’efficacité
de ’amitriptyline par rapport au placebo est jugé comme étant « un manque de preuve » selon
la méthode REB et de « trés faible niveau de preuve » selon le GRADE pour ce critere de

jugement.
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f) Pour les effets indésirables et les perdus de vue

— Les effets indésirables :

L’analyse qualitative des effets indésirables inclut 6 études soit approximativement 444
patients, avec environ 241 patients dans le groupe amitriptyline et 203 dans celui traité par
placebo : Carette 1986, Don Goldenberg 1986, Carette 1994, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998
et Heymann 2001.

En ce qui concerne la fréquence des effets indésirables : 3 études suggerent une augmentation
de la fréquence des effets indésirables chez les patients traités par amitriptyline, dont 1 étude
avec un résultat significatif. 2 études ne retrouvent pas de différence entre I’amitriptyline et le
placebo en termes de fréquence d’effets indésirables. 1 étude retrouve un nombre d’effets
indésirables plus important dans le groupe placebo que dans le groupe amitriptyline. Aucune

étude ne présente de résultat confirmatoire pour ce critere de jugement.
On constate une grande héterogénéité dans les résultats.

En ce qui concerne la nature des effets indésirables, aucune analyse n’est réalisable, ni
qualitative ni quantitative, du fait d’un manque de données. Les auteurs constatent dans 4
études, un nombre plus important d’effets indésirables spécifiques de 1’amitriptyline
(sécheresse buccale / somnolence) dans le groupe traité par la molécule active que dans le
groupe placebo. Dans 1 étude, les auteurs ne donnent aucune précision sur la nature des effets
indésirables. Dans 1 étude, les patients ne rapportent pas plus d’effets indésirables spécifiques

de I’amitriptyline que dans le groupe placebo.

La méta-analyse n’a pu étre réalisée qu’a partir de 3 de ces études : Carette 1986, Ginsberg
1996, et Heymann 2001. Elle regroupe 91 patients dans le groupe amitriptyline et 94 patients
dans le groupe placebo, soit 185 patients. Son résultat montre une tendance non significative a
un nombre plus important d’effets indésirables (p = 0.31) avec une taille d’effet immense (SMD
=2.93) mais associée a un intervalle de confiance a 95% tres étendu donc trés imprécis compris
entre [0.37 ; 23.42] quoique cohérent. L’hétérogénéité est de 12 = 92% avec p < 0.00001 ce qui
est jugé soit « important » selon la méthode REB, soit « considérable » selon le GRADE.
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— Les perdus de vue :

Etant donné que toutes les études ayant pu étre analysées pour I’analyse qualitative ont été
incluses dans I’analyse quantitative, il ne nous a pas semblé pertinent de réaliser une analyse

qualitative.

La méta-analyse a pu étre réalisée a partir de 10 études : Carette 1986, Scudds 1989, Carette
1994, Carette 1995, Don Goldenberg 1996, Ginsberg 1996, Hanonnen 1998, Heymann 2001,
Fors 2002 et Braz 2012. Elle regroupe 351 patients dans le groupe amitriptyline et 312 patients
dans le groupe placebo, soit 663 patients. Son résultat suggére une augmentation non
significative du nombre de perdus de vue dans le groupe placebo par rapport au groupe
amitriptyline (p = 0.05, intervalle de confiance & 95% compris entre [0.48 ; 1]). L’hétérogénéité
est de 12 = 0% avec p = 0.72, ce qui est jugé « faible » par les méthodes REB et GRADE.
Cependant le test d’hétérogénéité est non significatif avec un p relativement important : p =
0.72, ce qui laisse un doute sur I’homogénéité réelle du résultat, et ce d’autant plus que les

études incluses sont de petites tailles.

Ainsi, pour la fréquence des effets indésirables, I’analyse qualitative et I’analyse quantitative
présentent toutes deux une grande hétérogénéité. De plus, I’intervalle de confiance est tres large
et comprend des valeurs en faveur et en défaveur de I’amitriptyline. Ces résultats suggerent
une fréquence d’effets indésirables plus importante dans le groupe traité par amitriptyline, sous
réserve du faible nombre d’études et de patients inclus dans la méta-analyse. La lecture des
articles suggere quant a elle que les effets spécifiques de I’amitriptyline (Sécheresse buccale et

somnolence) sont identifiables par rapport au placebo.

Cependant, I’adhésion des patients au traitement par amitriptyline a tendance a étre meilleure
que dans le groupe placebo, mais de fagcon non significative. Ceci laisse a penser que soit les
effets indésirables restent tolérables par rapport aux bénéfices percus par les patients, soit les
patients traités par amitriptyline ont bénéficié d’un suivi différent de la part du personnel

soignant (levée du double aveugle et écarts au protocole).

En résumé : Le point le plus important est le fait que pour chacun de nos criteres de jugement,
le niveau de preuve est systématiquement jugé comme « tres faible » et « manque de preuve »,

ce qui sont les plus bas niveaux respectifs de chacune des méthodes utilisées : GRADE et REB.
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Ceci est d0 a la mauvaise qualité méthodologique des études incluses, toutes étant estimées a
haut niveau de risque de biais. Il convient donc d’interpréter les résultats de nos différents
criteres de jugement avec prudence, et de considérer que ’efficacité de I’amitriptyline n’est
¢tablie pour aucun domaine d’intérét. Cependant, notre étude est actuellement celle qui a la
plus grande taille, que ce soit en termes de nombre d’études ou de patients inclus, et les résultats
de nos critéres de jugement sont systématiquement en faveur de I’amitriptyline, avec un effet
estimé faible a modére suggérant un effet bénéfique de la molécule dans la prise en charge des
symptomes de la pathologie. De plus, bien que les effets indésirables soient rapportés de fagcon
plus fréquente dans le groupe amitriptyline que dans le groupe placebo, 1’adhésion des patients
au traitement a tendance a étre meilleure dans le groupe avec le traitement actif. Ceci pourrait
s’expliquer soit par le fait que les effets indésirables restent tolérables par rapport aux bénéfices
percus par les patients, soit par une levée du double aveugle du fait des effets indésirables
spécifiques de la molécule et d’une différence dans la prise en charge, non protocolaire, des

patients par I’équipe soignante.

2. Confrontation a la littérature :

3 méta-analyses dont I’objet est « I’efficacité de I’amitriptyline dans la fibromyalgie », ont été

identifiées :

- Amitriptyline for fibromyalgia in adults_de_ R Andrew Moore, Sheena Derry, Dominic
Aldington, Peter ColePhilip J Wiffen Authors' declarations of interest, Version
published: 31 July 2015 (5).

- Hauser W, Petzke F, Uceyler N, Sommer C. Comparative efficacy and acceptability of
amitriptyline, duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome: a systematic
review with meta-analysis. Rheumatology. 2011;50(3):532-43 (29).

- Nishishinya B, Urrutia G, Walitt B, et al. Amitriptyline in the treatment of fibromyalgia:
a systematic review of its efficacy. Rheumatology. 2008;47:1741-1746 (30)

Notre méta-analyse se distingue des travaux de recherche précédents par :
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- L’inclusion uniquement d’essais cliniques randomisés comparant 1’amitriptyline a un
placebo

- L’absence d’exclusion des études de petite taille (pas de nombre minimal de
participants)

- L’utilisation des outils les plus récents pour 1’évaluation du risque de biais : le ROB 2
publié en aout 2019 (11) et une évaluation par deux méthodes robustes de la preuve
scientifique de nos résultats : méthode REB (14) et méthode GRADE (15)

- La prise en compte de fagon indépendante de 5 critéres cliniqguement pertinents : 3
symptomes majeurs de la fibromyalgie : la douleur, les troubles du sommeil, la fatigue,
ainsi que 1’évaluation globale de I’efficacité du traitement par le patient et par le
médecin évaluateur

- Nos bases de recherche : ClinicalTrials.gov, CENTRAL et MEDLINE (nous n’avons
pas pu avoir acces a EMBASE)

- Le nombre d’études incluses dans notre analyse

Les études incluses dans les 3 méta-analyses sont concordantes avec notre travail de recherche.
On retrouve dans les 3 méta-analyses et dans la nétre, les essais cliniques ci-apres : Carette
1986 ; Carette 1994 ; Carette 1995 ; Ginsberg 1996 ; Don Goldenberg 1986 ; Don Goldenberg
1996 ; Hanonnen 1998. Les méta-analyses de Hauser 2011 et Nishishinya 2008 sont trop
anciennes pour avoir inclus Braz 2012. Cette derniére a été incluse dans notre travail de
recherche et dans la méta-analyse de Moore 2015. L’étude Jaeschke 1991 a été exclue des 3
méta-analyses a cause de sa méthodologie particuliere et elle a finalement aussi été exclue
secondairement de notre méta-analyse. La méta-analyse de Moore 2015 évalue principalement
la douleur et n’a donc pas inclus les études Fors 2002 ; Heymann 2001 et Scudds 1989. Les
auteurs ont aussi pris comme critére d’exclusion les études comportant moins de 10 participants
par bras de traitement, ce qui les a conduits a exclure I’étude Kempenaers 1994. Ces 4 essais
sont inclus dans les 2 autres méta-analyses et dans la ndtre. A noter que 1I’étude Moore 2015
inclut un autre article : Zanette 2014 (31) qui compare I’amitriptyline a la mélatonine sans

placebo. Cet article ne correspond pas a nos critéres d’inclusion.

L’évaluation de la qualité des études est discordante selon les méta-analyses. Nous constatons
que les études sont considérées comme étant d’un niveau méthodologique « médiocre » a «

modéré » dans Hauser 2011 et « élevé » dans Nishishinya 2008 ce qui est relativement
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011824/references#CD011824-bbs2-0008
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011824/references#CD011824-bbs2-0012
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011824/references#CD011824-bbs2-0021

concordant. A 1’opposé, I’évaluation du risque de biais pour chaque étude a été
systématiquement estimé comme important dans la méta-analyse de Moore 2015 ainsi que dans
la ndtre. Dans les 4 méta-analyses dont la nétre, les auteurs ont respecté le fait d’analyser le
risque de biais de fagon indépendante entre 2 auteurs puis la mise en commun et la résolution
des divergences par la discussion avec un troisieme examinateur. Cependant la méthode utilisée
pour I’évaluation des biais differe : dans la méta-analyse la plus ancienne (Nishishinya 2008)
les auteurs ont utilisé 1’échelle de Schulz (32) et le score de Jadad (33). Les 2 autres études et
notre travail de recherche utilisent I’outil de Cochrane Collaboration (11, 34, 35), mais avec
différentes versions : Hauser 2011 utilise la version 5.01 parue entre février 2008 et septembre
2009 (34), alors que Moore 2015 utilise la version 5.1 de mars 2011 (35). Nous avons utilise
la version la plus récente qui propose 1’utilisation de 1’outil RoB 2 (11). Cette évolution dans
les outils d’analyse des biais explique la divergence observée entre les méta-analyses anciennes
(Nishishinya 2008 et Hauser 2011) et récentes (Moore 2015 et la nétre) quant a 1’évaluation du
risque de biais des études incluses.

Nos résultats sont globalement concordants avec ceux des autres méta-analyses. En effet, en ce
qui concerne la douleur, notre méta-analyse et les 3 autres trouvent une amélioration
significative des patients traités par amitriptyline par rapport a ceux traités par placebo. L’effet
est estimé comme étant faible pour notre méta-analyse ainsi que pour celle de Hauser 2011.
Dans la méta-analyse de Moore 2015 les auteurs supposent que leurs résultats sont surestimés,
et trouvent que 36% des patients présentent une réduction d’au moins 50% de I’intensité de
leur douleur initiale sous traitement par amitriptyline, ce qui correspond a nombre de patients
a traiter de 1 sur 4. Les autres critéres de jugement de notre étude n’ont pas été mesurés par
Moore 2015. Nos résultats pour les critéres de jugement « trouble du sommeil » et «
amélioration globale évaluée par le médecin » sont concordants avec les résultats des études de
Nishishinya 2008 et de Hauser 2011 : résultats significatifs en faveur de I’amitriptyline. Nous
avons observe le critere de jugement « amélioration globale par le patient » selon 2 points de vue
: « ressenti du patient » et « impact de la pathologie sur la qualité de vie du patient ». Les
résultats « ressenti du patient » sont significativement favorables a I’amitriptyline dans notre
étude, ce qui est concordant avec I’analyse qualitative de Nishishinya 2008. Les résultats de «
I’impact de la pathologie sur la qualité¢ de vie du patient » sont concordants avec ceux de
I’analyse qualitative de Hauser 2011 : non significatif. Nos résultats pour le critere de jugement

« fatigue » sont moins probants que ceux obtenus dans les 2 méta-analyses Nishishinya 2008
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et de Héuser 2011. Nous trouvons une tendance non significative a I’amélioration par
I’amitriptyline, avec un effet, si réel, estime faible. A I’inverse les auteurs des 2 méta-analyses
ont trouvé une amélioration significative de ’amitriptyline (sans estimation de 1’effet pour
I’étude Nishishinya 2008, et avec une estimation d’effet comme étant faible pour Hauser 2011).
Cela peut s’expliquer par le fait que les 2 méta-analyses n’incluent pas 1’étude de Braz 2012,
qui apporte de I’hétérogénéité et une diminution de I’estimation de I’effet pour 1’ensemble des
critéres de jugement ci-apres : douleur, fatigue, troubles du sommeil, amélioration évaluée par

le médecin examinateur, et FIQ.

L’évaluation du niveau de preuve des criteéres de jugement : amélioration globale du patient
mesurée par ce dernier ou par le médecin examinateur, douleur, troubles du sommeil et fatigue
sont jugés dans notre méta-analyse comme étant comme « trés faible » selon le GRADE et «
manque de preuve » selon la méthode REB. Cette analyse des résultats remet en question
I’efficacité de I’amitriptyline pour ces criteres de jugement, méme lorsque les résultats sont
significatifs dans 1’analyse quantitative et sont concordants avec 1’analyse qualitative. L’étude
Moore 2015 conclut de la méme maniére pour son critere de jugement « douleur », se
positionnant ainsi comme la premiére méta-analyse a remettre en question 1’efficacité de
I’amitriptyline, et en alertant sur la probable surestimation de son effet réel. En effet,
I’amitriptyline a été considérée dans les 2 méta-analyses les plus anciennes comme un gold
standard, et par de nombreux médecins de I’époque comme une molécule de premicre
intention. Ce changement dans 1’estimation de ’efficacité de 1’amitriptyline, s’explique par la
prise en compte du faible nombre d’études et de patients inclus dans les méta-analyses, ainsi

que par la réévaluation du risque de biais des études incluses grace a de nouveaux outils.

En résumé : Notre étude est globalement concordante au niveau des études incluses et des
résultats avec les autres méta-analyses sur ce sujet. Le changement dans la méthodologie
utilisée pour 1’évaluation du risque de biais des études incluses conduit cependant a une
interprétation des résultats tres différente de celle des méta-analyses plus anciennes. Ceci est
concordant avec la méta-analyse de Moore 2015 qui, sans remettre en question 1’existence
méme d’une efficacité de I’amitriptyline pour la douleur, alerte sur la surestimation de cet effet,
et insiste sur le fait que 1’effet est attendu sur un nombre limité de patients (au maximum, un

quart). Notre travail permet d’étendre cette remise en question de I’efficacité de I’amitriptyline
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au traitement d’autres symptomes : en particulier la fatigue et a I’amélioration globale évaluée
par le patient, mais aussi dans une moindre mesure, aux troubles du sommeil, a la douleur et a

I’amélioration globale du patient évaluée par le médecin.

3. Les limites de notre étude :

Nous avons rencontré plusieurs limites dans la réalisation de cette revue de la littérature :

- Peu d’études ont ét¢ incluses dans notre revue de la littérature. Cela s’explique par le
fait que nous comparons I’amitriptyline a un placebo, or de nombreuses ¢tudes
comparent I’amitriptyline uniquement a une molécule active. Le plus souvent dans ces
¢tudes I’amitriptyline est considérée comme le gold standard.

- La méta-analyse n’a pu porter sur toutes les études incluses traitant du critére de
jugement du fait de résultats rapportés sous une forme non exploitable. Nous avons
essaye de joindre les differents auteurs pour récupérer les données brutes mais aucun
auteur n’a répondu a notre demande favorablement.

- Lesauteurs ont utilisé des unités de mesures et des échelles différentes pour leur critere
de jugement, mais eégalement des scores qui €taient non reproductibles entre les études.
Ces différences rendent I’interprétation des résultats un peu plus approximative.

- Plusieurs études comparent I’efficacité d’une autre molécule a 1’amitriptyline en plus
du placebo, I’amitriptyline servant de traitement de référence. L’interprétation du
résultat de 1’étude peut étre impactée par le fait que la mesure de 1’efficacité de
I’amitriptyline n’est pas 1’objectif principal de 1’étude.

- Toutes les études incluses sont anciennes, la plus récente datant de 2012. La rédaction
des articles peut étre parfois succincte avec peu de détails méthodologiques rapportés.

- Les études incluses ont toutes de petits effectifs et sont donc de faible puissance.
L’effectif le plus important est celui de 1’étude de Carette 1994 avec au total 208
patients inclus dans 3 bras.

- Nous avons choisi de sélectionner uniquement les articles en frangais ou en anglais. De
ce fait un article dans une autre langue étrangére a été exclu. Cela peut potentiellement
biaiser les résultats de notre étude.
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- Nos conclusions ne peuvent pas s’appliquer a une population pédiatrique car nos études
incluent uniquement des adultes.
- Bien que nous n’ayons pas trouvé d’article supplémentaire complet sur la plateforme

ClinicalTrials.gov, un biais de publication ne peut étre exclu de maniere empirique.

4. Implication pour la pratique :

La physiopathologie de la fibromyalgie est mal connue, et il n’existe aucun traitement
¢tiologique. De ce fait, aucun médicament n’a ’AMM en Europe, et le traitement de la
pathologie est purement symptomatique. Les guides européens de recommandation des bonnes
pratiques, rédigés a partir des recommandations de ’EULAR (9), insistent principalement sur
la prise en charge multidisciplinaire des patients, avec en priorité les techniques non
médicamenteuses telles que I’activité physique. La place des traitements pharmacologiques est
jugée secondaire, avec seulement 5 molécules préconisées : ’amitriptyline, la duloxétine, le
milnacipran, la prégabaline et le tramadol, dont le bénéfice attendu est comparable et estimé
faible.

La méta-analyse de Hauser 2011 conclut, grace a une comparaison indirecte, a une supériorité
de I’amitriptyline sur la duloxétine et le milnacipran, dans le traitement des symptomes de la
fibromyalgie, tout en soulignant que le niveau de preuve de I’amitriptyline est inférieur a celui
des deux autres traitements. Notre thése suggere, malgré le manque de preuve, un bénéfice d’un
traitement par 1’amitriptyline a des doses de 25 a 50 mg, principalement attendu sur les
symptodmes « troubles du sommeil » avec un effet estimé modéré, mais aussi dans une moindre
mesure pour la « douleur », et « ’amélioration de la sant¢ du patient ». De plus, bien que
présentant des effets indésirables fréquents mais non graves, notre étude suggere une meilleure
adhesion des patients au traitement actif qu’au placebo. Par ailleurs, 1’efficacité au cours du
temps est mal établie, car mesurée par une seule étude (Carette 1994) durant 6 mois avec une

diminution progressive de son efficacité.

La prise en charge d’un patient atteint de fibromyalgie est une prise en charge complexe,
multidisciplinaire, souvent insatisfaisante pour le patient et pour le clinicien. En ayant

conscience du manque de preuve de son efficacité, et dans le cadre d’une décision médicale
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partagée permettant au patient de faire un choix éclairé, et avec des réévaluations réguliéres de
la balance bénéfice — risque au cours du traitement, I’amitriptyline reste une option

thérapeutique pour le soulagement des symptomes.

5. Implication pour la recherche :

Notre méta-analyse met en évidence un manque de preuve d’efficacité de I’amitriptyline, et ce
malgré des résultats concordants entre presque toutes les études sur le sujet, qui montrent son
bénéfice. Ce constat est aussi réalisé par 1’étude Moore 2015 qui trouve une amélioration de la
douleur d’au moins 50% de son intensité initiale pour un quart des patients traités, mais qui
conclut a un niveau de preuve trés faible de son résultat et une probable surévaluation de ce
dernier. Cette étude a d’ailleurs marqué un tournant décisif dans la place de I’amitriptyline dans
le traitement de la fibromyalgie. Ainsi, la molécule a été estimée comme le traitement
pharmacologique de référence aux Etats-Unis (36) et en Europe (37) depuis les années 2000 et
jusqu’en 2015. Elle a été le gold standard pour tester I’efficacité d‘autres molécules sur les
symptomes de la pathologie, comme par exemple dans 1‘étude Zanette 2014 (31). Actuellement
son AMM a été retirée aux Etats-Unis du fait de son manque de preuve, au profit d’autres
molécules : la duloxétine, la milnacipran et la prégabaline. En Europe et au Canada, les
recommandations insistent principalement sur la prise en charge multidisciplinaire des patients,
avec en priorité les approches thérapeutiques non médicamenteuses telles que 1’activité
physique. Ils estiment I’approche pharmacologique comme étant secondaire et I’utilité¢ de ces

4 molécules comme faible.

Cette opposition entre 1’efficacité suggérée par les résultats d’une part, et les faiblesses
méthodologiques des études incluses qui conduisent a considérer leurs résultats comme non
concluants d’autre part, ne pourra étre résolue que par la réalisation d’un nouvel essaiclinique

de bonne qualité.

Concretement, nous constatons que toutes les études incluses dans notre travail de recherche
ont un risque global de biais élevé, avec souvent plusieurs domaines de jugement a risque

important.
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Il faut noter que la majorité des études sont anciennes et détaillent peu certaines parties de leur
méthodologie. Ce manque de précision conduit a I’estimation de risques de biais. C’est
particulierement le cas du domaine évaluant le processus de randomisation. De plus, ces études
n’avaient pas les mémes exigences ou moyens pour garantir une absence de biais résultant de
la sélection des résultats rapportés (pas de base d’enregistrement des protocoles). La prise en
compte de I’inflation du risque alpha comme biais semble aussi récente, et n’est d’ailleurs
incluse ni dans les domaines de biais mesurés par 1’outil RoB 2, ni dans la méthodologie
d’évaluation du niveau de preuve de Cochrane : GRADE, alors qu’elle I’est dans la méthode
plus récente : REB. L’ensemble des biais dans les domaines de jugement sus-cités sont
inhérents a la qualit¢é méthodologique intrinseque du protocole de I’étude. Il serait donc

étonnant de retrouver ces biais si des études de meilleures qualites étaient réalisées.
Les deux principales sources de biais extrinséques au protocole d’étude identifiées sont :

% Le pourcentage de perdus de vue qui impacte le domaine des données manquantes et le
domaine aux écarts aux interventions prévues lorsque les auteurs réalisent une analyse
de leurs données en intention de traiter modifiée.

s Les effets indésirables de I’amitriptyline qui sont spécifiques et fréquents. Ils impactent
le domaine des écarts aux interventions (levée du double aveugle) et le domaine de la

mesure des criteres de jugement (car ces derniers sont subjectifs).

Cependant le contrdle et la minimisation de I’impact de ces biais est aussi réalisable. Nous
préconisons que les auteurs utilisent une méthode appropriée de gestion des données
manquantes (qui ne soit pas la méthode de la derniére observation reportée, jugée invalide selon
la méthodologie REB) et une analyse en intention de traiter (non modifiée). Nous préconisons
aussi dans le cadre des essais comparant une molécule active ayant des effets indésirables
spécifiques et fréquents, de mesurer 1’effet d’une autre molécule active ayant des effets
indésirables proches, afin de maintenir le double aveugle. Ainsi, par exemple pour la
fibromyalgie, les autres molécules recommandées en traitement de fond pour soulager les
symptomes sont la duloxétine, la milnacipran et la prégabaline. Il serait préférable de mesurer
sur le méme protocole de recherche I’évaluation de I’ efficacité contre placebo de I’amitriptyline

et de la prégabaline, car ces deux molécules ont des effets indésirables spécifiques proches.

Par ailleurs, la confrontation de notre étude a la littérature suggere un changement important

dans I’analyse du niveau de risque de biais par rapport aux méta-analyses plus anciennes. Il
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serait pertinent de réaliser une méta-analyse selon la méthodologie REB pour chacune des
autres molécules préconisées dans le traitement de la fibromyalgie par ’EULAR (société
savante qui construit les guides de bonne pratique médicale en Europe sur la rhumatologie),

afin d’avoir une estimation plus juste de leur efficacité.
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VI-  CONCLUSION

La fibromyalgie est un syndrome complexe, frequent, handicapant, et responsable d’un colt de
santé publique important. Sa physiopathologie est encore insuffisamment connue, bien qu’un
déreglement du systeme central de la douleur soit I’hypothése privilégiée. Les troubles du
sommeil pourraient étre un facteur de risque de développement de la maladie (38). La priseen
charge du patient est complexe, multidisciplinaire, et le traitement pharmacologique n’a qu’un
réle secondaire, du fait du faible effet sur les symptdmes : douleur, fatigue, troubles du
sommeil, diminution de la qualité de vie. L’amitriptyline qui est une molécule active sur le
systeme nerveux central, est I’un des premiers traitements a avoir montré une efficacité sur les
deux symptdmes principaux : la douleur et les troubles du sommeil. Son bénéfice semble

cependant avoir été longtemps surévalué.

Notre méta-analyse confirme le manque de preuves quant a I’efficacité réelle de I’amitriptyline,
du fait du haut niveau de risque de biais de 1’ensemble des études qui la composent. Elle
suggere cependant un bénéfice du traitement, principalement sur les troubles du sommeil (effet
estimé modéré), et dans une moindre mesure, dans la réduction de la douleur et I’amélioration
globale du patient. Etant donné I’effet limité des traitements, les autres prises en charges
doivent étre privilégiées. Cependant, la tendance a une adhésion plus importante dans le groupe
amitriptyline que dans le groupe placebo, malgré les effets indésirables, laisse a penser que la
molécule a toujours sa place dans la pratique, si le traitement est décidé avec 1’accord éclairé
du patient et que sa balance bénéfice-risque est régulierement réévaluée. Etant donné la
faiblesse méthodologique des études comparant 1’amitriptyline au placebo, il parait d’une part
qu’utiliser la molécule comme gold standard dans les essais cliniques est une erreur, et d’autre
part qu’une nouvelle étude de bonne qualit¢é méthodologique comparant 1’amitriptyline la

prégabaline et le placebo est nécessaire.

Il serait aussi pertinent de réaliser une méta-analyse selon la méthodologie REB sur les autres
molécules préconisées par ’EULAR dans le traitement symptomatique des patients atteints de

fibromyalgie.
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VII- FINANCEMENT ET DECLARATION DE CONFLITS
D'INTERETS

Les auteures déclarent ne pas avoir regu de financement pour la réalisation de cette revue
systématique de la littérature et ne pas avoir de conflit d’intérét.

VIIl- BIBLIOGRAPHIE

1. Belgrand, L., So, A., Critéres de diagnostic de la fibromyalgie, Rev Med Suisse,
2011/286 (Vol.-3), p. 604-608.

2. Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Marotto D, Atzeni F. Fibromyalgia: an update on clinical
characteristics, aetiopathogenesis and treatment. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(11):645-
660

3. Allaz, A., Piguet, V., La fibromyalgie : entre certitudes et interrogations, Rev Med
Suisse, 2007/116 (Vol.-7), p. 1555-1555

4. Gracely, R.H., Petzke, F., Wolf, J.M. and Clauw, D.J. (2002), Functional magnetic
resonance imaging evidence of augmented pain processing in fibromyalgia. Arthritis &
Rheumatism, 46: 1333-1343.

5. Moore RA, Derry S, Aldington D, Cole P, Wiffen PJ. Amitriptyline for fiboromyalgia
in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 7. Art. No.:
CD011824.

6. Ministére de la Santé et des Services sociaux. Algorithme de prise en charge de la
fibromyalgie.pdf [Internet]. Disponible sur:.
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2021/21-947
01W_fibromyalgie.pdf

7. Amin Thomas.S, Knight. L, Balian. A. Treatment of Fibromyalgia Pain. US Pharm.
2016;41(3):51-54

8. DosquetP, Syndrome fibromyalgique de I'adulte - Rapport d'orientation. pdf [Internet].

Disponible sur: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-

10/syndrome fibromyalgique de ladulte - rapport dorientation.pdf

9. Macfarlane GJ, Kronisch C, Dean LE, et al. EULAR revised recommendations for the
management of fibromyalgia. Ann Rheum Dis. 2017;76(2):318-328.

10. Page M J, McKenzie J E, Bossuyt P M, Boutron I, Hoffmann T C, Mulrow C D et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews
BMJ 2021; 372 :n71 d0i:10.1136/bmj.n71

244


https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2021/21-947-01W_fibromyalgie.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2021/21-947-01W_fibromyalgie.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2021/21-947-01W_fibromyalgie.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-10/syndrome_fibromyalgique_de_ladulte_-_rapport_dorientation.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-10/syndrome_fibromyalgique_de_ladulte_-_rapport_dorientation.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-10/syndrome_fibromyalgique_de_ladulte_-_rapport_dorientation.pdf

11.Sterne JAC, Savovic¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, Cates CJ, Cheng
H-Y, Corbett MS, Eldridge SM, Herndn MA, Hopewell S, Hrobjartsson A, Jungueira
DR, Jini P, Kirkham JJ, Lasserson T, Li T, McAleenan A, Reeves BC, Shepperd S,
Shrier I, Stewart LA, Tilling K, White IR, Whiting PF, Higgins JPT. RoB 2: a revised
tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898

12. Amitriptyline : substance active a effet thérapeutique [Internet]. VIDAL. Disponible
sur: https://www.vidal.fr/medicaments/substances/amitriptyline-6678.htmi.

13. LAROXYL 25 mg, comprimé pelliculé. Résumé des caractéristiques du produit. Dans :

Base de données publique des médicaments [Internet]. [cité 11 févr 2022]. Disponible sur

. https://base-donnees-

publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=65892928&typedoc=R.
14.Boussageon R, Blanchard C, Menini T, Pereira B, Naudet F, Kassai B, et al. Rebuild

the Evidence Base (REB) project: a method for reviews and meta-analyses focusing

on benefit-risk assessment of interest to patients and general practitioners.
15.Schiinemann.H, Brozek.J, Guyatt.G, Oxman. Handbook for grading the quality of

evidence and the strength of recommendations using the GRADE approach. handbook

[Internet]. Disponible sur: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.htmi

Avrticles inclus dans notre étude:

16.S. Carette, McCain GA, Bell DA, Fam AG, Evaluation of amitriptyline in primary
fibrositis. A double-blind, placebo-controlled study. Arthritis and rheumatism.
1986;29(5):655-65

17.Don L. Goldenberg, Felson DT, Dinerman H A randomized, controlled trial of
amitriptyline and naproxen in the treatment of patients with fibromyalgia. Arthritis and
rheumatism. 1986;29(11):1371-1377

18.Scudds RA , McCain GA, Rollman GB, Harth M. Improvements in pain responsiveness
in patients with fibrositis after successful treatment with amitriptyline. J Rheumatol
Suppl.;19:98-103.

19.Goldenberg DL, Adachi J, Guyatt G, Keller J, Wong B Clinical usefulness of
amitriptyline in fibromyalgia: the results of 23 N-of-1 randomized controlled trials.
Journal of rheumatology. 1991;18(3):447-451

20.Carette S, Bell MJ, Reynolds WJ, Haraoui B, McCain GA, Bykerk VP, et al.
Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the treatment of
fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial. Arthritis Rheum.
1994;37(1):32-40.

21.Kempenaers C, Simenon G, Vander Elst M, Fransolet L, Mingard P, de Maertelaer V,
Appelboom T, Mendlewicz J. Effect of an antidiencephalon immune serum on pain and
sleep in primary fibromyalgia. Neuropsychobiology. 1994; 30(2-3):66-72

22.Carette S, Oakson G, Guimont C, Steriade M. Sleep electroencephalography and the
clinical response to amitriptyline in patients with fibromyalgia. Arthritis Rheum. sept
1995;38(9):1211-7.

245


http://www.vidal.fr/medicaments/substances/amitriptyline-6678.html
http://www.vidal.fr/medicaments/substances/amitriptyline-6678.html
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=65892928&typedoc=R
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=65892928&typedoc=R

23.Goldenberg D, Mayskiy M, Mossey C, Ruthazer R, Schmid C. A randomized, double-
blind crossover trial of fluoxetine and amitriptyline in the treatment of fibromyalgia.
Arthritis Rheum. nov 1996;39(11):1852-9.

24.Ginsberg F, Mancaux A, Joos E, Vanhove P, Famaey J-P, A randomized placebo-
controlled trial of sustained-release amitriptyline in primary fibromyalgia. Journal of
musculoskeletal pain. 1996;4(3):37-47

25.Hannonen P, Malminiemi K, Yli-Kerttula U, Isomeri R, Roponen P. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study of moclobemide and amitriptyline in the
treatment of fibromyalgia in females without psychiatric disorder. Br J Rheumatol.
1998;37(12):1279-1286.

26.Heymann RE, Helfenstein M, Feldman D. A double-blind, randomized, controlled
study of amitriptyline, nortriptyline and placebo in patients with fibromyalgia. An
analysis of outcome measures. Clin. Exp. Rheumatol.. 2001;19(6): 697-702

27.Fors EA, Sexton H, Gotestam KG. The effect of guided imagery and amitriptyline on
daily fibromyalgia pain: a prospective, randomized, controlled trial. J Psychiatr Res.
2002;36(3): 179-187

28.Braz AS, Morais LC, Paula AP, Diniz MF, Almeida RN. Effects of Panax ginseng
extract in patients with fibromyalgia: a 12-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial, Revista brasileira de psiquiatria (Sao Paulo, Brazil : 1999).
2013;35(1):21-28

Autres articles:

29.Hauser W, Petzke F, Ugeyler N, Sommer C. Comparative efficacy and acceptability of
amitriptyline, duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome : a systematic
review with meta-analysis. Rheumatology(Oxford)2011;50(3):532-43.

30.Nishishinya B, Urrdtia G, Walitt B, et al. Amitriptyline in the treatment of fibromyalgia:
a systematic review of its efficacy, Rheumatology, 2008, vol. 47 (pg. 1741-6)

31.Zanette SA, Vercelino R, Laste G, Rozisky JR, Schwertner A, Machado CB, et al.
Melatonin analgesia is associated with improvement of the descending endogenous
pain-modulating system in fibromyalgia: a phase II, randomized, double-dummy,
controlled trial. BMC Pharmacology and Toxicology 2014;15:40.

32.Schulz, K. F., Chalmers, I., Hayes, R. J., & Altman, D. G. (1995). Empirical evidence
of bias. Dimensions of methodological quality associated with estimates of treatment
effects in controlled trials. JAMA, 273(5), 408-412.

33.Jadad, A. R., Moore, R. A., Carroll, D., Jenkinson, C., Reynolds, D. J., Gavaghan, D.
J., & McQuay, H. J. (1996). Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary?. Controlled clinical trials, 17(1), 1-12.

34.Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.0.0 [updated February 2008]. The Cochrane Collaboration,
2008. Available from www.cochrane-handbook.org

35.Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.
Available from www.handbook.cochrane.org

36.Goldenberg, D.L., Burckhardt, C. and Crofford, L. (2004) Management of
Fibromyalgia Syndrome. Journal of the American Medical Association, 292, 2388-
2395.

37.Carville, S. F., Arendt-Nielsen, L., Bliddal, H., Blotman, F., Branco, J. C., Buskila, D.,

Da Silva, J. A., Danneskiold-Samsge, B., Dincer, F., Henriksson, C., Henriksson, K.
246



http://www.cochrane-handbook.org/
http://www.handbook.cochrane.org/

G., Kosek, E., Longley, K., McCarthy, G. M., Perrot, S., Puszczewicz, M., Sarzi-
Puttini, P., Silman, A., Spiath, M., Choy, E. H., ... EULAR (2008). EULAR evidence-
based recommendations for the management of fibromyalgia syndrome. Annals of the
rheumatic diseases, 67(4), 536-541.

38.Moldofsky H, Franklin AL, Mously C, Roth-Schechter B, Reynolds WJ. The effect of
Zolpidem in patients with fibromyalgia: A dose ranging,double blind,placebo
controlled modified crossover study. J Rheumatol 1996; 23:529-3

IX-  ANNEXES:

1. S. Carette 1986: Evaluation of amitriptyline in primary fibrositis. A
double-blind, placebo-controlled study

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, controlee
par placebo, en groupes paralleles.

N = 70, femmes et hommes, non hospitalisés, présentant les
criteres de la fibromyalgie selon les criteres proposés par
Smythe :

- Douleurs généralisées depuis plus de 3 mois

- Sensibilité localisée a 12 des 14 sites specifiques

- Sommeil perturbé avec fatigue et raideur matinales

- Absence de traumatisme, d'affection neurologique,
musculaire, infectieuse, osseuse, endocrine ou d'autre affection
rhumatologique

- Une vitesse de sédimentation érythrocytaire normale, untaux
de créatine phosphokinase normal, un test d'agglutination au
latex, des anticorps anti nucléaires et une TSH normaux.

Les participants ont regu soit :

- de I'Amitriptyline, initialement a la dose de 10 mg au coucher
la premiére semaine, puis 25 mg a partir de la seconde jusqu'a
la quatrieme semaine et enfin 50 mg a partir de la cinquieéme
semaine jusqu'a la fin de l'essai.

Soit

- un Placebo.
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Outcomes

Critere de jugement principal :

“amélioration significative selon I'évaluation globale du patient
: modérée ou marquée ou augmentation du TMS de 8 kg ou
plus”

Criteres de jugement secondaire :

Evaluation faite par le patient :

- Durée de la raideur matinale en minutes.

- Evaluation de la douleur globale sur une échelle analogique
de 1a 10 avec 10 = tolérable.

On a également demandé aux patients d'indiquer I'étendue des
douleurs ressenties la semaine passée.

- Evaluation de la qualité du sommeil comparée aux valeurs
initiales, notées de 1 a 3 avec 3 = pas de changement.

- Evaluation globale de la maladie comparée aux valeurs
initiales sur une échelle de 1 a 5 avec 1 = pire et 5 = amélioration
marquée.
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Notes

Evaluation faite par le clinicien :

- Mesure des points sensibles de la fiboromyalgie a l'aide d'un
dolorimétre de 9 kg. Les scores individuels ont été ajoutés pour
donner le " Total myalgic score™ (TMS).

- Evaluation globale de la maladie comparée aux valeurs
initiales sur une échelles de 1 a 5 avec 1 = pire et 5 =
amélioration marquée.

Autres :

- Les effets indésirables

Criteres d'exclusion : Les AINS, les hypnotiques et les
antidépresseurs devaient avoir été interrompus au moins 3
semaines avant I'entrée dans I'étude. Seul le paracétamol était
autorisé durant I'étude, et chaque dose était enregistrée. Les
patients traités avec de I'amitriptyline dans I'année précédente
et ceux présentant un antécédent d'hypersensibilité a ce
médicament étaient exclus. Les patients avec un antécédent de
glaucome, de rétention urinaire, de maladie cardiaque
ischémique, d'arythmie cardiaque, ou d'insuffisance cardiaque
étaient également exclus.

Etude multicentrique : 3 centres universitaires au Canada
Durée 9 semaines

Analyse en per protocole

N = 59 patients ont été finalement analysés :

N =27 dans le groupe Amitriptyline et N = 32 dans le groupe
Placebo.

11 participants ont abandonné I'étude (7 dans le groupe
Amitriptyline et 4 dans le groupe Placebo).

Résultat significatif pour I'Amitriptyline versus placebo dans
I'évaluation du sommeil avec une amélioration significative a la
5-eéme semaine et a la 9-éme semaine.

Résultat significatif dans I'évaluation globale de la maladie par
le patient avec amélioration significative du groupe
Amitriptyline versus Placebo a la 5eme semaine et a la 9-éme
semaine.
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b) Tableau RoB2

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions

Commentaires

Réponse
S

(Y, PY,
PN, N,
NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation
est-elle aleatoire ?

Etude multicentrique réalisée dans 3 centres
universitaires canadiens.

Etude réalisée par le méme auteur en 1994 ayant
utilisé une table numérique de randomisation.
Nous considérons donc qu’il est probable que la
séquence pour cette étude soit aléatoire.

PY

1.2 La séquence d’allocation
est-elle dissimulée jusqu’a
inscription et répartition des
participants aux
interventions ?

Voir question 1.1 : Nous considérons qu’il est
probable que la séquence d’allocation ait été
dissimulées convenablement.

PY

1.3 Les différences de bases
entre les groupes
d’intervention  suggéraient-
elles un probleme au niveau
du processus de
randomisation ?

“The randomisation resulted in 2 comparable
groups with respect to age, sex, duration of
morning stiffness, pain analog scores, and total
myalgic score The duration of symptoms before
entry study was slightly longer in patients
receiving placebo P = 0.04”

Evaluation du risque de biais

Risque
faible

Domaine 2 : Biais d( aux écarts par rapport aux interventions envisageées (effet de

I’adhésion a I’intervention, per protocole)

Questions

Commentaires

Réponse
S

(Y, PY,
PN, N,
NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au
courant de I’intervention qui leur
¢taient assignée pendant I’essai ?

Amitriptyline capsule identical to placebo
Effets indésirables : « side effects were
reported by 19 patients (70%) receiving

PY

2.2 Les soignants et les personnes
dispensant les interventions étaient-
ils au courant de I’intervention des
patients pendant ’essai ?

amitriptyline who completed the study and
4 (12%) taking placebo. These side effects
were, for the most part,drowsiness

and xerostomia. »

PY

23SiY/PY/NIa21lou?22Lles
interventions non  protocolaires

Pas d’interventions non protocolaires

Non
concerné
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importantes étaient-elles équilibrées
entre les groupes d’intervention ?

2.4 [Le cas échéant] Y a-t-il eu des NI
échecs dans la mise en ceuvre de
I’intervention qui auraient pu
affecter les résultats ?
2.5 [Le cas echéant] Y a-t-il eu un | - 4 exclusions pour inobservance « lack of | PY
non-respect du schéma | cooperation » (3A, 1P)
d’intervention assigné qui aurait pu | - 4 arréts pour El « drowsiness (1 A, 1P),
affecter le résultat des participants ? | agitation (1 A), gastrointestinal symptoms
(1P)
- 1 pour insuffisance  d’effets
thérapeutique (1 A)
Les 2 arréts de traitements pour pathologie
intercurrente sont donc justifiés (doncnon
retirés)
N = 4 +4+1 => 9/70 => 12.8% de
mauvaise observance au traitement (11/70
= 15.7% si on compte tout)
26 SiN/PN/Nla230uY/PY/ PN
NI a 24 ou 25 : Une analyse
appropriée a-t-elle été utilisée pour
estimer I’effet du respect de
I’intervention ?
Evaluation du risque de biais Risque
élevé
Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)
3.1 Les données des résultats étaient- | Données manquantes pour 11/70 | PN
elles disponibles pour tout ou presque | patients randomisés soit 15.7% des
tous les participants randomisés ? patients
3.2 Existe il des preuves que les Pas d’analyse de sensibilité ou de PN
résultats n’aient pas été biaisés par les | méthode de correction de biais
données manquantes ?
3.3 Si N /PN a 3.2 Le manque de | 11/70 = 15.7% de données manquantes | PY

résultat pourrait-il dépendre de sa
vraie valeur ?

dont 9/70 = 12.8% en lien avec vraie
valeur :

- lack of cooperation 4

- side effects : 4

- insuffisance thérapeutique : 1
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34 Si_ Y/ PY / NI & 3.3 : Est-il
probable que I’absence de résultat

dépende de sa vraie valeur ?

valeur.

Presque 2 fois plus d’abandon dans le | PY
groupe amitriptyline que placebo (7
amitriptyline et 4 placebo) et cause de
perdu de vue en lien avec la vraie

Evaluation du risque de biais

Risque
élevé

Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN, N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du
résultat était-elle inappropriée ?

PN

4.2 La mesure ou la détermination
du résultat aurait-elle pu différer
d’un groupe d’intervention a

I’autre ?

PN

43SiN/PN/Nlad41loud.?2:les
évaluateurs des résultats étaient-ils
au courant de I’intervention regue
par les participants a 1’étude ?

Doubles aveugles non
maintenus

PY

44 Si Y /| PY /| NI a 43
L’évaluation du résultat aurait-elle
pu étre influencée par Ila
connaissance de I’intervention
regue ?

Criteres subjectifs

PY

45 Si Y /PY / NI & 4.4 : Est-il
probable que [I’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Pas assez d’¢éléments pour
statuer

NI

Evaluation du risque de biais

Risque élevé
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Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN, N, NI,
NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avantque
les données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

concernant I’enregistrement
préalable du protocole.

Le résultat numerique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats PN
éligibles  (échelles,  définitions,

points temporels) dans le domaine

de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles | Une seule analyse pour | PN

des données.

chaque critére de jugement

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais Evaluation du risque
de biais

Biais résultants du processus | Risque faible

de randomisation

Biais d0 aux écarts a Risque élevé
I’intervention regue: effet de
I’adhésion a I’intervention

Biais d0 aux données | Risque élevé
manquantes

Biais dd a la mesure de Risque élevé
I’outcome
Biais d a la sélection des Quelques inquiétudes

résultats rapportés

Autres biais

Argumentation

Nous  considérons que la
randomisation et la dissimulation
de la séquence d’allocation aient été
réalisées dans les regles compte
tenu de I’équipe d’investigation
Données démographiques de la

population initiale ne suggérant pas
de probléme de randomisation

Double aveugle a priori non
maintenu

(Effets indésirables spécifiques de
I'amitriptyline)

Mangue d'adhésion a l'intervention
Pas d'analyse appropriée pour
estimer I'effet de I'adhésion

17,5% de données manquantes
Absence d’information concernant
la gestion des données manquantes
Données manquantes en lien avec la
vraie valeur

Méthode de mesure adaptée
Double aveugle a priori non
maintenu

Critéres de jugements subjectifs

Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai
absence de temporalité dans le
protocole.

Protocole non enregistré
préalablement

Pas de méthode d’ajustement du
risque alpha rapportée

Pas d’informations sur les conflits
d’intéréts

Risque de biais global | Risqueéleve
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d) Tableaux de résultats :

Auteur : Carette année : 1986
Etude randomisée en groupes paralléles 2 bras
Amitriptyline vs placebo
Analyse en per protocole
Patients ayant fini I’étude N = 59, amitriptyline n = 27, placebo n = 32
Critére de Mesure du Valeur Amytriptyline Comparaison Significatif
jugement critére rapportée Résultats a la avec placebo a | ounonvs
9%™e semaine lagémes placebo
Critere de | Amélioration | Echellede1a5 | Population A:63% P:32% P=0,003
jugement modérée ou 1 = pire améliorée (17 patients (10 /32
principal marquée 2 = inchangé en sur 27) patients)
globale des 3 = amélioration | pourcentage | Modéré : 11 Modéré : 5 .
symptomes minime (cotent 4 ou | Marqué : 6 Marqué : 5 ala S?me
de la 4 = amélioration | 5sur5) Al
fibromyalgie | modérée Ala 58me Ala5®m™S: peBane
(Par le 5- amélioration semaine : Modéré :4/32
patient) marquée Modéré 11/27 | Marqué:3/32
Marqué: 4/27
Points “Total myalgic Sommedes | 25.2+8.1 26.2 +8.9 Non
sensibles de la | score” points significatif
fibromyalgie douloureux (pnon
de chaque donné)
patient par
groupe
Evaluation Echellede1a5 | Population 70% (19 50% (16 / 32 p=0.12 non
Critéere de | globale des 1= pire améliorée patients sur 27) | patients) significatif
jugement symptomes 2 = inchangé en Minime : 2 Minime : 6
secondaire | dela 3 = amélioration | pourcentage | Modéré : 11 Modéré : 5 alas5®ms
fibromyalgie | minime (cotent 4 ou | Marqué: 6 Marqué : 5 p=0.008
(Par le 4 = amélioration | 5sur5)
patient) modérée Ala5®™S:77 % | 5*™S:43%
5- amélioration (21/27 patients) | (14/32
marquée patients)
Critére de Raideur Durée Minutes 48 + 61 66 +76 p=0.12
jugement matinale
secondaire | (patient)
Douleur EVA Moyenne 43+3.0 5.0+3.0 p=0.12
(patient) +/-SD
Qualité du 1 = plus reposé Population 70% des patient | 40% des p=0.02
sommeil 2 = moins améliorée améliorés patients
(patient) reposé en (a 5 semaines améliorés (5°S,p=
3 =aucun pourcentage | 70%) (5°S : 34%) 0.008)
changement
Evaluation Echellede 145 n=18/27 n=14/27 Pas de
globale des 1 = pire Minime : 3 Minime : 6 comparaison
symptomes 2 = inchangé Modérée : 8 Modérée :6 entre les
dela 3 = amélioration Marquée : 7 Marquée : 2 groupes
fibromyalgie | minime amitriptyline
(médecin) 4 = amélioration 5%™¢ semaine : 5&me §
modérée n=19/27 n=12/27
5- amélioration Minime : 8 Minime : 7
marquée Modérée : 6 Modérée : 2
Marquée : 5 Marquée : 3
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2. Don. L. Goldenberg 1986: A randomized, controlled trial of amitriptyline
and naproxen in the treatment of patients with fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contr6lée par
placebo, en groupes paralléles.

Participants N =62
Adultes agés de 21 a 69 ans
Les participants devaient répondre aux criteres cliniques de la
fibromyalgie modifiés par Yunus et al :

- Des courbatures et douleurs généralisées ou raideur
proéminente impliquant 3 sites anatomiques ou plus pendant
au moins 3 mois ;

- Une absence de causes sous-jacentes ou de traumatismes
répétitifs ou de maladie systémique ;

- Au moins 6 points sensibles de la fibromyalgie typiques,
modérément ou séverement sensibles ;

- Au moins 3 des éléments suivants : une modulation des
symptomes par 1’activité, la météo, I’anxiété ou le stress, la
présence d’un mauvais sommeil, une fatigue générale ou
une asthénie, des maux de téte chroniques, une irritabilité,
un syndrome intestinal, ou un gonflement et un
engourdissement subjectif.

Par ailleurs, les patients devaient obtenir un score de 4 ou plus sur
au moins une des deux échelles visuelles analogiques
autoadministrées de 10 mm évaluant les symptémes ou la douleur
de la fibromyalgie.

Interventions Les participants ont regu soit :
- Du Naproxéne a la dose de 500 mg deux fois par jour et de
I’ Amitriptyline a dose de 25 mg le soir

Soit
- Du Naproxene a la dose de 500 mg deux fois par jours etun
Placebo d’ Amitriptyline le soir
Soit
- De I’Amitriptyline a la dose de 25 mg le soir et un Placebo
de Naproxene deux fois par jour.
Soit

- Un Placebo de Naproxeéne deux fois par jour et un Placebo
d’ Amitriptyline le soir.
Outcomes Critéres de jugement principal :
Le pourcentage de patient ayant présenté une amélioration modérée
ou marquée de leurs symptémes et/ou du TMS (total myalgic score)
de 8 kg ou plus
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Critére de jugement secondaire :
- Evaluation globale des symptdomes par le patient et par
I’investigateur sur une EVA de 0 a 10 mm.
- Evaluation de la douleur ou de la raideur par le patient sur
une EVA de 0 a 10 mm.
- Evaluation de la fatigue par le patient sur une EVA de 0 a
10 mm.
- Evaluation des troubles du sommeil sur la base de 2
questions avec des réponses notées sur une EVA de 0 a 10
mm :
A) Avez-vous des difficultés a dormir ?
B) Comment vous sentez vous le matin au réveil ?
- Nombre de points sensibles positifs du fibromyalgie noté de 0 a 2
pour chagque zone. Un score total de sensibilité (TMS) est ensuite
calculé en additionnant les résultats de chaque zone.
- Effets indésirables
Observance

Notes Critéres d’exclusion : La présence d’un antécédent d'ulcere

gastroduodénal, d’arythmie cardiaque, la prise de médicaments qui
ne pouvaient pas étre arrétes.
Tous les patients devaient avoir arrété les antalgiques, les anti-
inflammatoires, les antidépresseurs, les somniféres et autres
médicaments agissant sur le systeme nerveux central au moins 72
heures avant leur premiére visite. Le paracétamol était autorisé en
cas de douleur intense.

Durée de I’essai : 6 semaines
Analyseen ITTm

Patients analysés N =58

4 abandons : 1 dans chaque groupe

Résultat significatif pour 1’ Amitriptyline versus placebo

- dans I’amélioration du score de points sensibles a semaine 4
(p<0,05).

- dans I’amélioration dans la douleur/raideur évaluée par le patient
a semaine 4 (p<0,01).

- dans I’amélioration de la fatigue a semaine 6 (p< 0,05).

- dans I’amélioration du sommeil & semaine 2 et semaine 6 (p<0,05).
- dans I’amélioration globale de la fibromyalgie évaluée par le
patient a semaine 4 et semaine 6 (p<0,05).

- dans I’amélioration globale de la fibromyalgie évaluée par
I’examinateur a semaine 2, semaine 4 et semaine 6 (p<0,01).
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation | « Randomly assigned to 1 of 4 treatment | Y
est-elle aléatoire ? groups using a method that assured
1.2 La séquence d’allocation | balanced assignment (19) » Y
est-elle dissimulée jusqu’a | “(19) Peto R, Pike MC, Armitage P :
inscription et répartition des | Design and analysis of randomized
participants aux | clinical  trials  requiring  prolonged
interventions ? observation of each patient. Introduction
and design. BR J Cancer 34 :585-612,
1976
Dans ce texte cité => « At the start of a
trial, each participating centre may be
given an ordered set of sealed envelopes.
[...]JEach  envelope  contains the
instruction as to witch treatment schedule
to follow for a particular patient. When a
patient who appears to satisfy the
admission criteria is found, he is formally
admitted, and only then is the envelope
opened to discover his treatment. » p 598
1.3 Les différences de bases | Pas de différence de base significative | N
entre les groupes | entre les 4 groupes de traitements pour
d’intervention ~ suggéraient- | ’ensemble des critéres de base testés
elles un probleme au niveau | (race, durée des symptomes de la
du processus de | fibromyalgie, troubles du sommeil, fatigue
randomisation ? matinale, traitements antérieurs par AT ou
autre antidépresseur, nombre et
score de tender points.
Evaluation du risque de biais Risque
faible
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Domaine 2 : Biais d{l aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de I’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au | « Patients, as well as the examining | PY
courant de I’intervention qui leur | physician, were « blinded » as to
¢taient assignée pendant I’essai ? | specific treatment. »
« 8 patients complied of adverse side
effects, but did not discontinue the
study medication. These complaints
included dry mouth in 4 patients (all
in groups 1 and 3)”
2.2 Les soignants et les personnes | Cf ci dessus PY
dispensant  les interventions
étaient-ils au  courant de
I’intervention des patients pendant
I’essai ?
23SiY/PY/Nla2lou22:Y PN

a-t-il eu des écarts par rapport a
I’intervention envisagée en raison
du contexte de I’essai ?

2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts
étaient-ils  susceptibles  d’avoir
affecté les résultats ?

Non concerné

2.5Si Y /PY /NI &2.4 Ces écarts
par rapport a [D’intervention
envisagée étaient-ils équilibrés
entre les groupes ?

Non concerné

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle
été utilisée pour estimer I’effet de
I’affectation a I’intervention

Analyse en ITTm avec 4 drop outs
/62 patients inclus => 6.45%

« Patient drop outs were defined as
those patients who failed to return for
a second visit. All other patients were
included in the analysis. [...] there
were 4 drop outs, 1 in each treatment
group.

PN

27 Y a-t-il eu un impact
susbstantiel (sur les participants) de
I’échec  de  l’analyse  des
participants du groupe auquel ils
ont été randomisés ?

exclus
analyse

6.45% de patient
randomisation et
appropriée

post
non

PY

Evaluation du risque de biais

Risque elevé
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manquantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats | - 4 drops out exclus de I’analyse PN
étaient — elles disponibles pour | - 2 patients qui n’ont pas terminés I’étude
tout ou presque tous les| dans le groupe 1 mais inclus dans
participants randomisés ? I’analyse
Donc: 6/62 => 9.677% données
manquantes
3.2 Existe il des preuves que les | Pas d’informations sur la gestion des PN
résultats n’aient pas été biaisés | données manquantes
par les données manguantes ?
3.3SiN/PN a3.2 Le manque | Causes de données manquantes : PY
de résultat pourrait-il dépendre | - en lien avec I’état de santé du patient :
de sa vraie valeur ? 2/6 (Glet4)
3.4 Si Y/ PY /NI a3.3: Est-il | - inconnues : 4/6 NI
probable que I’absence de | Répartition des données manquantes
résultat dépende de sa vraie | selon I’analyse
valeur ? - Par groupe de traitement : G1 : 3, G2
1,G3:1,G4:1
Donc données manquantes de cause
inconnues possiblement aussi en lien
avec vraie valeur
Evaluation du risque de biais Risque elevé
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y,PY, PN
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du
résultat était-elle inappropriée ?

PN

4.2 La mesure ou la détermination
du résultat aurait-elle pu différer
d’un groupe d’intervention a

I’autre ?

PN

43SiN/PN/Nla4.1oud.2:les
évaluateurs des résultats étaient-ils
au courant de I’intervention regue
par les participants a I’étude ?

Examinateur : patient et/ou médecin
Double aveugle non maintenu

PY

44 Si Y /| PY / NI a 43
L’évaluation du résultat aurait-elle
pu étre influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Critere de jugement subjectif

PY

45 Si Y /PY / NI & 4.4 : Est-il
probable que [I’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Pas assez d’¢éléments pour statuer

NI

Evaluation du risque de biais

Risque élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY,PN, N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce
résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

Pas d’information NI
concernant
I’enregistrement préalable

du protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de résultats,

parmi ...

52 Plusieurs mesures de PN
résultats éligibles (échelles,

définitions, points temporels) dans

le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles PN
des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais d0 données

mangquantes

aux

Biais d( a la mesure de
[’outcome

Biais d a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de
biais
Risque faible

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Argumentation

Séquence d’allocation aléatoire
Dissimulation de la séquence
d’allocation bien réalisée
Données démographiques de la
population initiale ne suggérant

pas de probléme de
randomisation

Double aveugle a priori non
maintenu

(Effets indésirables spécifiques
de I'amitriptyline)

Analyse en ITTm non adaptée
avec plus de 5% de données
manquantes

Probable impact sur les résultats
9.6 % de données manquantes
Absence d’information
concernant la gestion des
données manquantes

Données manquantes en lien
avec la vraie valeur

Méthode de mesure adaptée
Double aveugle a priori non
maintenu

Criteres de jugements subjectifs
Pas d'information sur les
intentions d'analyse préalables a

I'essai : absence de temporalité
dans le protocole.

Protocole non enregistré
préalablement

Pas d’informations sur les
conflits d’intéréts

Multiplicité des criteres de

jugements mais ajustement du
risque alpha : « t-test adjusted by
Ducan’s multiple range test for
multiple comparisons . A 2-
tailed value of 0.05 was
considered significant. »

Risque eleve R
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d) Tableau de résultats :

Auteur: Goldenberg

Année: 1986

Patients inclus : n = 62, patients analysés n = 58

Etude randomisée contre placebo en 4 groupes : amitriptyline + placebo (A+ P),

amitriptyline + Naproxene (A+N), naproxéne + placebo (B+P), placebo (P)

Pas de séparation critére de jugements primaires et secondaires

Critere de | Mesure du | Valeur Groupe Significatif
jugement critére rapportée | amitriptyline | ou non par
+ placebo a la | rapport au
6°™ semaine | placebo & la
(S) 6eme S
Critere de | Evaluation Par le | Moyenne | A : 4.5 p<0.05
jugements Globale des | patient P:79
primaires et | symptomes de | Echelle
secondaire fibromyalgie Visuelle
Douleur ou | Analogique A:54 p<0.01
raideur (0->10cm) P:7.3
Fatigue A:43 p <0.05
P:7.5
Trouble du A: 3.0 p <0.05
sommeil P:6.7
Sensation  au Pas de résultat dans le texte,
premier réveil ni dans les figures
Tender point Tender A:11.6 p <0.05
point score Pas de donnée
pour placebo
(graphique)
Evaluation Echelle A: 4.1 p<0.01
globale par le visuelle P:8.8
médecin analogique
(0->10cm)
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3. Ra. Scudds 1989: Improvements in pain responsiveness in patients with
fibrositis after successful treatment with amitriptyline

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrblée

par placebo, en cross-over avec 2 bras d’intervention.

N =69

Femmes et hommes, non hospitalisés, présentant les criteres
de la fibromyalgie selon les critéres proposés par Smythe et
Moldofsky:

- Des douleurs musculaire généralisées depuis plus de 3 mois
- Une sensibilité localisée a 12 des 14 sites spécifiques

- Un sommeil non réparateur

- Une fatigue et une raideur matinale

- Une vitesse de sédimentation érythrocytaire normale, un
taux de TSH normal ainsi que des radiographies normales.

Les participants ont regu soit :

- De I’ Amitriptyline au coucher a la dose de 10 mg la
premiere semaine, puis 25 mg la seconde et enfin a la
dose de 50 mg les deux derniéres semaines

Soit

- Un Placebo au coucher
Critére de jugement primaire :
“La douleur et la réactivité a la douleur sont-elles influencées
de maniére prévisible par un traitement par amitriptyline a
faible dose. »
En estimant que la réponse est positive si “amélioration
cliniquement significative du score myalgique total de 50 %”

Autres criteres mesures :

-Score myalgique total calculé comme la somme des mesures
des points sensibles de la fibromyalgie a Iaide d'un
dolorimetre - Seuil de la douleur défini comme la somme des
seuils de douleurs de 4 points considérés comme “ non
sensibles”

- Tolérance a la douleur- Intensité de la douleur (Mc GillPain
Questionary)- Evaluation globale par le patient de I'efficacité
globale du traitement (échelle ordinale a 5 points)

Criteres d’exclusion : Les AINS, les hypnotiques et les
antidépresseurs devaient avoir été interrompus au moins 3
semaines avant l'entrée dans I'étude. Seul le paracétamol était
autorisé durant I'étude, et chaque dose était enregistrée. Les
patients traités avec de I'amitriptyline dans I'année précédente
et ceux présentant un antécédent d'hypersensibilité a ce
médicament étaient exclus. Les patients avec un antécedent de
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glaucome, de rétention urinaire, de maladie cardiaque
ischémique, d'arythmie cardiaque, ou d'insuffisance cardiaque
étaient également exclus.

Etude monocentrique

Durée totale : 10 semaines
Période traitement : 4 semaines
Période de wash-out : 2 semaines
Analyse en ITTm

Participants analysés N = 36
Perdus de vue N =3

Résultat significatif pour I’amitriptyline versus Placebo pour
I’amélioration globale du traitement (p<0,01)

b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais resultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation est-elle « A completely randomized | NI

aléatoire ? double blind crossover

1.2 La séquence d’allocation est-elle design was employed. NI

dissimulée jusqu’a inscription et Patients were randomly

répartition des participants aux assigned to one of the 2

interventions ? groups »

1.3 Les différences de bases entre les « Using MANOVA, no NI

groupes d’intervention suggéraient-elles
un probléme au niveau du processus de
randomisation ?

significant effect was found
for either group [...] or when
grouped by time » cependant
ce test est utilisé sur la
population finale (36
patients) ayants fini 1’études
et non sur les 39 patients
randomisés.

Evaluation du risque de biais
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Biais di a I’effet « carry-over »

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
S.1 Est-ce que le nombre A priori ratio 1 :1 : absence d’information sur | PY

de participants dans chaque
période dans chaque bras
était équivalent ?

le ratio utilisé mais apres exclusion de 3
patients pour effets indésirables on a groupe
1 =19 patients au final avec 1 perdu de vue
soit 20 patients initialement ; et groupe 2 =
17 patients au final avec 2 patients perdus de
vue soit 19 patients initialement.

S2. Si N, PN, NI & question
S.1: Est-ce que la période
d’effet est prise en compte
dans ’analyse ?

Non concerné

S3. Est-ce qu’il y acu Wash-out période de 2 semaines, puis 4 PY

assez de temps pour que les | semaines de traitement soit 6 semaines avant

effets « carry-over » mesure du critére de jugement principal sur

disparaissent entre les 2 la deuxieme période. Donc effet carry-over

interventions ? peu probable.

Evaluation du biais Risque faible

Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de I’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | « The amitriptyline was in NI
de I’intervention qui leur étaient assignée | capsules which were identical
pendant ’essai ? to the placebo capsule »
2.2 Les soignants et les personnes NI
dispensant les interventions étaient-ils au | « Both subjects and tester
courant de I’intervention des patients were blinded as to treatment
pendant I’essai ? group for the duration of the
trial. »
Pas d’information concernant
les effets indésirables
spécifiques de I’amitriptyline.
23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN

des écarts par rapport a I’intervention
envisagée en raison du contexte de

I’essai ?

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils
susceptibles d’avoir affecté les résultats ?

Non concerné
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25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par Non concerné
rapport a I’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyseen ITTmavec 7.7 % | PN
utilisée pour estimer I’effet de ’affectation | de données manquantes (3

a I’intervention abandons sur 39 patients)

2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur Analyse inappropriée avec PY
les participants) de I’échec de 1’analyse 7,7% de données manquantes

des participants du groupe auquel ils ont
été randomisés ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 3 : Biais di aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats 3 perdus de vue sur 39 participants soit | PN

étaient — elles disponibles pour tout | 7.7 % de données manquantes
ou presque tous les participants
randomisés ?

3.2 Existe il des preuves que les Pas d’information concernant la PN
résultats n’aient pas été biaisés par | gestion des données manquantes
les données manguantes ?

3.3SiN/PNa3.2Lemanque de | Abandons pour effets indésirables (2 PY
résultat pourrait-il dépendre de sa | patients) et manque d’efficacité (1
vraie valeur ? patient)

3.4SiY/PY /NIa3.3:Est-il Plus de 5% de données manquantes et | PY
probable que 1’absence de résultat | abandons en lien avec la vraie valeur
dépende de sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 4 : Biais dii a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du “Pain responsiveness was assessed PN

résultat était-elle inappropriee ? using a 9 kg dolorimeter*

4.2 La mesure ou la détermination | Non méme méthodologie de mesure PN

du résultat aurait-elle pu différer « Pain responsiveness was assessed

d’un groupe d’intervention a using a 9 kg dolorimeter »

I’autre ? « One tester took all measurements in
the trial. »

« all evaluations took place in the
same environment between the hours
of 8 am and 6 pm. »

43SiN/PN/NIla4.1ou4.2:les | Doute surle maintien du double NI
évaluateurs des résultats étaient-ils | aveugle
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au courant de I’intervention regue
par les participants a I’étude ?

44SiY/PY/NIa43: Critere de jugement subjectif PY

L’évaluation du résultat aurait-elle | Evaluateur : patient

pu étre influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

45SiY/PY/NIla4.4:Estil Pas assez d’éléments pour statuer NI

probable que 1’évaluation des

résultats ait été influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Evaluation du risque de biais Risque
élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits | Pas d’information sur un enregistrement | NI

ce résultat ont-elles éte
analysees conformément a un
plan d’analyse prédéfini qui a
été finalisé avant que les
données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

préalable du protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de “other measures, such as PY
résultats eligibles (échelles, hypochondriasis, depression, anxiety,
définitions, points temporels) sickness impact and daily pain diary were
dans le domaine de résultats ? also taken during the study. However,
these will not be reported here.”
5.3 ... Plusieurs analyses 3 analyses réalisées et toutes présentées : | PN
éligibles des données. Analyse 1 = amitriptyline first group
placebo first group
Analyse 2 = 2 groups based on the
treatment périods
Analyse 3 = « improved group » and
« unchanged group »
5.4 : Le résultat présenté, N
initialement prévu sur deux
périodes, est-il non disponible
du fait d’un effet carry-over ?
Evaluation du risque de biais Risque
éleve
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Evaluation du risque de
biais

Argumentation

Biais résultants du processus
de randomisation

Quelques inquiétudes

Peu d’informations sur la
randomisation
Absence de données concernant

la population de base

Biais da a I’effet carry-over | Risque faible Nombre de participants dans
chaque bras dans chaque période
équivalent
Absence  d’effet  carry-over
identifié

Biais di aux écarts par | Risque élevé Pas assez d’informations pour

rapport aux interventions statuer concernant le maintien du

prévues (effet de double aveugle

I’affectation al’intervention) Analyse en ITTm avec plus de
5% de données manquantes

Biais d0 aux données | Risque élevé 7.7 % de données manquantes

manquantes Absence d’information
concernant la gestion des
données manquantes
Données manquantes a priori en
lien avec la vraie valeur

Biais d( a la mesure de Risque élevé Maintien du double aveugle non

I’outcome statué
Evaluateur : patient
Criteres de jugements subjectifs

Biais dii a la sélection des Risque élevé Pas d'information sur les

résultats rapportés

intentions d'analyse préalables a
I'essal.

Protocole a priori non enregistré
préalablement

Sélection des résultats mesurés

Autres biais

Risque de biais global

Absence d’informations
concernant les conflits d’intéréts
M¢éthode d’ajustement du risque
alpha par la méthode de Tukey

Risque élevé |
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d) Tableau de résultats :

v Auteur : Scudds Année : 1989

Crossover randomisé en double aveugle contre placebo

Molécules : placebo (P), amitriptyline (A)
39 patients randomisés, 36 patients analyseés

Analyse en ITTm
Abréviations : Pas d’Information (PI) placebo (P). amitriptyline (A), Score Myalgique Total (SMT)
Critére de | Mesure du Valeur Résultats Significatif
jugement | critére rapportée ou non
Critere de Douleur Amelioration Pas de valeur rapportée PI
jugement > 50% SMT
primaire
Critere de Seuil de Test Hypoth SS 152.69, Error | P=0.135
jugement douleur univarié F SS 2411.00 non
secondaire pour le Hypoth MS 50.89, Error | significatif
temps avec | df 28.28 F 1.90
Score (3.102)df Hypoth SS 952, Error SS | P < 0.001
myalgique 2836.5 En faveur
total Hypoth MS 317.56, Error | de A
df31.51 F 10.07
Post hoc HSD =3.74 P <0.05
Tukey’s En faveur
contrasts de A
Post hoc A: Ameélioration | P < 0.05
contrasts 14.32kg | score 36% En faveur
P:10.51 | avec A de A
kg
McGill Pain | Test Hypoth SS 354.06, Error | p=0.008
questionary univarié F SS 2511.03
pour le Hypoth MS 118.02, Error
Notation de temps avec | df 27.90 F 4.23
la douleur (3.102)df
Post hoc HSD =3.54 P <0.05
Tukey’s
contrasts
Post hoc A :3.42 | Ameélioration score 64%
contrast P:8.42 | plusbasavec A
Tolérance | Somme des Test Hypoth SS 276.29, Error | P=0.394
ala niveaux de univarié¢ F SS 8239.23 Non
douleur tolérance a la | pour le Hypoth MS 92.09, Error | significatif
douleur pour | temps avec |df91.54 F/1.00
chacundes 4 | (3.102)df
points décrits
pour le seuil
de douleur
Efficacité | Nombre de Echelle 27 patients P <0.001
globale du | patients ayant | ordinale a 5 | sous AT et 8 sous
traitement | ressentiune | points placebo
par le amélioration X2=21.6
patient
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4. R.Jaeschke 1991: Clinical usefulness of amitriptyline in fibromyalgia: the
results of 23 N-of-1 randomized controlled trials

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, controlee
par placebo, crossover en “single case” ou “N-ofl RCT”

N =22

Adultes présentant un diagnostic de fibromyalgie suivis dans un
méme cabinet de rhumatologie

Les participants ont regu soit :
- De I’ Amitriptyline
Soit
- Un Placebo
Critere de jugement principal :
“Est-ce que I’amitriptyline apporte quelque chose par rapport
au placebo ?”

Evaluation du critére de jugement grace a :
Un score composite avec pour chaque item une réponse notée
de 0 a 7 incluant
- Manque d’Energie
- Fatigue
- Douleur
- Raideur matinale
- Troubles du sommeil
- Céphalées
- Troubles intestinaux
Nombre de points sensibles évalués par un rhumatologue

Criteres secondaires :

Le niveau de confiance du médecin dans son plan d’action
Question posée : “Dans quelle mesure vous vous sentez a l'aise
avec votre plan de traitement” avec une réponse notée de 0 a 7

Critéres d’exclusion : non fournis

Durée totale : variable selon les individus minimum « 3
treatment pairs, each consisting of 2 two weeks treatment
périods » 3 x (2 semaines placebo + 2 semaines amitriprtyline)
sans période de wash-out, et ajout d’autant de période de

« treatment » (= 2 semaines placebo + 2 semaines
amitriprtyline) que si jugé nécessaire par le patient / le
médecin

Période traitement : 2 semaines

Période de wash-out : 0
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b) Tableau RoB2:

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation est- | Peu d’informations concernant la NI

elle aléatoire ? randomisation « the order of

administration whithin each pair
determined by random allocation »

1.2 La séquence d’allocation est- | Absence d’informations NI

elle dissimulée jusqu’a inscription

et répartition des participants aux

interventions ?

1.3 Les différences de bases entre | Absence d’informations données surla | NI

les groupes d’intervention population initiale hormis I'age

suggéraient-elles un probléme au

niveau du processus de

randomisation ?

Evaluation du risque de biais

Biais di a I’effet « carry-over »

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

S.1 Est-ce que le nombre Chaque patient est son contrdle car étude en PY

de participants dans chaque | “single case” donc ratiode 1 : 1

période dans chaque bras

était équivalent ?

S2. Si N, PN, NI & question

S.1: Est-ce que la période

d’effet est prise en compte

dans ’analyse ?

S3. Est-ce qu’il y acu « The results of the 3 trials suggested that for | PY

assez de temps pour que les
effets « carry-over »
disparaissent entre les 2
interventions ?

fibromyalgia amitriptyline acts quickly after it
Is started, and ceased to act quickly when
discountnued.'®”? “We used 2-week treatment
periods in or subsequent N-of-1 RCT in these
patients »

« Each patient was asked to rate the severity
of 7 symptoms at weekly intervals »

Référence bibliographique citée :

1972 Guyatt GH, Heyting A, Jeaschke R, Keller
J, Adachi JD, Roberts RS, N of 1 randomized

trials : The options. Submitted for publication
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« Determining the Rapidity of Onset and
Termination of Action : We concluded that the
onset and termination of treatment effect was
rapid after two N of I RCTs in which an
advantage of drug over placebo was evident
during the first week of each 4-week treatment
period. Although subsequent studies using 2-
week periods have confirmed this impression,
investigators studying a previously untested
drug may wish to have further evidence before
shortening treatment periods. »

Par ailleurs demi-vie de I’amitriptyline courte.

Evaluation du domaine

Risque
faible

Domaine 2 : Biais d( aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | Absence d’informations PY
de I’intervention qui leur étaient assignée | concernant les effets
pendant ’essai ? secondaires indésirables
2.2 Les soignants et les personnes spécifiques de I’amitriptyline PY
dispensant les interventions étaient-ils au | Les patients sélectionnés ont
courant de I’intervention des patients participé a un essai ouvert
pendant I’essai ? permettant 1’adaptation de la
dose d’amitriptyline optimale
pour chacun. lls connaissent
donc les effets indésirables de
I’amitriptyline qui sont tres
fréquents
23SiY/PY/NIa21o0u22:Y a-t-ileu | “ One patient underwent 2 N- PY
des écarts par rapport a I’intervention of1 RCT, one with 10 mg and
envisagée en raison du contexte de the other with 50 mg of the
I’essai ? active drug daily “
“Those patients who reported
improvement on the initial or
subsequent dose were enrolled
in an N-of-1 RCT at the dose
that gave an apparent benefit in
the open trial”
2.4 Si Y /PY a 2.3 Ces écarts étaient-ils Patient ayant participé deux fois | PY

susceptibles d’avoir affecté les résultats ?

a I’étude: mesures
supplémentaires du résultat
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25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par NI
rapport a I’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyseen ITT Y
utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation
a ’intervention

2.7'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur Non

les participants) de I’échec de ’analyse concerné
des participants du groupe auquel ils ont
été randomisés ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

3.1 Les données des résultats Etant donné que I’essai s’arréte des PY

étaient- elles disponibles pour tout | que le souhaite un participant ou son

ou presque tous les participants médecin, il n’y a pas eu de perdu de

randomisés ? vue. Par contre les temps de suivi

varient entre les patients. Donc si la
méthodologie de ’essai est valable
alors il n’y a pas de données

manquantes.

3.2 Existe il des preuves que les PY

résultats n’aient pas été biaisés par

les données manquantes ?

3.3SiN/PN a3.2 Le manque de Non

résultat pourrait-il dépendre de sa concerné

vraie valeur ?

3.4SiY/PY /NIa3.3:Est-il Non

probable que 1’absence de résultat concerné

dépende de sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais Risque
faible

Domaine 4 : Biais d0 a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du PN

résultat était-elle inappropriee ?

4.2 La mesure ou la détermination PN

du résultat aurait-elle pu différer

d’un groupe d’intervention a

I’autre ?

43SiN/PN/Nla4.1ou4.2:les | A priori double aveugle levé PY

évaluateurs des résultats étaient-ils
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au courant de I’intervention regue
par les participants a I’étude ?

44SiY/PY/NIa43: Critere de jugement subjectif PY

L’évaluation du résultat aurait-elle | Evaluateur : patient et/ou médecin

pu étre influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

45SiY/PY/NIla4.4:Estil Pas assez d’éléments pour statuer NI

probable que 1’évaluation des

résultats ait été influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant
que les données sur les résultats
sans insu soient disponibles pour
I’analyse ?

I’enregistrement préalable du
protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels) dans
le domaine de résultats ?

1% analyse questionnaire général,
puis deuxieme par item, résultats
présents dans 1’étude. Pas de
comparaison au placebo.

PY

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles
des données.

PN

5.4 : Le résultat présenté,
initialement prévu sur deux
périodes, est-il non disponible du
fait d’un effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais

Risque élevé
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais di a I’effet carry-over

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)
Biais d0 aux données
manquantes

Biais dd a la mesure de
I’outcome

Biais d a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de | Argumentation

biais
Quelques inquiétudes

Risque faible

Risque elevé

Risque faible

Risque élevé

Risque élevé

Peu d’informations concernant la
randomisation

Pas de données concernant la
population de base hormis I’age
Nombre de participants dans
chaque bras dans chaque période
équivalent
Absence
identifié
Double aveugle levé
Ecart au protocole
Analyseen ITT

d’effet  carry-over

Absence de données manquantes

Levée du double aveugle
Evaluateur patient
médecin

Criteres de jugements subjectifs
Pas d'information sur les
intentions d'analyse préalables a
I'essai.

Protocole a priori non enregistré
préalablement

Sélection des résultats

Les résultats pour les deux
périodes sont disponibles
Absence d’informations
concernant les conflits d’intéréts
Pas de méthode d’ajustement du
risque alpha mentionnée

et/ou

Risque élevé ]
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Jaeschke Année : 1991

Critére de jugement primaire

Différence entre Score composite de chaque
période de traitement (c’est-a-dire 2 semaines

amitriptyline - 2 semaines de placebo)

Manque d’Energie

Différence du nombre de
tender points sous
Amitriptyline et sous
placebo par peériode de 4

Fatigue semaines
Douleur
Raideur matinale
Troubles du sommeil
Cephalées
Troubles intestinaux
Valeur Résultats Effet positif ou | Significatif | Résultats Significatif
rapportée Positif (en faveur néga:[if.de ) (p=0.05) | positif (p < 0.05)
amitriptyline) I"amitriptyline | ou non ou non
Négatif (en faveur | ' placebo (P=0.05) Negatif (P=0.05)
placebo)
Patient 1 -0.43/-0.64/0 Negatif P=0.10 2/1/1 P=0.03
Patient 2 0.57/-2.57/-1.07 P=0.19 0/-8/-2 P=0.15
Patient 3 0.08/043/-1.07 P=0.33 7/2/-4 P=0.33
Patient 3 bis | -0.36/-0.14 / 0.64 P=0.45 -10/6/1 |P=0.43
Patient 5 1.85/0.78/0.54 Positif P=0.06 4/2/8 P=0.06
Patient 6 1.35/1.36/0.79 Positif P=0.01 6/-1/1 P=0.22
Patient 7 -0.64/1.00/-0.29 P=0.49 0/2/2 P=0.09
Patient 8 0.42/0.71/0.66 Positif P=0.01 6/3/-1 P=0.16
Patient 9 0.05/- P=0.10 1/0/1/-2 P=0.50
0.22/0.57/0.36
Patient 10 -0.21/1.28/-1.50 P=044 -1/-1/-11 P=0.16
Patient 11 0.47/0.93/0.86 Positif P=10.02 3 Absent
Patient 12 429/3.15/0.78 / | Positif P=0.02 5/10/12 |P=0.02
4.49
Patient 13 0.68/-0.25/-0.09 P=0.37 0/-3/-2 P=0.10
Patient 14 0.86/1.39/1.85 Positif P=0.02 4/3/0 P=0.10
Patient 15 0.86/1.43/0.65/ | Positif P=0.01 3/7/4/5 P <0.01
1.86
Patient 16 0.64/0/0.5 Positif P=0.10 -4/1/4 P=0.45
Patient 17 -0.08/0.86/1.07/ P=0.04 4/4/11/ |P=0.02
1.15 5
Patient 18 0.64/1.08/-0.36/ P=0.10 2/3/0/0 [P=0.06
0.79/-0.64/1.50 /0/1
Patient 19 0.07/-0.07/0.15 P=0.26 5/-1/2 P=0.19
Patient 20 0.29/-1.42/0.14 P=0.31 0/-2/0 P=0.21
Patient 21 -0.29/1.08/1.50 P=0.15 -2/-2/1 P=0.21
Patient 22 0.35/-2.00/-0.92 P=0.17 2/4/-9 P=042
Patient 23 1.22/1.07/-0.08/ P=0.06 3/0/0/2 |P=0.10

0.50
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5. S. Carette 1994 : Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and
placebo in the treatment of fibromyalgia. A randomized, double-blind

clinical trial

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en groupes paralléles.

N =208

Adultes de plus de 18 ans, remplissant les critéres de I'American
College of Rheumatology de 1990 pour la classification de la
fibromyalgie. De plus, les patients devaient avoir un score
supérieur ou égal a 4 sur au moins une des deux EVA auto-
administrés de 10 cm (Une évaluant la douleur et une évaluant
le bilan global des symptomes de la fibromyalgie). Les
participants devaient avoir des résultats normaux concernant le
dosage de la TSH et des CPK, ainsi qu’un test de vitesse de
sedimentation érythrocytaire normal.

Les participants ont regu soit :

- Del’ Amitriptyline et un placebo de Cyclobenzaprine. La
dose initiale d’Amitriptyline était de 10 mg par jour
pendant la premiére semaine puis de 25 mg par jour
pendant les 11 semaines suivante et a partir de la 12-éme
semaine la dose était de 50 mg par jour.

Soit
- DelaCyclobenzaprine et un placebo d’ Amitriptyline. La
dose initiale de Cyclobenzaprine était 10 mg par jour
pendant la premiére semaine puis de 20 mg par jour
pendant les 11 semaines suivante et a partir de la 12-éme
semaine la dose était de 30 mg par jour.
Soit

- Un placebo d’Amitriptyline et un placebo de
Cyclobenzaprine administrés aux mémes horaires que
les molécules actives.

Critere de jugement principal :
50% d’amélioration sur au moins 4 des 6 critéres suivants :
- Ladouleur sur EVA de 0 a 10 mm
- Lafatigue sur EVA de 0 a 10 mm
- Le sommeil sur EVA de 0 a 10 mm
- Evaluation globale de la fibromyalgie par le patient sur
une EVA de0a 10 mm
- Evaluation globale de la fibromyalgie par le médecin
examinateur sur une EVA de 0 a 10 mm
- - augmentation de 1kg au score des douleurs
musculaires, Mesure des points sensibles de Ila
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Notes

Fibromyalgie “ Tender points “par un dolorimétre de 9
kg. Les scores individuels ont été additionnés pour
donner le “Total Myalgic score”

Criteres secondaires :

- Lasensation au réveil sur EVA de 0 a 10 mm

- Laraideur matinale sur une EVA de 0 a 10 mm

- Evaluation de la douleur par le McGilll Pain
Questionnaire

- Evaluation du handicap fonctionnel par le Sickness
Impact Profile (SIP) et le Health Assessment
Questionnaire (HAQ)

- Le statut psychologique évalué par le Anxiety and
depression scales of the Arthrittis Impact Measurement
Scales (AIMS)

- Evaluation de la personnalitt par le Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI)

Criteres d’exclusion : Les patients ¢taient exclus s'ils
présentaient des signes de maladie rhumatismale inflammatoire,
endocrinienne non traitée, un trouble neurologique, infectieux
ou osseux. Les patients précédemment traités par amitriptyline
ou cyclobenzaprine ont été également exclus, de méme que ceux
ayant des antécédents de glaucome, de rétention urinaire,
d’infarctus du myocarde, d’arythmie ou d’insuffisance
cardiaque congestive.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, hypnotiques et les
antidepresseurs ont été arrétés au moins 3 semaines avant
l'entrée dans 1’essai. Le seul traitement hors étude autorisé
pendant l'essai était le paracétamol.

Etude multicentrique

Durée de I’étude : 6 mois

Analyseen ITTm

Participants analyseés : 184 a 6mois

52 abandons : 14 dans le groupe Amitriptyline, 24 dans le groupe
Cyclobenzaprine et 14 dans le groupe Placebo.

Résultat significatif pour I’ Amitriptyline versus Placebo pour le
critere de jugement principal a 1 mois uniquement (p=0.02).
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b) Tableau RoB 2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation est- | « The assignment scheme was generated | Y
elle aléatoire ? using a table of random numbers. »
1.2 La séquence d’allocation est- | Etude multicentrique réalisée dans 3 | PY
elle dissimulée jusqu’a | centres universitaires canadiens. Nous
inscription et répartition des | considérons qu’il est probable que la
participants aux interventions ? | séquence d’allocation ait été¢ dissimulées
convenablement.
1.3 Les différences de basesentre | « the 3 study groups did not differ | N
les groupes  d’intervention | significantly with respect to age, sex
suggéraient-elles un probléeme au | distribution, education level, or marital
niveau du  processus  de | status. »
randomisation ? « the three groups did not differ
significantly with regard to baseline
measure of fibromyalgia symptoms,
functional scores, or psychological
status »
Evaluation du risque de biais Risque
faible

Domaine 2 : Biais d{ aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a I’intervention,)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au courant | « The nature and frequency of | PN

de I’intervention qui leur étaient assignée | side effects did not differ

pendant I’essai ? between the 2 active drugs »

2.2 Les soignants et les personnes PN

dispensant les interventions étaient-ils au

courant de I’intervention des patients

pendant I’essai ?

23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN

des écarts par rapport a I’intervention

envisageée en raison du contexte de 1’essai ?

2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils Non

susceptibles d’avoir affecté les résultats ? concerné
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2.5Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par
rapport a I’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

Non
concerné

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été
utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation
a ’intervention

« Two types of analysis were
performed : [...] (intention-to-
treat) and one based on the
results for only those patients
who continued taking the study
medication through-out of the
trail. Since the 2 analyses
yielded similar results, only
those from the intent-to-treat
analysis are reported. »

Bien que les auteurs disent avoir
réalisé une analyse en ITT, les
résultats fournis dans le tableau
4 ont été analysés en ITTm on
consideére donc que 1’analyse
réalisée est en ITTm avec plus
de 5 % de données manquantes.
184 patients analysés sur 208 a
6 mois = 11.5% dedonnées
manquantes.

PN

2.7Y a-t-il eu un impact substantiel (sur les
participants) de 1’échec de I’analyse des
participants du groupe auquel ils ont été
randomises ?

PY

Evaluation du risque de biais

Risque
élevé
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manquantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

3.1 Les données des résultats | 52 patients ayant quittés / ont été | PN
étaient- elles disponibles pour tout | exclus de 1’étude sur 208 patients =>
ou presque tous les participants | 25% de données manquantes
randomises ? Pourtant dit « Follow up data were

obtained on 186 patients after 3 months

and 184 patients after 6 months (88%)

» soit plus de 11.5% de perdus

de vue.
3.2 Existe il des preuves que les Absence d’informations concernant la | PN
résultats n’aient pas été biaisés par | gestion des données manquantes.
les données manguantes ?
3.3 Si N /PN a 3.2 Le manque de | Donnees manquantes dépendante de la | PY
résultat pourrait-il dépendre de sa | vraie valeur :
vraie valeur ? - abandon pour :

- Lack of response, adverse drug
reaction

- Exclusion de 16 patients pour

«intercurrent  illness, lack  of

coopération, or other reasons »
3.4SiY/PY/NIa3.3: Est-il 25% de données manquantes presque | PY
probable que I’absence de résultat | toutes probablement en lien avec la
dépende de sa vraie valeur ? vraie valeur
Evaluation du risque de biais Risque élevé
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat PN

était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination du | Méme outils de mesure pour tous et | PN

résultat aurait-elle pu différer d’un méme fréquence des visites

groupe d’intervention a I’autre ?

43 SiN/PN/NIa4loué4z2:les|« The nature and frequency of side | PN

évaluateurs des résultats étaient-ilsau | effects did not differ between the 2

courant de I’intervention recue par les | active drugs »

participants a I’étude ?

4.4SiY/PY/NIla4.3:L’évaluation NA

du résultat aurait-elle pu étre

influencée par la connaissance de

I’intervention regue ?

45 Si Y / PY / NI & 4.4 : Est-il NA

probable que [’évaluation des

résultats ait été influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Evaluation du risque de biais Risque faible

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses

(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément & un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

I’enregistrement préalable du
protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de résultats,

parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats
éligibles (echelles, définitions, points
temporels) dans le domaine de
résultats ?

PN

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles des
données.

Analyse en ITTm et per protocole et
uniquement analyse en ITTm
présentée

PY

Evaluation du risque de biais

Risque elevé
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais
Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais dd données

manquantes

aux

Biais d( a la mesure de
I’outcome

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de biais
Risque faible

Risque élevé

Risque élevé

Risque faible

Risque élevé

Risque éleve

Argumentation

Nous considérons que la
randomisation et la
dissimulation de la séquence
d’allocation ont été réalisées
dans les regles compte-tenu
de I’équipe d’investigation
Données démographiques de
la population initiale ne
suggérant pas de probleme de
randomisation

Double aveugle a priori
maintenu

Analyse en ITTm avec plus

de 5% de données
manquantes
11,5% de données
manguantes
Absence d’information

concernant la gestion des
données manquantes
Données manquantes en lien
avec la vraie valeur

Méthode de mesure adaptée
Double aveugle & priori
maintenu

Criteres  de  jugements
subjectifs

Pas dinformation sur les
intentions d'analyse
préalables a I'essai : absence
de temporalité dans le
protocole.

Protocole non enregistré

préalablement

Deux analyses réalisées : En
ITTm et en per protocole.
Uniquement 1’analyse en
ITTm rapportee.

Pas d’informations sur les
conflits d’intéréts

Pas de méthode d’ajustement
du risque alpha rapportée
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d) Tableau de résultats :

, Auteur : Carette

Année - 1994

Etude randomisée, en 3 groupes, en schéma paralléle

Population a la randomisation : n = 208 patients (amitriptyline 84, cyclobenzaprine 82, placebo 42)

Perdus de vue / exclus : 52 (amitriptyline 14, cyclobenzaprine 24, placebo 14)

Analyse en ITT
Critéres de jugement Mesure du Amitriptyline Significatif ou
critére non versus
Placebo
Critére de 50% d’amélioration sur au % de patients | 1 mois : p=0.002
jugement moins 4 des 6 critéres traités ayant A:21%
principal suivants : cette P:0%
- douleur, amélioration 3 mois Non
- sommeil, A: 18% significatif, p
- fatigue, P:13% non donné
- ressenti global de la 6 mois p=0.08
fibromyalgie par le patient, A :36% non significatif
- ressenti global de la P:19%
fibromyalgie par le médecin
examinateur,
- augmentation de 1kg au score
des douleurs musculaires
Critéres de | Douleur EVAdeOa A: 47 Non significatif
jugement 100mm P:52 (p non donné)
secondafires | Sommeil Approximation | A: 385
a partir du P: 50
Fatigue graphique A:50
P:595
Amélioration par le patient A48
P52:5
Amélioration par le médecin Az 40
P:48
Douleur Nombre de Me Gill Pain 1 mois Non significatif
mots choisis Questionnaire | A:106+599/P:11.7= p=>0.05

Index de
notation de la
douleur

5.44

3mois
A:101+577//P:106+
5.9

6 mois
A:887+579//P:102+
5.62

1 mois
A:217+137//P:263+
15.0

3 mo1s
A:217+150//P:228+
135
A:195+135//P:216=+
14 4
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Handicap Global Sickness 1 mois: A:15.7£113
fonctionnel Impact Profile | 3 mois - A:13.9+10.9
(S1P) 6mois:A: 138119
Dimension 1 mois - A:8.58+9.00
physique 3 mois - A: 8.80 £ 8.80
6 mois : A:8.30 + 8.25
Dimension 1 mois - A:19.6 £16.7
psychologique Imois - A:154+150
6mois : A:162+17.2
Index du Questionnaire 1 mois - A: 0.60 = 0.45
Handicap d’évaluation 3 mois - A: 0.60+0.48
fonctionnel de santé 6 mois - A:0.60+0.49
Statut Echelle de Arthritis 1 mois - 4.60 +£2.42
psychologique | I’anxiété Impact 3mois :4.21+£2.10
des patients Measurement | 6 mois - 417222
Echelle de la Scales 1 mois: A:2.85+1.71
dépression 3 mois - A: 2.55+ 1.61
6mois - A:2.41+186
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6. C.Kem
pain and

penaers 1994: Effect of an antidiencephalon immune serum on
sleep in primary fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode
Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlee par placebo, en
groupes paralléles.
N = 36, femmes agées de 24 a 56 ans, non ménopausées, non hospitalisés,
présentant une fibromyalgie primaire selon les criteres de Yunus et Al.
Les participants ont recu au hasard une des 3 molécules ci-dessous :
- Un suppositoire d’ Antidiencephalon immune serum " SER282 (20
mg/ml) trois fois par semaine et un comprime de placebo le soir.
- Unsuppositoire de placebo trois fois par semaine et un comprimé de
50 mg d'Amitriptyline le soir.
- Un suppositoire de placebo trois fois par semaine et un comprimé de
placebo le soir
Pas de disctinction entre le critére de jugement principal et les critéres
secondaires :
“Evaluer l'effet du SER282 par rapport a l'amitriptyline et au placebo sur les
symptomes et la physiologie du sommeil”
- La qualité globale du sommeil évaluée sur une EVA de 0 a 100
- Le repos matinal et la fatigue diurne notés de 0 a 3
- Une Polysomnographie a été réalisée 4 nuits en phase initiale et 1 nuit en
phase finale, incluant un EEG, un EMG, une thermistance naso buccale, un
enregistrement thoraco-abdominal par électrodes pour enregistrer les
apnées/hypopnées et un ECG.
- Le nombre de points sensibles "Tender points number"
- La douleur localisée : score total des douleurs au niveau cervical,
scapulaire, lombaire, pelvien et aux membres supérieurs et inférieurs.
- Les polyalgies : scorede 0 a 3
- Les symptdmes associés : score total pour les troubles du sommeil, asthénie
matinale, fatigue, crampes, dysménorrhée, la constipation, les céphalées, les
vertiges, le gonflement des doigts.
- Les troubles du sommeil
- L'auto-évaluation globale de la douleur sur une EVA de 0 a 100mm
- Echelle d'Hamilton pour la dépression
- La tolérance et I'efficacité ont également été notées respectivement de 0 a
2etdede-1a+3
Criteres d'exclusion : la presence d'un syndrome inflammatoire, un dosage
de facteur rhumatoide positif ou un diagnostic de polyarthrite rhumatoide, un
trouble psychiatrique sévére ou toute pathologie métabolique ou
endocrinienne.

Etude monocentrique, durée 8 semaines

Analyse en per protocole

Participants analyses : N =23

SER282 n =9, Amitriptyline n = 6, placebon =8
Perdus de vue/exclusion : N =13
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

1.1 La séquence d’allocation est- | « according to randomization and double- | NI

elle aléatoire ? blind design »

1.2 La séquence d’allocation est- | Absence d’informations supplémentaires NI

elle dissimulée jusqu’a inscription

et répartition des participants aux

interventions ?

1.3 Les différences de bases entre | "Due to randomization bias, these patients | PY

les groupes d’intervention | showed more associated symptoms, a more

suggéraient-elles un probleme au | frequent history of affective disorders and

niveau du processus de use of antidepressants [...] "

randomisation ?

Evaluation du risque de biais Risque
éleve

Domaine 2 : Biais di aux écarts par rapport aux interventions envisagées (effet de 1’adhésion

a I’intervention,)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

2.1 Les participants étaient-ils au | Absence d’informations concernant | NI

courant de [D’intervention qui leur | les effets indésirables spécifiques de

étaient assignée pendant I’essai ? I’amitriptyline.

2.2 Les soignants et les personnes | Remarque : 2 fois plus d’abandons | NI

dispensant les interventions étaient-ils | dans le groupe amitriptyline.

au courant de I’intervention des

patients pendant ’essai ?

23 Si Y /PY /NIla21ou?22Les Non

interventions non protocolaires concerné

importantes étaient-elles équilibrées

entre les groupes d’intervention ?

2.4 [Le cas échéant] Y a-t-il eu des | Nombre de patients n’ayant pu | NI

échecs dans la mise en ccuvre de
I’intervention qui auraient pu affecter
les résultats ?

bénéficier d’EEG par groupe inégal

Pas d’explication quant aux raisons de
la non-réalisation des EEG sur tousles
participants ayant fini 1’étude avec un
contexte de désequilibre de facteur
pronostic dans ce groupe péjoratif
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(plus de patients atteints de dépression
majeure dans le groupe SER282 que
dans les 2 autres groupes)

2.5 [Le cas échéant] Y a-t-il eu unnon-
respect du schéma d’intervention
assigné qui aurait pu affecter lerésultat
des participants ?

2 fois plus d’abandon dans le groupe
amitriptyline (50% = 6 patients) que
SER282 (25% = 3 patients), 1,5 fois
plus que placebo (23% = 4 patients)

PY

26 SiN/PN/Nla23ouY/PY/NI
a2.4 ou 2.5 : Une analyse appropriée a-
t-elle été utilisée pour estimer 1’effet du

Absence d’analyse rapportée

respect de I’intervention ?

PN

Evaluation du risque de biais

Risque
élevé

Domaine 3 : Biais di aux données manquantes

Questions

Commentaires

Réponses
Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

3.1 Les données des résultats étaient
— elles disponibles pour tout ou
presque tous les participants
randomisés ?

13 perdus de vue, 0 exclus sur 36 patients
=> 36.1% données manquantes

Et en plus seul 19 patients ont eu les EEG
sur 36 => 17/36 données manquantes :
47.2% données manquantes sur EEG

PY

3.2 Existe il des preuves que les
résultats n’aient pas été biaisés par
les données manquantes ?

Pas d’informations concernant la gestion
des données manquantes

PN

3.3 Si N/ PN a 3.2 Le manque de
résultat pourrait-il dépendre de sa
vraie valeur ?

« treatment inefficacy or aggravation
symptoms (n=9), side effects (n=4), or for
unknown reason (n= 3) » 10 données
manquantes en lien sur avec vraie valeur
=> 27.7% de données manquantes en lien
sOr avec vraie valeur et 3 peut-étre, pas
d’info.

PY

3.4 Si Y/ PY / NI & 3.3 : Est-il
probable que 1’absence de résultat
dépende de sa vraie valeur ?

2 fois plus d’abandon groupe amitriptyline
(50% = 6 patients) que SER282 (25% = 3
patients), 1,5 fois plus que placebo (23%
= 4 patients) et beaucoup trop de données
manguantes en lien avec vraie valeur.

PY

Evaluation du risque de biais

Risque
élevé
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY,PN, N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du Non PN
résultat était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination | Non PN
du résultat aurait-elle pu différer

d’un groupe d’intervention a

I’autre ?

43SiN/PN/NIla4.10u4.2: les | Doute sur le maintien du NI
évaluateurs des résultats étaient-ils | double aveugle

au courant de I’intervention regue

par les participants a 1’étude ?

44 Si Y [/ PY / NI a 43 Evaluateur : patient et/ou PY
L’évaluation du résultat aurait-elle | médecin

pu étre influencée par la| Crittres de  jugements
connaissance de I’intervention subjectifs

regue ?

45 Si Y / PY / NI & 4.4 : Est-il | Pas assez d’éléments pour NI
probable que [I’évaluation des | Statuer

résultats ait été influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Evaluation du risque de biais Risque elevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont produit ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

I’enregistrement préalable du protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de résultats,

parmi ...
5.2 ... Plusieurs mesures de résultats | - Pas le résultat de la tolérabilité PY
éligibles  (échelles, définitions, | - Pas le résultat des echelles anxieté et
points temporels) dans le domaine | dépression, juste le p pour anxiéte
de résultats ? - Juste le p pour sleep disturbance mais
pas de résultat
5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles PN
des données.
Evaluation du risque de biais Risque éleve
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais Evaluation
risque de biais

Biais résultants du processus | Risque élevé

de randomisation

Biais d0 aux deviations par | Risque élevé

rapport a I’intervention

prévue

(adhésion a I’intervention)

Biais d0 aux données | Risque élevé

manquantes

Biais d0 a la mesure de Risque élevé

I’outcome

Biais dd a la sélection des Risque elevé

résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

du | Argumentation

Peu d’informations concernant la
sequence de randomisation ainsi que
sur la dissimulation de la séquence
d’allocation

Les données démographiques de la
population initiale suggerent un
probléme de randomisation

Absence d’informations pour statuer
sur le double aveugle

(Effets indésirables spécifiques de
I'amitriptyline)

Absence d’information concernant la
survenue d’échecs de mise en ceuvre
des interventions

Manque d'adhésion a I'intervention Pas
d'analyse appropriée pour estimer
I'effet de I'adhésion

47,2% de données manquantes sur les
résultats

Absence d’information concernant la
gestion des données manquantes
Données manquantes en lien avec la
vraie valeur

Méthode de mesure adaptée

Maintien du double aveugle non statué
Criteres de jugements subjectifs

Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai : absence
de temporalité dans le protocole.
Protocole non enregistré
préalablement

Résultats mesurés non intégralement
rapportés

Pas d’informations sur les conflits
d’intéréts

Pas de méthode d’ajustement du risque
alpha mentionnée

Risque éleve |
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Kampenaers

Année : 1994

Etude randomisée parallele 3 bras : placebo, amitriptyline, SER282
Analyse en per protocole

36 patients randomisés, 13 perdus de vue / exclu,

Examen clinique final : SER282 n =9, Amitriptyline (A) n = 6, placebo (P) n =8
Examen EEG final : SER 282 n = 6, Amitriptyline (A) n = 6, placebo (P) n=7

Pas de comparaison de I’amitriptyline contre placebo

Critére de Valeur Amitriptyline | Placebo | Significativité
jugement rapportée
P (t=time
effect)
P (g = group
effect)
P tg (time X
groupe)
Criteres de Nombre de points | Moyenne | TO =16 TO=16 | Pt=0.0001
jugements sur | sensibles (0 -> 18) | (déviation | 4°S=11(4) | (2) Pg=ns
I’examen standard) | 8°S=10(5) |4°S=14 | Ptg=0.04
clinique final 4
8°S=11
(pas de 5)
distinction Sévérité de la TO=12(1) |TO=10 | Pt=0.004
primaire / douleur localisée 4°S=7(5) (2 Pg=ns
secondaire) (0 ->18) 8°S=9(4) 4°S=8 | Ptg=0.035
©)
8°S=6
®3)
Sévérité des T0=25 TO=1.9 | Pt=0.001
polyalgies (0 -> 3) (0.6) (0.6) Pg=ns
4°S=1.0 4°S = Ptg = 0.045
(1.3) 1.5 (0.9)
8°S=1.7 8°S =
(1.0) 1.1 (1.0)
Douleur globale (0 TO=57(23) | TO=65 | Pt=0.012
->100) 4°S =42 (27) | (20) Pg=ns
8°S=32(31) | 4°S=50 | Ptg =ns
(23)
8°S =37
(28)
Symptomes T0=13(3) |TO0=14 | Pt=0.001
associes (0 -> 27) 4°S=17(4) 3 Pg =0.025
8°S=5(3) 4°S=10 | Ptg=ns
(4)
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Qualité globale de
sommeil (VAS 0-
>100)

8°S=4
(4)

Fatigue diurne (O -
> 3)

Criteres de
jugement sur
EEG

(pas de
distinction
primaire /
secondaire)

Index d’éveil, n/h

Stage 4

Stage 2

Sommeil sur la
latence définie
(minutes)

Index d’efficacité
(temps de sommeil
/ temps au lit)

Stage shifts index
(n/h)

Stage 1, min

Stage 3, min

Sommeil REM

TO=30(8) |TO=58 |Pt=Pg=Ptg
8°S =47 (30) | (7) =ns

8°S =60

(22)
TO=15 T0O=2.0 | Pt=Pg=ns
(0.6) (1.0) Ptg = 0.05
8°S=1.2 8°S =
(0.5) 2.7 (1.5)
T0=7(2) TO=8 Ptg = 0.029
8°S=10(3) | (3)

8°S=6

(2)
T0O=28(12) | TO=41 | Ptg=0.55
8°S =11 (14) | (29)

8°S =37

(21)
TO =240 TO= Pg =0.059
(33) 208 (40)
8°S = 237 8°S =
(36) 245 (63)
TO=16(24) | TO=15 | Pt=Pg=Ptg
8°S =22 (20) | (11) =ns

8°S=12

(5)
T0=89.2 TO = Pt = Pg = Ptg
(4.5) 85.1 =ns
8°S = (6.5)
82.5(6.5) 8°S

=87.1

(7.2)
TO=44(10) | TO=39 | Pt=Pg=Ptg
8°S =49 (10) | (13) =ns

8°S =36

(12)
TO=46 (10) | TO=40 | Pt=Pg=Ptg
8°S =56 (9) | (16) =ns

8°S =44

(19)
T0O=42(9) |T0=32 |Pt=Pg=Ptg
8°S=28(12) | (8) =ns

8°S =33

(12)
TO=88(17) | TO=89 | Pt=Pg=Ptg
8°S =89 (29) | (42) =ns

8°S =90

(33)
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Latence REM T0=69 (19) | T0=82 | Pt=Pg=Ptg
(min) 8°S =78 (31) | (40) =ns
8°S=179
(31)
Durée totale de TO =443 TO = Pt = Pg = Ptg
sommeil (min) (42) 409 (74) | =ns
8°S =421 8°S =
(65) 449 (64)

Résultats
rapportés
dans le texte
uniquement
et incomplets

Sleep disturbance (0->3) : « a differential evolution of symptoms with
treatment was suggested for TP (p = 0.04), total localized pain (p = 0.035),
polyalgia (p = 0.045) and sleep disturbance (p = 0.023) » mais pas de
résultat donné pour sleep disturbance, que le « p »

Clinician-ratings of mood : hamilton scale of depression and anxiety :

« also anxiety decreased significantly (p = 0.001) ; depression score —
which was modest at baseline — remained stable. » mais pas de résultat
donné ni pour anxiété ni dépression, et pas de « p » pour dépression
Morning restfulness : résultats non rapportés

Tolerance : résultats non rapportés

Efficacy: « concerning the global assessment of treatment response,
patients reported a significant positive effect of SER282 and AMI from
week 4 on, with PL providing benefit at week 8 only (all p values < 0.05).
Clinician-rated improvement was only significant for AMI from week 4 on
(p< 0.005); PL was effective at week 8 (p < 0.05), while no change was
noted with SER282 at week 4 or 8.
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7. S. Carette 1995: Sleep electroencephalography and the clinical response
to amitriptyline in patients with fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude :

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en crossover avec 2 bras d’intervention.
N =22
Adultes de plus de 18 ans, remplissant les criteres de I'American
College of Rheumatology de 1990 pour la classification de la
fibromyalgie. De plus, les patients devaient avoir un score
supérieur ou égal a 4 sur au moins une des deux EVA auto-
administrées de 10 cm (Une évaluant la douleur et une évaluant
le bilan global des symptémes de la fibromyalgie). Les
participants devaient avoir des résultats normaux concernant le
dosage de la TSH et des CPK, ainsi qu’un test de vitesse de
sedimentation érythrocytaire normal.
Les participants ont recu au hasard :

- Soit Amitriptyline 25mg au coucher

- Soit un placebo au coucher
Critére de jugement principal :
Etude de I’impact d’un type d’anomalies du sommeil (alphanon
rapide mouvement oculaire) sur les symptdmes de la
fibromyalgie.

Critéres de jugement principal :
- Ladouleur sur une EVA de 0 4 10mm
- Lafatigue sur une EVA de 0 a 10mm
- Le sommeil sur une EVA de 0 a 10mm
- L’évaluation globale de la fibromyalgie par le patient
- L’évaluation globale de la fibromyalgie par le médecin
- Le score myalgique total “ total myalgic score” par la
somme des mesures des points sensibles de la
fibromyalgie
- Amélioration significative d’au moins 4 des 6 critéres
chez les patients : - 50 % d'amélioration de la douleur, du
sommeil, de la fatigue, de I'évaluation globale du patient
ou de I'évaluation globale du médecin
Critéres d’exclusion : Les patients ¢étaient exclus s'ils
présentaient des signes de maladie rhumatismale inflammatoire,
endocrinienne non traitée, un trouble neurologique, infectieux,
musculaire ou osseux. Les patients ayant des antécédents de
glaucome, de rétention urinaire, d’infarctus du myocarde,
d’arythmie, d’insuffisance cardiaque congestive ou d’apnée du
sommeil.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens, hypnotiques devaient
avoir été arrétés 2 semaines avant I’entrée dans I’ essai, tandis que
les antidépresseurs devaient avoir été arrétés 1 mois auparavant.

295



Le seul traitement hors étude autorisé pendant I'essai était le
paracétamol.
Une lettre a été envoyé au médecin traitant expliquant
I’importance de limiter les interventions concomitantes.

A noter que 4 des patients avaient déja participés a I’étude de
Carette 1994.

Etude monocentrique

Durée totale : 16 semaines
Période traitement : 8 semaines
Période de wash-out : absence
Analyseen ITTm

Participants analysés N = 20
Perdus de vue / exclus N = 2 apres la premiere période

Résultat significatif pour 1’amitriptyline versus placebo pour le
critére de jugement principal (p=0,02).
Résultat significatif pour I’amitriptyline versus placebo avec
amelioration de :

b) Tableau RoB2 :

La douleur (p<0.05)
La fatigue (p<0.05)
Le sommeil (p<0.05)

L’évaluation globale de la fibromyalgie par le patient et

le médecin (p<0.05)

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y,PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation est- | « The order of treatment was generated | PY

elle aléatoire ? using a table of random numbers »

1.2 La séquence d’allocation est- | Equipe expérimentée (cf Carette 1986 et | PY

elle dissimulée jusqu’a inscription | 1996) Etude monocentrique mais

et répartition des participants aux | réalisée dans un Centre hospitalo

interventions ? universitaire.

1.3 Les différences de bases entre | Présence d’un tableau de NI

les groupes d’intervention caractéristiques de base sur la

suggéraient-elles un probléme au | population de base globale.

niveau du processus de

randomisation ?

Evaluation du risque de biais Risque
faible
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Biais di a I’effet « carry-over »

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
S.1 Est-ce que le nombre Le ratio utilisé semble étre 1 : 1 car « each PY
de participants dans chaque | patient was randomly assigned to receive
période dans chaque bras either amitriptyline 25 mg/j, 1 hour before
était équivalent ? bedtime or an identical-appearing inert
placebo »
S2. Si N, PN, NI a question Non
S.1: Est-ce que la période concerné
d’effet est prise en compte
dans ’analyse ?
S3. Est-ce qu’ily aeu « No wash-out treatment period was instituted | PY
assez de temps pour que les | between the two 8- week treatment periods
effets « carry-over » since it was not expected that amitriptyline
disparaissent entre les 2 would affect patients” symptoms and sleep
interventions ? parameters evaluated 2 months after cessation
of this treatment »
Evaluation du risque de Risque
biais faible

Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a ’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | Absence d’informations NI
de I’intervention qui leur étaient assignée | concernant les effets
pendant I’essai ? secondaires spécifiques de
I’ Amitriptyline.
2.2 Les soignants et les personnes NI
dispensant les interventions étaient-ils au
courant de I’intervention des patients
pendant ’essai ?
23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN
des écarts par rapport a I’intervention
envisagée en raison du contexte de
I’essai ?
2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts etaient-ils Non
susceptibles d’avoir affecté les résultats ? concerné
25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par Non
rapport a I’intervention envisagée étaient- concerné

ils équilibrés entre les groupes ?
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2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyse en ITTm : 2 perdus de | PN

utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation | vue sur 22 =>9.1% de données

a ’intervention manquantes

2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur PY

les participants) de I’échec de 1’analyse

des participants du groupe auquel ils ont

été randomisés ?

Evaluation du risque de biais Risque éleve

Domaine 3 : Biais d0 aux données manquantes

Questions Commentaires- Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

3.1 Les données des résultats 2 pdv sur 22 => 9.1% de données PN

étaient- elles disponibles pour tout | manguantes

ou presque tous les participants

randomises ?

3.2 Existe il des preuves que les Absence d’information concernant la PN

résultats n’aient pas été biaisés par | gestion des données manquantes

les données manguantes ?

3.3SiN/PNa3.2 Le manque de | Pas d’informations sur les raisons NI

résultat pourrait-il dépendre de sa | d’abandon de 1’étude donc possible

vraie valeur ?

3.4SiY/PY/NIa3.3:Est-il Idem 3.3 NI

probable que 1’absence de résultat

dépende de sa vraie valeur ?

Evaluation du risque de biais Risque éleve
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat PN

était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination du | Méme méthode de mesure dans PN

résultat aurait-elle pu différer d’un chaque groupe

groupe d’intervention a ’autre ?

43SiN/PN/NIla4.1ou4d.2:les Evaluateurs : patient et/ou médecin | NI

évaluateurs des résultats étaient-ils au | Doute concernant le maintien de

courant de I’intervention recgue par les | ’aveugle.

participants a I’étude ? Effets secondaires spécifiques de

I’amitriptyline non rapportés.

4.4 SiY /PY/NIad4.3:Lévaluation | Critéres de jugements subjectifs PY

du résultat aurait-elle pu étre Evaluateur : patient et/ou médecin

influencée par la connaissance de

I’intervention recue ?

45SiY/PY/NIlad4.4:Est-il Pas assez d’éléments pour statuer NI

probable que 1’évaluation des résultats

ait été influencée par la connaissance

de I’intervention regue ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produit ce Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les donneées sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

I’enregistrement préalable du
protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats
éligibles (échelles, définitions, points
temporels) dans le domaine de
résultats ?

PN

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles
des données ?

PN

5.4 :: Lerésultat présentg,
initialement prévu sur deux périodes,
est-il non disponible du fait d’un
effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais di a I’effet carry-over

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)
Biais dd données
manquantes

aux

Biais d( a la mesure de
I’outcome

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de
biais
Risque faible

Risque faible

Risque elevé

Risque élevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Risque éleve

Argumentation

Nous considérons que la
randomisation et la dissimulation
de la séquence d’allocation ont été
réalisées dans les régles compte
tenu de 1’équipe d’investigation
Données concernant la population
de base globale et non par groupe
Nombre de participants dans
chaque bras dans chaque période
équivalent
Absence
identifié
Pas assez d’informations pour
statuer concernant le maintien du
double aveugle

Analyse en ITTm avec plus de 5%
de données manquantes

9.1 % de données manquantes
Absence d’information concernant
la gestion des données manquantes

d’effet carry-over

Absence d’informations
concernant les raisons des données
mangquantes

Maintien du double aveugle non
statué

Evaluateur : patient et/ou médecin
Criteres de jugements subjectifs
Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai.
Protocole a priori non enregistré
préalablement

Absence de sélection de résultats
ou d’analyse

Les résultats pour les deux
périodes sont disponibles
Absence d’informations

concernant les conflits d’intéréts
Méthode d’ajustement du risque
alpha par la méthode de Tukey
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d) Tableau de résultats :

‘ Auteur : Carette

Année: 1995

Etude randomisée en crossover
2 bras : Amitriptyline et Placebo
Durée : 2 périodes de 8 semaines
Absence de wash-out

Analyse en ITTm
Randomisation : 22 patients, Fin de traitement : 20 patients
Perdus de vue : N =2

Critére de jugement | Mesure du Amitriptyline | Placebo Significatif ou
critére non vs placebo
Amélioration % patients 27.3% 0 P=0.02
Critéres de significative d’au répondeurs
jugement | moins 4 des 6 critéres
secondaires | - 50 94, d'amélioration
- douleur
- sommeil
- fatigue
- évaluation globale
-> par le patient
-> par le médecin
Critéeres de | Douleur (patient) VAS (0 -> 5.07+3.22 713+241 |P<0.05
jugement | Fatigue (patient) 10cm) 562 +3.07 764180 [P<005
secondaires | Sommeil (patient) Movyennes = 393+3.14 651269 |P<0.05
Evaluation globale écart type 547+3.03 711+£214 [P<005
(patient)
Evaluation globale 418+2381 636159 |P<005
(médecin)
Total Myalgic Score | Moyenne = écart | 3.45=1.16 322+086
(médecin) type
(Somme des points

sensibles 0 > 10)

Résultats des analyses des patients en fonction de « alpha rating sur EEG »

Critére de Alpha normale Alpha Différence
Jugements (n=14) anormale (95%CTI)
principhux (n=28)
% de répondeurs a 286 25.0
Iamitriptyline
Douleur 716+ 149 706+258 |0.10(-1.7, 1.90)
Fatigue 773+ 185 804+180 |-031(-2.00,138)
Sommeil 67632 8.76 =1.00 -2.00 (-4.45, 0.45)
Evaluation globale 7.09 £ 1.68 7.58+1.78 -049(-2.08,1.1)
(patient)
Evaluation globale 626141 6.67+2.16 -041(-199,1.17)
(médecin)
Score myaleique total | 3.21 £ 0.74 312079 |0.09(-0.61,0.79)
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8. Don. L. Goldenberg 1996: A randomized, double-blind crossover trial of
fluoxetine and amitriptyline in the treatment of fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude:

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrblée par
placebo, en cross-over avec 4 bras d’intervention.
N=31
Adultes &gés de 18 a 60 ans remplissant les criteres de
I'’American College of Rheumatology de 1990.
Par ailleurs, chaque patient devait avoir un score supérieur ou
égale a 30 (maximum 100) sur 1’échelle visuelle analogique
(EVA) de la douleur lors de la visite d'accueil.
Les participants ont regu soit :

- De I’ Amitriptyline au coucher a la dose de 25 mg + un

Placebo le matin

Soit
- De la Fluoxétine le matin a la dose de 20 mg + un
Placebo au coucher
Soit
- De I’ Amitriptyline au coucher a la dose de 25 mg + de
la Fluoxétine le matin a la dose de 20 mg
Soit

- Un Placebo le matin + un Placebo au coucher

Le critere de jugement principal semble étre I’amélioration
globale par le patient car elle a servi au calcul du nombre de
sujets nécessaires pour 1’étude.

Critéres de jugements secondaires évalués par le médecin :
- Un “Tender points score “ obtenu en additionnant les
scores a la palpation de chaque point sensible
- Le bien étre global du patient sur une EVA de 0 a
100mm
- Les effets indésirables

Critéres de jugements secondaires par le patient :
- La Douleur sur une EVA de 0 a 100 mm
- Les troubles du sommeil sur une EVA de 0 a 100 mm
- Lafatigue sur une EVA de 0 4 100 mm
- La sensation d’étre reposé au réveil sur une EVA de 0 &
100 mm
- Le bien étre global sur une EVA de 0 a 100 mm
- Le Fibromyalgia Impact Questionary (FIQ)
- Le Beck Depression Inventory (BDI)

Critéres d’exclusion : antécédents de maladie systémique, y
compris cardiaque, rénale, maladie hématologique ou hépatique
; le refus d'interrompre tous les médicaments agissant sur le
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systéme nerveux central, les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les analgésiques (autres que le doliprane) pendant
au moins

1 semaine avant I'étude.

Afin d’exclure les patients souffrant de dépression majeure,
chaque patient devait avoir un score de 518 sur [I'échelle
d'évaluation d’Hamilton pour la dépression.

Etude monocentrique

Durée de I’étude : 30 semaines (4 périodes de 6 semaines
séparées par 2 semaines de wash-out)

Période de traitement : 6 semaines

Période de wash-out : 2 semaines

Analyseen ITTm

Participants analysés N =19

Perdus de vue / exclus N =12

L’amitriptyline n’est pas comparée au placebo, résultats donnés
en intragroupe significatifs pour I’amitriptyline pour :

- Le bien étre global mesuré par le patient et le médecin

- Ladouleur

- Les troubles du sommeil

- LeFIQ
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N,
NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation est- | « using randomization tables, the Y
elle aléatoire ? pharmacy assigned patients to 1 of the
1.2 La séquence d’allocation est- | following 4 regimens » « the order of Y
elle dissimulée jusqu’a inscription | treatment was generated from a table of
et répartition des participants aux | random numbers. Randomization was
interventions ? performed in the hospital pharmacy »
Donc randomisation centralisée correcte
1.3 Les différences de bases entre | « There were no statistically significant NI
les groupes d’intervention differences in baseline characteristics and
suggéraient-elles un probléeme au | baseline responses between the 19 patients
niveau du processus de who completed the study and the 12 who
randomisation ? dropped out (table 1), except that those
who dropped out were more likely to be
working. »
Evaluation du risque de biais Risque
faible
Risque de biais di a I’effet carry-over
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N,
NI, NA)
S.1 Est-ce que le nombre de Ratio de randomisation : 1:1:1:1 PY
participants dans chaque
période dans chaque bras était
équivalent ?
S2. Si N, PN, NI & question Non
S.1: Est-ce que la période concerné
d’effet est prise en compte
dans ’analyse ?
S3. Est-ce qu’il y a eu assez de | « We used the score at the end of each 6-week | PY
temps pour que les effets treatment period as outcome in repeated
« carry-over » disparaissent analysis of variance|...] Because of the 8-
entre les 2 interventions ? week interval between outcome measures,
including the 2-week wash-out periods, carry-
over effects were not expected »
Evaluation du risque Risque
faible
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Domaine 2 : Biais d0 aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de I’affectation a

I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y,PY, PN,
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au courant | « All tablets were identical in PN
de I’intervention qui leur étaient assignée | apparence »
pendant I’essai ? Schéma complexe a 4 bras en
2.2 Les soignants et les personnes Cross over PN
dispensant les interventions étaient-ils au | Allocation randomisée centralisée
courant de I’intervention des patients « there were no significant
pendant I’essai ? differences in the type of adverse

reaction in patients during of the 4

trial periods »
23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-il Non
eu des écarts par rapport a I’intervention concerne
envisagée en raison du contexte de
I’essai ?
2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils Non
susceptibles d’avoir affecté les résultats ? concernée
25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par Non
rapport a I’intervention envisagée étaient- concerné
ils équilibrés entre les groupes ?
2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyse en ITTm “ All data on PN
utilisée pour estimer I’effet de patients who completed at least 1
’affectation a treatment period were analyzed

for outcome, but patients who

failed to complete a period had no

outcome that could be measured.

12 perdus de vue soit 38.7% de

données manquantes
2.7'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur | Analyse en ITTm avec plus de PY
les participants) de I’échec de I’analyse 5% de perdus de vue
des participants du groupe auquel ils ont
été randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque éleve
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats 31 patients randomisés, 12 perdus de vue | PN
étaient — elles disponibles pour =>12/31 = 38.7% de données manquantes
tout ou presque tous les
participants randomises ?
3.2 Existe il des preuves que les Absence d’information concernant la PN
résultats n’aient pas été biaisés gestion des données manguantes.
par les données manquantes ?
3.3SiN/PN a3.2 Le manque de | “5 patients cited an adverse reaction to PY
résultat pourrait-il dépendre de sa | the medication as reason for dropping out
vraie valeur ? of the trial
4 patients [...] cited increased FM
symptoms
3 [..] withdrew for reasons other than FM
symptoms or adverse side effects to the
medication.”
3.4SiY/PY/NIa3.3:Est-il Critéres d’abandon de I’étude en lien PY
probable que I’absence de résultat | avec vraie valeur : effets indésirables et
dépende de sa vraie valeur ? majoration des symptoémes
Evaluation du risque de biais Risque
élevé
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du résultat PN

était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination du PN

résultat aurait-elle pu différer d’un

groupe d’intervention a ’autre ?

43SiN/PN/Nla4.10ou4d.2:les Evaluateur = médecin et patients PN

évaluateurs des résultats étaient-ils au | Double aveugle maintenu

courant de I’intervention recue par les

participants a 1’étude ?

4.4SiY /PY /NI a4.3: L’évaluation NA

du résultat aurait-elle pu étre

influencée par la connaissance de

I’intervention regue ?

45SiY/PY /NIl a4.4: Est-il NA

probable que 1’évaluation des résultats

ait été influencée par la connaissance

de I’intervention regue ?

Evaluation du risque de biais Risque faible

Domaine 5 : Biais dans la sélection des resultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant
que les données sur les résultats
sans insu soient disponibles pour
I’analyse ?

I’enregistrement préalable du protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels) dans
le domaine de résultats ?

PN

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles
des données.

PN

5.4 :: Le résultat présentg,
initialement prévu sur deux
périodes, est-il non disponible du
fait d’un effet carry-over ?

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais di a I’effet carry-over

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)
Biais d0 aux données
manquantes

Biais d( a la mesure de
I’outcome

Biais di a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de | Argumentation

biais
Risque faible

Risque faible

Risque elevé

Risque élevé

Risque faible

Quelques inquiétudes

Séquence d’allocation aléatoire et
dissimulation de la séquence
réalisee

Données concernant la population

de base globale et non par groupe

Nombre de participants dans
chaque bras dans chaque période

équivalent
Absence d’effet carry-over
identifié
A priori maintien du double

aveugle

Analyse en ITTm avec plus de 5%
de données manquantes

38.7 % de données manquantes
Absence d’information concernant
la gestion des données manquantes
Causes des données manguantes
en lien avec sa vraie valeur
Maintien du double aveugle
Evaluateur : patient et/ou médecin
Criteres de jugements subjectifs
Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a I'essai.
Protocole a priori non enregistré
préalablement

Absence de seélection de resultat ou

d’analyse

Les résultats pour les deux
périodes sont disponibles

Absence d’informations

concernant les conflits d’intéréts
Méthode d’ajustement du risque
alpha rapporté dans I’essai 1986, a
priori également réalisé

Risque élevé |
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Don Goldenberg

Année : 1996

Etude randomisée en crossover 4 bras d’intervention
Amytriptyline + Placebo, Amitriptyline + Fluoxétine, Fluoxétine + Placebo, Placebo +

Placebo

Analyse en ITTm
Participants N = 31

Période de traitement : 6 semaines

Période de wash-out : 2 semaines
A priori amitriptyline non comparée au Placebo dans les tableaux de 1’étude

Critere de jugement Mesure | Valeur Amitriptyline | Placebo | Significatif
du rapportée ou non en
critere intragroupe

amitriptylin
e
Critére Patient Améliorati | EVA 61.6 (29.5) 76.8 P=0.02
de on globale | 0--> (24.8)
jugement 100
principal
Criteres | Médecin | Score de Moyenne | 18.0 (7.2) 19.0 P=0.3
de points (écart (7.5)
jugement sensibles type)
Secondai Bien étre EVA 64.2 (25.2) 74.7 P=0.04
res global 0->100 (19.9)
mm

Patients | Douleur EVA 64.4 (28.3) 81.5 P=0.02
0->100 (16.5)

Troubles mm 57.0 (34.8) 74.6 P <0.001

du (23.9)

sommeil

Fatigue 67.7 (29.9) 73.7 P=0.26
(25.1)

Sensation 67.7 (29.9) 73.7 P=0.26

d’étre (25.1)

reposé au

réveil

Fibromyal 52.3 (22.9) 58.5 P=0.03

gia Impact (17.1)

Questionar

y

(FIQ)

Beck 8.7 (6.0) 9.3(6.5) | P=0.52

Depression

Inventory

(BDI)
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9. F. Ginsberg 1996 : A randomized placebo-controlled trial of sustained-
release amitriptyline in primary fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en groupes paralléles.
N =51
Adultes de plus de 18 ans, remplissant les critéres de I'American
College of Rheumatology de 1990 pour la classification de la
fibromyalgie. Les participants devaient présenter une
fiboromyalgie primaire en dehors de toute affection
rhumatologique et avoir un antécedent de douleur généralisée
depuis au moins 3 mois et une douleur dans au moins 11 des 18
points sensibles spécifiques a la palpation digitale.
Les participants ont regu soit :

- De I’ Amitriptyline en libération prolongée a la dose de

25 mg par jour.

Soit

- Un Placebo
Critére primaire d’efficacité, définie par au moins 4 criteres :
Au moins 50 % d’amélioration dans 1’évaluation globale du
patient.
Au moins 50 % d’amélioration dans 1’évaluation globale de
I’examinateur.
Au moins 50 % d’amélioration de la douleur.
Au moins 25% de réduction du score de points sensibles de la
fibromyalgie.

Les critéres secondaires d’efficacité incluent les analyses entre
groupes et en inter groupe des mesures d’efficacité individuels_:

- Evaluation globale des symptémes par le patient et par
I’investigateur sur une EVA de 0 4 10mm
- Evaluation de la douleur par le patient sur une EVA de 0
a10 mm
- Nombre de points sensibles positifs du fibromyalgie noté
de 0 a 18 d’aprés Wolfe et al, évalué par un dolorimetre
de 4 kg.
- Score de points sensibles de la fibromyalgie noté de 0 a
72 évalue par un dolorimetre de 4 kg.
- Evaluation des troubles du sommeil sur la base de 3
questions avec des réponses notées sur une EVA de 0 a
10 mm :
A) Avez-vous des difficultés a dormir ?
B) Vous réveillez vous fatigué ou non reposé ?
C) Comment vous sentez vous le matin au réveil ?
- Evaluation de la fatigue en posant la question :
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Notes

Si vous étes fatigué, 1’étes-vous rarement, souvent ou de
maniére habituelle?
Et en évaluant ’importance de la fatigue sur une EVA
de 0 a 10mm.
- Evaluation de la durée de la raideur matinale

Les critéres secondaires d’efficacité incluent les analyses entre
groupes et en inter groupe des mesures d’efficacité individuels.

Les effets secondaires ont été recueillis sur des plaintes
spontanées des patients ou sur I’observation d’effets secondaires.

Un examen sanguin biologique et biochimique a été réalisé
initialement pour identifier une pathologie intercurrente.
Critéres d’exclusion :

Les participants étaient exclus s’il y avait une grossesse
potentielle, une grossesse confirmée, un allaitement en cours, un
glaucome a angle fermé, un risque de rétention urinaire, un
antécédent de syndrome coronarien, d’épilepsie ou
d’insuffisance cardiaque, d’arythmie cardiaque ou de troubles de
la conduction cardiaque.

Les participants étaient également exclus s’ils n’arrivaient pas a
interrompre a I’entrée de 1’étude : un traitement contenant de la
vitamine D, du magnésium, un traitement par myorelaxants,
antalgiques (hormis le paracétamol), les antis inflammatoires, les
antidépresseurs, les somniféres, tranquillisants ou tout autre
médicament ayant une action sur le systéme nerveux central.
Les personnes ayant utilis¢ de 1’amitriptyline durant les 6 mois
précédant I’essai étaient également exclues, les personnes ayant
utilisé des inhibiteurs de la monoamine oxydase durant les 3
semaines précédant 1’essai, ainsi que les personnes présentant
une hypersensibilit¢ a [’amitriptyline, aux antidépresseurs
tricycliques ou au paracétamol.

Etude monocentrique

Durée de I’étude : 8 semaines

Analyse en ITTm

Finalement 46 participants analysés Amitriptyline N = 24,
Placebo N = 22

Perdus de vue/exclus N = 5 : 2 amitriptyline et 3 placebo

Résultat significatif pour D’amitriptyline pour le critére de
jugement principal a 4 et 8 semaines.

A 8 semaines : résultats significatifs concernant la fatigue
majorée pour le groupe Placebo

Amélioration significative de la fatigue au réveil pour le groupe
Amitriptyline versus Placebo a semaine 4 comparée au début, et
de la fatigue a semaine 8 comparée au début.
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation est- | « At the entry into the study each NI
elle aléatoire ? patient was randomly assigned to
1.2 La séquence d’allocation est- | receive either sustained-release NI
elle dissimulée jusqu’a inscription | amitriptyline [...] or placebo witch
et répartition des participants aux | were identical to amitriptyline
interventions ? capsules, except that placebo capsules
did not contain the active princip.
Active and placebo capsules were
provided by sanofi Pharma, Brussels,
Belgium »
Nous en déduisons que le laboratoire a
uniquement fourni les médicaments et
n’a procédé a une randomisation
centralisée.
1.3 Les différences de bases entre | « there were no significant differences | NI

les groupes d’intervention
suggéraient-elles un probléme au
niveau du processus de
randomisation ?

between the treatment groups with
respect to the patients’ demographic
and clinical characteristics at study
entry [tables 1 and 2] »
Caractéristiques de la population
finale présentées.

Evaluation du risque de biais

Domaine 2 : Biais d( aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | “Adverse effects were PY
de I’intervention qui leur étaient assignée | reported in 7 patients (29%)
pendant I’essai ? of group A and in none of
2.2 Les soignants et les personnes group P (p<0,01) « PY
dispensant les interventions étaient-ils au | 3 bouches seches dans le
courant de I’intervention des patients groupe amitriptyline ce qui
pendant 1’essai ? correspond a une effet
indésirable spécifique.
23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN

des écarts par rapport a I’intervention
envisageée en raison du contexte de

I’essai ?
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2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils
susceptibles d’avoir affecté les résultats ?

Non concerné

25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par

rapport a ’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

Non concerné

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyse ITTm avec 5 pdv PN
utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation | exclus d’analyse soit 5/51 =
a I’intervention 9.8% de données manquante
2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur Analyse non appropriée avec | PY
les participants) de I’échec de 1’analyse plus de 5% de perdus de vue
des participants du groupe auquel ils ont
été randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats 17.6 % de perte de données a la PN
étaient — elles disponibles pour tout | randomisation : 5 perdus de vue sur
ou presque tous les participants 51 patients aprés la phase initiale “5
randomisés ? patients of whom 2 were randomized
to A and 3 to P where lost to follow
up after the inclusion visit. Since non
efficacy or safety data was available
for these patients, the analysis based
on the ITT principe was confined to
46 patients.”
Par la suite 1 abandon dans le groupe
amitriptyline et 3 dans le groupe
placebo.
28 &3.2 Existe il des preuves que Pas de méthode d’estimation des PN
les résultats n’aient pas été biaisés | données manquantes pour les 5
par les données manguantes ? premiers perdus de vue. Méthode
d’estimation pour les 3 perdus de vue
durant I’essai mais non rapportée.
3.3SiN/PNa3.2 Le manque de | Pas d’informations sur les raisons NI
résultat pourrait-il dépendre de sa | d’exclusion donc on ne peut exclure
vraie valeur ? un possible lien avec leur état de
3.4SiY/PY /NI a3.3:Est-il santé NI
probable que 1’absence de résultat
dépende de sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque éleve
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du PN

résultat était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination PN

du résultat aurait-elle pu différer

d’un groupe d’intervention a

’autre ?

43SiN/PN/Nla4.1ou4.2:les | Double aveugle non maintenu PY

évaluateurs des résultats étaient-ils

au courant de I’intervention regue

par les participants a I’étude ?

44SiY/PY/NIa43: Critere de jugement subjectif PY

L’évaluation du résultat aurait-elle | Evaluateur : patient et/ou médecin

pu étre influencée par la

connaissance de I’intervention

recue ?

45SiY/PY/NIlad4.4:Est-il Pas assez s’éléments pour statuer NI

probable que 1’évaluation des

résultats ait été influencée par la

connaissance de I’intervention

regue ?

Evaluation du risque de biais Risque élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées I’enregistrement préalable du protocole

conformément a un plan d’analyse

predefini qui a été finalisé avant

que les données sur les résultats

sans insu soient disponibles pour

I’analyse ?

Le résultat numerique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de PN

résultats eligibles (échelles,

définitions, points temporels) dans

le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles PN

des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais
Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais dd
mangquantes

aux données

Biais di a la mesure de
I’outcome

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de biais
Quelques inquiétudes

Risque élevé

Risque elevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Risque éleve

Argumentation

Peu d’informations concernant
la randomisation

Caracteéristiques de la
population initiale non
fournies

Double aveugle a priori non
maintenu

Analyse en ITTm avec plus de
5% de données manquantes

9.8 % de données manquantes
Absence d’information
concernant la gestion des
données manquantes

Absence d’informations sur
les causes de donnees
manquantes

Méthode de mesure adaptée
Double aveugle a priori non
maintenu
Criteres
subjectifs
Evaluateur
médecin
Pas d'information sur les
intentions d'analyse prealables
a l'essai Protocole non
enregistré préalablement

de jugements

patient et/ou

Absence de sélection de
résultat ou d’analyse
Pas d’informations sur les

conflits d’intéréts
Pas de méthode d’ajustement
du risque alpha rapportée
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Ginsberg

Année : 1996

Essai randomisé en paralléle 2 bras

Amitriptyline versus Placebo

Analyseen ITTm
Participants N = 51
Fin de traitement : 46 (24 amitriptyline, 22 placebo)

Critéere de | Mesure  du | Valeur Amitriptyline Résultat
jugement critére rapportée Significatif
ou non
Versus
Placebo
Critere de | Réalisation de Pourcentage de
jugement | 3 criteres sur répondeur dans | A =5 patients | P =0.05
primaire 4. chaque groupe | répondeurs
-Au moins 50 % [21%, 95% CI
% 7.1—-42.2%] P <0.001
d’amélioration P= 0 patient
dans
I’évaluation
glo_bale par A =14 patients
patient ,
S Nmoins 50 répondeurs
% [58%, [36.6 —
d’amélioration 77.9%]
dans P = 0 patient
I’évaluation
globale par
médecin
-Au moins 50
%
d’amélioration
de la douleur
-Au moins
25% de
réduction  du
score de points
sensibles
Critere de | Evaluation Par le patient | Moyenne et Non
jugement | Globale de la écart type A:7.7%13 comparé
secondaire | fibromyalgie P:70+1.6 au placebo
EVA (0 ->
10cm) A:52+21 mais
P:73+1.2 interaction
traitement
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Par le
médecin

A:39%23
P:68+138

TO:
A:70+13
P:6.2+15
4°S:
A:44+22
P:59+13
8°S:
A:35+21
P:59+17

Douleur

EVA (0

10cm)

TO :
A:73x14
P:71+14
4°S -
A:50+2.1
P:71+13
8°S:
A:38+24
P:70+1.3

Points
sensibles

Nombre de
points
sensibles
(0->18)

TO:
A:148+2.1
4°S .
A:11.8+3.8
8°S:
A:10.2+438

Score
(0->72)

TO:
A:236+75
4°S .
A:16.8+9.4
8°S:
A:13.6+9.6

Troubles
sommeil

du

Sensation au
réveil

(EVA 0-
>10cm)

TO :
A:6.3+20
P:59+22
4°S:
A:41+25
P:54+25
8°S:
A:3.2+26
P:53+23

et temps en
intra
groupe

P <0.001
pour le
groupe
amitriptyli
ne

Amélioration
des patients

(Pourcentage)

4°S
50% groupe A
vs 9% groupe P

8°S

4°S
P=10.008
Significatif
vs placebo

8°S
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75% groupe A

P<0.001

vs 9% groupe P | Significatif
Versus
placebo
Fatigue au Jama | Souven | Non
réveil is /|t significatif
(Jamais / rare | toujour | VErsus
rarement  / ment | s placebo
souvent / TO: | TO:
toujours) A=5 | A=19
4°S: | 4°S:
A= | A=13
11 8°S:
8°S: | A=10
A=
14
Troubles du TO: Non
sommeil (0 -> A:52+25 comparé
10cm) P:54+3.0 au placebo
4°S : mais
A:33%28 interaction
P:53+£29 traitement
8°S: et temps en
A:26+3.1 intra
P:51+3.0 groupe
P =0.003
pour le
groupe
amitriptyli
ne
Fatigue Rarement / Jamais/ | Sou | P =0.040
souvent / rarement | ven | Significatif
toujours t/ contre
touj | placebo
our
S
TO: TO:
A=0 =
P=5 24
4°S : =
A=8 17
P=6 4°S
8°S: ;
A=11 =
P=7 16
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P=1
6
8°S
13
P=1
5
Amélioration 5°S Comparé
des patients | 46% groupe A | au Placebo
(Pourcentage) | vs 18% groupe
P 5°S
p=0.094
8°S:
58% patients | 8°S
amélioreés p=0.014
groupe A Vs
18% groupe P
EVA (0 -> TO: Non
10cm) A:73x15 comparé
P:6.7+20 au placebo
4°S : mais
A:51%19 interaction
P:62+24 traitement
8°S: et temps en
A:38+25 intra
P:59+22 groupe
P =0.001
pour le
groupe
amitriptyli
ne
Durée de la| Minutes TO: Non
raideur A:325+29.5 | comparé
matinale P:28.0£27.9 | auplacebo
4°S : mais
A 16.7+£22.1 | interaction
P:25.9+250 | traitement
8°S: et temps en
A:9.7x£17.7 intra
P:225+22.1 | groupe
P =0.006
pour le
groupe
amitriptyli
ne
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Autres

Compliance au

Compte  des

« No relevant differences between the groups in

traitement comprimes the overall good compliance with study
retournés treatment »

Prise de « In each treatment group, 7 patients took

paracétamol paracetamol as rescue medcation and the
number of tablets of paracetamol taken was
similar in both groups

Prise de « 3 patients in each group took prohibited

médicaments medication benzodiazepine [...]

interdits antiinflammatory agents »

Tolérance Plaintes « Adverses events were reported in seven

clinique spontanées patients [29%] of group A and none in group P

des patients

[fisher’s exact test, p = 0.010]. They included
dryness of mouth [3 patients] »
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10. P. Hanonnen 1998: A randomized double-blind placebo controlled study
of moclobemide and amitriptyline in fibromyalgia

a) Caractéristiques de I’étude:

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo, en
groupes paralléles
N = 130 --> Groupe Amitriptyline N = 42, Groupe Moclobemide N =43,
Groupe Placebo N = 45,
Femmes ageées de 18 a 65 ans, non hospitalisés, présentant les critéres de la
fibromyalgie selon la classification ACR de 1990 lors de la visite de
dépistage et la visite initiale.
Pour étre inclus, les patients devaient avoir un score minimum de 4 (modére)
sur au moins trois des quatre échelles visuelles analogiques (EVA). Les items
étaient :
- (1) I'évaluation globale de I'état de santé général du patient (A quel point la
Fibromyalgie a invalidé votre vie au cours de la semaine derniére ?) ;
- (2) La douleur (" Quelle douleur avez-vous ressentie a cause de la
Fibromyalgie au cours de la derniére semaine ?") ;
- (3) la qualité et la quantité du sommeil (" A quel point les problémes de
sommeil ont perturbé votre vie au cours de la derniére semaine ?") ;
- (4) la fatigue («"A quel point avez-vous été fatigué au cours de la semaine
derniére ?").
Les participants ont recu au hasard ’une des 3 molécules ci-dessous :

- Amitriptyline au coucher (initialement 12.5 mg jusqu'a max 37.5mg

a la visite de la semaine 6) + un Placebo matin et soir
- Moclobemide matin et soir (initialement 150 mg jusqu'a max 600
mg a la visite de la semaine 6) + un Placebo au coucher
- Placebo matin, soir et au coucher

Objectif primaire :

- L'impression clinique de changement "The Clinical impression of the
Change (CIC)" : mesurée par le médecin sur une échelle a 7 points.

- L'amélioration moyenne du CIC des patients était également calculée.

Objectifs secondaires :

- La santé générale (General Health), la qualité et la quantité de sommeil, la
douleur et la fatigue étaient évaluées sur une échelle visuelle analogique.

- L'échelle fonctionnelle de Sheehan évaluant la géne au travail, dans la vie
sociale, les activités de loisirs et les devoirs de la vie familiale.

- Le nombre de points sensibles "Tender points number” (jusqu'a 18) etait
réalisé a la visite de base, a 12 semaines ou au moment du départ si le patient
abandonnait I'essai.

- Le Nottingham Health Profile (NHP), auto-questionnaire sur la qualité de
vie explorant 6 dimensions, était réalisé a la visite de base, a 12 semaines ou
au moment du départ si le patient abandonnait I'essai.

- L'impression clinique de la gravité de la fibromyalgie par le médecin (CIS),
était réalisé a la visite de base, a 12 semaines ou au moment du départ si le
patient abandonnait I'essai
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Notes

- Les effets secondaires, les maladies intercurrentes, la consommation
médicamenteuse étaient enregistrées.

- L'impression clinique globale de la Tolérance par le médecin (CGI) était
utilisée comme mesure de la tolérance globale du médicament de I'essai.

Criteres d'exclusion : Les personnes étaient exclues si elles souffraient de
graves maladies cardiovasculaires, pulmonaires, hépatiques, hématologiques
ou d'une néphropathie, d'un glaucome. Les femmes enceintes ou allaitantes,
les personnes qui n'étaient pas disposés a interrompre tous les médicaments
agissant sur le systeme nerveux central, les AINS et les analgésiques (autres
que la paracétamol). Un dosage de la fonction thyroidienne, du calcium
sérique et de la créatine kinase devait également se situer dans les valeurs de
référence. Pour exclure les patients souffrant de dépression majeure, de
psychose, de trouble obsessionnel-compulsif ou d'un trouble lié a lI'usage de
drogues psychoactives, y compris la consommation d'alcool, présentement
ou au cours des 6 derniers mois, un entretien clinique structuré (Scid-Ro) a
été réalisée par un psychiatre avant I'inclusion.

Etude multicentrique : 4 centres

Durée 12 semaines

Analyseen ITT

Patients analysés N=92 (A n= 32, P n= 30, M n= 30)
Perdus de vue / exclus N= 40 perdus de vue

Résultats significatifs pour I'Amitriptyline versus Placebo pour le CIC ainsi
que pour I'amélioration moyenne du CIC.

L'index du sommeil était significativement plus faible pour le groupe
Amitriptyline versus Placebo a la fin de l'essai traduisant un meilleur
sommeil.

Le recours au paracétamol était moins fréquent significativement pour le
groupe Amitriptyline versus Placebo.
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions

Commentaires

Réponses

(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation
est-elle aleatoire ?

NI

1.2 La séquence d’allocation
est-elle  dissimulée jusqu’a
inscription et répartition des
participants aux interventions ?

« The randomization was organised
centrally with sequentially numbered
envelopes consisting of blocks of six »

PY

1.3 Les différences de bases
entre les groupes d’intervention
suggéraient-elles un probleme
au niveau du processus de
randomisation ?

« Patients demographics did not differ
between the treatment groups » « No
statistically ~ significant  differences
between the study treatment groups
existed either in the number of tender
points, CIS, the dimensions of NHP or the
areas of sheehan’s functional scales, or in
the symptomativ VAS baseline »

PN

Evaluation du risque de biais

Risque faible
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Domaine 2 : Biais dii aux €carts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation

a ’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au | « the placebo capsules were identical to | NI

courant de I’intervention qui leur | active drugs »

étaient assignée pendant ’essai ? | « The respective mean CGI of

2.2 Les soignants et les personnes | tolerabilities [...] (not significant) » et | NI

dispensant les interventions | CGI = Score de tolérabilité.

étaient-ils au  courant  de | " The most typical adverse envents, with

Iintervention  des  patients | at least a possible cause relashionship to

pendant I’essai ? medication were headache and
difficulties in falling asleep with
MOCLO, dry mouth and fatigue with
AMI and fatigue and headache with
Placebo "
Cependant  absence  d’information
donnée sur les pourcentages d’effets
secondaires spécifiques de
I’ Amitriptyline compareé au
Moclobemide et au Placebo.

23SiY/PY/Nla2lou22: PN

Y a-t-il eu des écarts par rapport

a ’intervention envisagée en

raison du contexte de I’essai ?

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts

étaient-ils susceptibles d’avoir

affecté les résultats ?

2.5SiY/PY /NI az2.4 Ces écarts

par rapport & [I’intervention

envisagée etaient-ils équilibrés

entre les groupes ?

2.6 Une analyse appropriée a-t- | Analyse en ITT selon les auteurs : « All | PY

elle été utilisée pour estimer | the tests were two-sided and the

I’effet de I’affectation  a | intention-to-treat principe was applied »

I’intervention « since all patients received study
medication, they are also included in the
analyses. »

2.7SiN,PN/NIa26:Y a-t-il

eu un impact substantiel (sur les

participants) de 1’échec de

I’analyse des participants du

groupe auquel ils ont été

randomises ?

Evaluation du risque de biais Risque faible
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des resultats étaient | 38 perdus de vue au cours de 1’essai / | PN
— elles disponibles pour tout ou | 130 patients randomisés soit 29% de
presque tous les participants | données manquantes
randomisés ?
3.2 Existe il des preuves que les | Probable utilisation de la méthode du | PN
résultats n’aient pas été biaisés par | dernier résultat rapporté dans la
les données manguantes ? gestion des données manquantes : «at
the baseline and 12-week visits, or if
the patient discontinued in the trial,
the number of ACR [...] were
recorded. »
3.3 Si N/ PN a 3.2 Le manque de | Données manquantes dépendantes de | PY
résultat pourrait-il dépendre de sa | la vraie valeur abandon pour
vraie valeur ? inefficacité ou effets secondaires : 29
patients / 130 soit 22% et motif de
sortie d’étude non fourni pour les 9
derniers perdus de vus.
3.4 Si Y/ PY / NI a 3.3 : Est-il | « Although the overall | NI
probable que I’absence de résultat | discontinuation rate was lowest inthe
dépende de sa vraie valeur ? AMI group, the differences in the
overall rates or reasons for
withdrawals between the treatment
groups were statistically not
significant » mais cependant 29 % de
perdus de vue
Evaluation du risque de biais Risque élevé
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

4.1 La méthode de mesure du
résultat était-elle inappropriée ?

PN

4.2 La mesure ou la détermination
du résultat aurait-elle pu différer
d’un groupe d’intervention a
I’autre ?

PN

43SiN/PN/Nla4.1oud.2:les
évaluateurs des résultats étaient-ils
au courant de I’intervention regue
par les participants a I’étude ?

Evaluateurs : médecin et/ou patient
Doute sur maintien du double aveugle
du fait d’absence d’informations
supplémentaire.

NI

44 Si Y /| PY / NI a 43
L’évaluation du résultat aurait-elle
pu étre influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Critére de jugement subjectif
Evaluateur : patient et/ou médecin

PY

45 Si Y /PY / NI & 4.4 : Est-il
probable que [I’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Pas assez d’¢éléments pour statuer

NI

Evaluation du risque de biais

Risque élevé

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions

Commentaires Réponses

(Y, PY, PN, N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce
résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

Protocole a priori non NI
enregistré dans une base
d’enregistrement

Le résultat numérique évalue est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de résultats,

parmi ...

52 ... Plusieurs mesures de PN
résultats éligibles (échelles,

définitions, points temporels) dans

le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles PN
des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais
Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais di
manquantes

aux données

Biais d( a la mesure de
[’outcome

Biais di a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de biais
Risque faible

Risque faible

Risque élevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Argumentation

Randomisation centralisée

avec dissimulation de Ila
séquence d’allocation

Caractéristiques de la
population initiale ne

suggérant pas de probleme de
randomisation

Absence d’informations pour
statuer sur le double aveugle
(Effets indésirables
spécifiques de I'amitriptyline)
A priori pas d’écarts par
rapport a aux interventions
prévues

Analyseen ITT

29 % de données manquantes
A priori méthode de gestion
des données manquantes par “
derniére visite rapportée”
Données manquantes
possiblement en lien avec la
vraie valeur

Méthode de mesure adaptee
Doutes sur le maintien du
double aveugle
Critéres de
subjectifs
Evaluateur
médecin

Pas d'information sur les
intentions d'analyse préalables
a l'essai Protocole non
enregistré préalablement
Absence de sélection
résultat ou d’analyse
Financement par le laboratoire
Roche Oy Finland
Multiplication des critéres de
jugements mais ajustement par
la méthode de Bonferroni

jugements

patient et/ou

de

Risque eleve ]
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d) Tableau des résultats :

Auteur : Hannonen

Année : 1998

Essai randomisé en parallele 3 bras d’intervention
Amitriptyline vs Moclobemide vs Placebo

Etudeen ITT,
Participants N = 130 patients randomisés
Perdus de vue/ exclus : 38

Critéere  de | Mesure du critere Amitriptyline | Placebo | Significatif
jugement ou non AT
(Avec valeur vs placebo
rapportée)
Critére de | Impression | Echelle -3a +3 1.14 [1.05] 0.38 p <0.003
jugement clinique de | => positive si > ou [1.42] significatif
primaire changement | égal 1
dans la
séverité de la | (Moyenne avec écart
fibromyalgie | type)
par le
médecin
(CIC)
Critére de | Santé EVA 10 cm (AutoQ) | 4.4 [2.6] 5.3[2.5] | Pas d’info
jugement génerale
secondaire (Moyenne et écart
Index de | type) 4.5[2.8] 52[2.7]| P<0.01
sommeil significatif
Douleur 3.6 [2.8] 4.8 [2.9] | Pas d’info
Fatigue 4.7 [2.8] 4.6 Pas d’info
[2.6]
Mobilité Nottingham Health | 20.7 [18.3] 25.4
Profile (autoQ) [17.7] | Pas d’info
Energie 24.3 [27.5] 35.4
(Moyenne et écart [35.8]
Douleur type) 36.6 [30.0] 49.3
[32.4]
Emotions 29[7.7] 13.2
[20.2]
Sommeil 18.8 [25.3] 32.3
[30.3]
Vie sociale 3.3[10.8] 1.6
[5.1]
Travail 4.5 [2.5] 5.3[2.7]
Vie sociale 3.9 [2.6] 4.8 [2.7] | Pas d’info
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Devoirs de la | Sheehan’s 4.1[2.5] 5.0 [2.7]
vie familiale | functional scale
(AutoQ)
(Moyenne et écart
type)
Impression | Echellede1a7
clinigue de | avec: 3.4 [0.94] 3.78 Non
sévérité par | 1 =normal [1.15] significatif
le médecin | 7 = sévérité
maximale
(Moyenne et écart
type)
Points Nb de points
sensibles sensibles (sur 18) 13.9 [4.2] 14.6
(Moyenne et écart [3.6]
type)
Effets Nombre de patient
indésirables | avec > 1 EI par 74% 80% Non
groupe de traitement significatif
(en %) (p non
Relation causale donné)
supposee par le | 43% 53%
médecin entre EI et
ttt recu (en %)
Impression | Echellede1a4: Non
de tolérance | 1 =trés faible 2.9 [1.05] 2.64 significatif
par le | 4 = trés bonne [1.07] (p non
médecin (Moyenne et écart donné)
type)
Recours a un | Nombre de | 40.0 [33.6] 73.1 p <0.012
médicament | comprimés pris [53.8] significatif
de secours | durant les 84 jours
(500mg d’essai
paracétamol) | (Moyenne et écart
type)
Compliance | Différenceentrele | 97% 97% Pas d’info
nombre de
comprimés  donnés

et ceux rendus
(En pourcentage)
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11. R.E Heymann 2001: A double-blind, randomized, controlled study of
amitriptyline, nortriptyline and placebo in patients with fibromyalgia. An
analysis of outcome measures.

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo, en
groupes paralleles.
N = 118, femmes agees de 18 a 76 ans, non hospitalisés, présentant les
critéres de la fibromyalgie selon la classification ACR de 1990.
Les participants devaient avoir lu et signé le consentement écrit informatif.
Ils ne devaient pas avoir participé a une autre étude utilisant ces médicaments
dans les 6 derniers mois, et devaient avoir arrété tous les médicaments tels
que les anxiolytiques, les neuroleptiques et/ou les antidépresseurs, les
analgésiques, les narcotiques au moins 4 semaines avant le début de I'essai.
L'utilisation de paracétamol était autorisée. Les patients ne devaient pas avoir
utilisé I'amitriptyline ou la nortriptyline dans le passé ; ni souffrir d'arythmie
cardiaque, d'insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique, de glaucome, de
rétention urinaire, d'hyperthyroidie ou de maladies chroniques
inflammatoires.
Les participants ont recu au hasard une des 3 molécules ci-dessous :
- Un comprimé de 25 mg d'Amitriptyline au coucher
- Un comprimé de 25 mg de Nortriptyline au coucher
- Un comprimé de Placebo au coucher
Critéres de jugement principal :
- L’Evaluation de la qualité de vie avec le” Fibromyalgia Impact
questionnary " (FIQ) semble étre le critére de jugement principal car
il est utilisé pour le calcul du nombre de sujets nécessaires.
Critéres de jugement secondaires :
- Le nombre de points sensibles "Tender points number"
- L’auto-évaluation des patients de leur bien étre par le "verbal scale
global évaluation " (VSGI)
- Lacompliance
- Les effets indésirables

Criteres d'exclusion : [lutilisation concomitante d'anxiolytiques, de
neuroleptiques ou d'antidépresseurs ; la grossesse ; et le début d'une
rééducation physique a visée thérapeutique (kinésithérapie, aquagym, etc.)
concomitante au début de I'essai.

Etude monocentrique

Durée 8 semaines

Analyse en ITTm

Participants analyses N = 106 (A =37, N =36, P = 33)

Perdus de vue N = 12 (3 Amitriptyline 2 Nortriptyline 7 Placebo),
exclus N=0

Résultat significatif dans I'amélioration sur le VGSI pour le groupe
amitriptyline vs placebo.
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation est- | « amitriptyline, nortriptyline and placebo | PY
elle aléatoire ? were all prepared by Sandoz Laboratory
1.2 La séquence d’allocation est- | in standard packages for all groups, thus | PY
elle dissimulée jusqu’a inscription | guaranteeing that the study remained
et répartition des participants aux | blinded both investigator and patients.
interventions ? The randomization tables were supplied
by the same laboratory. »
1.3 Les différences de bases entre | « Mean variance analysis (ANOVA) PN
les groupes d’intervention demonstrated no significant differences
suggéraient-elles un probléme au | regarding age (p=p 0.1413), FIQ score
niveau du processus de (p= 0.5182) and the number of tender
randomisation ? points (p = 0.9909), conforming the
homogeneity of the three treatment
groups »
Evaluation du risque de biais Risque
faible

Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de I’affectation a

I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | « the most frequent side effects | PN
de I’intervention qui leur étaient assignée | in the three groups the hight
pendant I’essai ? incidence of side effects in the
2.2 Les soignants et les personnes placebo group being the most | PN
dispensant les interventions étaient-ils au | remarkable fact. No significant
courant de I’intervention des patients differences were found among
pendant 1’essai ? the three study groups (2 =
4.75,p =0.092) »
De plus effets secondaires tres
similaires pour I’amitriptyline
et la nortriptyline.
23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN

des écarts par rapport a I’intervention
envisagée en raison du contexte de
I’essai ?

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils
susceptibles d’avoir affecté les résultats ?

Non concerné

25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par
rapport a I’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

Non concerné
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2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été ITTm avec 10,1 % de donnée | PN
utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation | manquantes
a
2.7 'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur Les auteurs indiquent avoir NI
les participants) de 1’échec de ’analyse utilisé un test Chi2 pour ajuster
des participants du groupe auquel ils ont résultats aux perdus de vu,
été randomisés ? ceux-ci étaient principalement
groupe placebo
Evaluation du risque de biais Risque Eleve
Domaine 3 : Biais d0 aux données manquantes
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats 12 perdus de vue/118 => 10.1% de PN
étaient — elles disponibles pour tout | données manquantes
ou presque tous les participants
randomises ?
3.2 Existe il des preuves que les « the Khi? to evaluate whether the PY

résultats n’aient pas été biaisés par
les données manquantes ?

number of drop-outs and the number
of side effects in each group
influenced the results »

“the number of drop outs was smaller
than those mentionned in other
therapeutical studies on fibromyalgia
and did not influence the final result
of the study , probably due to the
short treatment period. ”

Concernant les perdus de vue :

« No significant differences among
study groups were fond (Khi? =
3.500, p = 0.1737) »

3.3SiN/PN a 3.2 Le manque de
résultat pourrait-il dépendre de sa
vraie valeur ? (

Non concerné

3.4SiY/PY/NIa3.3: Est-il
probable que 1’absence de résultat
dépende de sa vraie valeur ?

Non concerné

Evaluation du risque de biais

Risque faible
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Domaine 4 : Biais d( a des erreurs de mesure dans les résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
4.1 La méthode de mesure du PN

résultat était-elle inappropriée ?

4.2 La mesure ou la détermination | Mé&me méthode de mesure pour les3 | PN
du résultat aurait-elle pu différer groupes
d’un groupe d’intervention a
’autre ?

43SiN/PN/NIla4.1ou4.2:les | Evaluation par patient principalement | PN
évaluateurs des résultats étaient-ils | et tender points par examinateurs
au courant de I’intervention regue | Double aveugle respecté

par les participants a I’étude ?

44SiY/PY/NIla4.3:
L’évaluation du résultat aurait-elle
pu étre influencée par la
connaissance de I’intervention
recue ?

45SiY/PY/NIla4.4: Est-il
probable que 1’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention
regue ?

Evaluation du risque de biais Risque faible

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Protocole a priori non enregistré dans | NI

résultat ont-elles été analysées une base d’enregistrement

conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant
que les données sur les résultats
sans insu soient disponibles pour
I’analyse ?

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été¢ sélectionné, sur la base de résultats,
parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de Une seule mesure de résultat PN
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels) dans
le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles | Non une seule analyse par donnée PN
des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais dd données

manquantes

aux

Biais d( a la mesure de
I’outcome

Biais di a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de
biais
Risque faible

Risque élevé

Risque faible

Risque faible

Quelques inquiétudes

Risque éleve

Argumentation

randomisation
randomisation

Séquence  de
aléatoire et
centralisée

Les données démographiques de la
population initiale ne suggérent
pas de probléme de randomisation
Maintien du double aveugle
Absence d’écart a I’intervention
Analyse en ITTm avec plus de 5%
de perdus de vue

Difficile de statuer sur un impact
substantiel

10.1 % de données manguantes sur
les résultats

Preuves indiquant qu’a priori pas
de répercussion sur le resultat
Méthode de mesure adaptée
Maintien du double aveugle

Pas d'information sur les intentions
d'analyse préalables a [I'essai
absence de temporalité dans le
protocole.
Protocole
préalablement
Absence de sélection de résultats
ou d’analyses

Pas d’informations sur les conflits
d’intéréts

Pas de méthode d’ajustement du
risque alpha rapporté

non enregistré
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d) Tableau de résultats :

| Auteur : Heymann année : 2001

Etude randomisée paralléle en 3 bras d’intervention : amitriptyline, nortriptyline, placebo

Participants N = 118 patients (Amitriptyline (A) n = 40, Nortriptyline (N) n = 38, placebo (P) n = 40)

Analyse en per protocole
Critéres de Mesure du Valeur amitriptyline Significatif ou
jugement critére rapportée non vs placebo
Critére de | Efficacité de | FIQ Moyenne et | A:39.97 + 6.54 Non significatif
jugement | amitriptyline écart type P:5168+798 ([F(2,103) =
primaire etdela (36% d’amélioration par 1392 ;p=
nortriptyline rapport baseline mais non | 0.253])
significatif par rapport
placebo : 24%
amélioration)
Critéres de | Efficacité et | Nombre de Moyenne et | A:142+0.7 Non significatif
jugement | tolérance de | points écarttype | P:14.7+0.6 ([f(2,103) =
secondaires | |*amitriptyline | sensibles (Diminution de 13.9% 1781 ;p=
etdela groupe A vs 8.6% groupe | 0.173])
nortriptyline P, non significatif)
Echelle Fréquence | 31patients (86.5%) groupe | p =0.00981
verbale de Amitriptyline
d’évaluation | distribution | vs
globale des patients | 18 patients (54.5%)
VSGI % groupe Placebo
(amélioration)
Autres Effets - Amitriptyline n=16 / p=0.092
indésirables 40(40%) (sécheresse Non significatif
buccale :4)
- Nortriptyline n=31/ 38
(sécheresse buccale : 6)
- Placebo n=25/40
(62.5%) (sécheresse
buccale : 1)
Fréquence -AT 3 :7.5% (2 inconnus : | p=0.1737 :
d’abandons 5% ; 1 refus de traitement | Non significatif
2.5%)
- Placebo 7 (5 inconnus
12.5%, 1 arythmie
ventriculaire 2.5%, 1
palpitation dyspnée2.5%
Compliance | Retour des | Pas de résultat Pas d’info
flacons a la
fin de
I’étude
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12. E.A Fors 2002: The effect of guided imagery and amitriptyline on daily
fibromyalgia pain: a prospective, randomized, controlled trial.

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode Etude prospective, randomisée, en double aveugle, controlée par placebo,
en groupes paralléles
Participants N =58
Femmes agées de 21 a 68 ans, présentant les critéres de la fibromyalgie
selon la classification ACR de 1990.
Interventions  Les participants ont tout d'abord choisi de maniére aveugle un des trois
groupes :
- Le groupe recevant une cassette dite " d'imagerie plaisante guidée
" (Pleasant Guided Imagery)
- Le groupe recevant une cassette dite " d'imagerie de I'attention”
(The Attention Imagery)
- Le groupe recevant une cassette vierge sans instruction

Puis chaque participant a choisi aveuglément parmi les 2 traitements :

- Un comprimé d'Amitriptyline débutée a 10 mg et augmentée
jusqu'a la posologie de 50 mg a J11
- Un Placebo.
Outcomes Critéres de jugement primaires :

Comparer les effets de deux différents types d’imagerie guidée sur la

douleur

Comparer I’effet de I’amitriptyline vs placebo sur la douleur

Criteres de jugement secondaires :
Examiner les effets de I’anxiété et sur la douleur

Mesures des critéres de jugement :

- La douleur notée sur EVA de 0 a 100 dans un journal quotidien.

- Le STAI-T " State Trait Anxiety Inventory Trait" permettant d'évaluer
l'anxiété.

- LE BDI "Back Depression Inventory" permettant d'évaluer plusieurs
aspects de la dépression.

- Le ATQ-30 " Automatix negative Thoughts Questionnaire” permettant
d'évaluer la fréquence des pensées négative associees a la dépression.

- Les effets secondaires

Notes Critéres d’exclusions : sexe masculin
Etude monocentrique, durée 4 semaines
Analyseen ITTm
Participants analysés N =55, Perdus de vue N = 3

Reésultats non significatifs pour I'Amitriptyline versus Placebo
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b) Tableau RoB2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions

Commentaires

Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

1.1 La séquence d’allocation est-
elle aléatoire ?

1.2 La séquence d’allocation est-
elle dissimulée jusqu’a inscription
et répartition des participants aux
interventions ?

«  Thereafter
assigned to one of the three
psychological conditions by self-
selecting an auditory cassettte placed in
an unmarked enveloppe. [...] They then
blindly chose either amitriptyline or
placebo, which had been repared in
identical capsules by the hospital
pharmacist »

they were randomly

Y

Y

1.3 Les différences de bases entre
les groupes d’intervention
suggéraient-elles un probléme au
niveau du processus  de
randomisation ?

« No significant baseline differences
between the groups »

“There was no difference between either
the two randomized drug conditions or
the three psychological interventions (PI,
Al, CG) in the pain (VAS) pre-scores,
age, education, symptom duration,
depression (BDI), negative thoughts
(ATQ) and trait-anxiety (STAI-T) of the
participants (Table 1)”

Mais pas de vérification au niveau du
groupe amitriptyline et placebo qu’il y
est bien une allocation 1 : 1 : 1 pour Al,
Pl et CG. (Or les auteurs constatent une
différence d’efficacité entre Pl d’une part
et Al et CG d’autre part. Donc bien que
le processus d’allocation soit correct, on
ne peut pas étre a I’abri d’une différence
significative ~ entre  les  groupes
d’allocation due au hasard qui aurait un
impact sur la vraie valeur d'AT vs
placebo sur la douleur)

NI

Evaluation du risque de biais

Risque
Faible
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Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation a

I’intervention)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)
2.1 Les participants étaient-ils au courant | Pas d’informations concernant les | NI
de I’intervention qui leur étaient assignée | effets indésirables spécifiques a
pendant I’essai ? I’amitriptyline.
2.2 Les soignants et les personnes | Double aveugle levé dans | NI
dispensant les interventions étaient-ils au | I’intervention en imagerie guidée.
courant de I’intervention des patients
pendant ’essai ?
23SiY/PY/Nla21lou22:Ya-t-ileu PN
des écarts par rapport a I’intervention
envisageée en raison du contexte de 1’essai ?
2.4 Si Y /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils Non
susceptibles d’avoir affecté les résultats ? concerné
2.5Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par Non
rapport a I’intervention envisagée étaient- concerné
ils équilibrés entre les groupes ?
2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été | Analyse en ITTm avec 5.17% de | PY
utilisée pour estimer I’effet de I’affectation | perdu de vue
a I’intervention On  considéere  d’apres  les
informations fournies dans 1’étude
que 5 patients ont eté exclus avant
la randomisation et qu’il y a 3
perdus de vue par la suite.
2.7Y a-t-il eu un impact substantiel (sur les
participants) de I’échec de I’analyse des
participants du groupe auquel ils ont été
randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque
faible

338




Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats étaient| On considére d’aprés les informations | PY
— elles disponibles pour tout ou | fournies dans 1’étude que 5 patients ont
presque tous les participants | été exclus avant la randomisation et qu’il
randomisés ? y a 3 perdus de vue par la suite
- 3 drop out / 58 patients => 5.17%
3.2 SI N/PN/NI ala 3.1 Existe il des Non
preuves que les résultats n’aient pas concerné
été biaisés par les données
manquantes ?
3.3Si N/PN a 3.2 Le manque de Non
résultat pourrait-il dépendre de sa concerné
vraie valeur ?
3.4SiY/PY/NIa3.3:Est-il Non
probable que 1’absence de résultat concerné
dépende de sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque
faible
Domaine 4 : Biais di a des erreurs de mesure dans les résultats
Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N,
NI, NA)
4.1 La méthode de mesure du VAS : outil reconnu et outil d’analyse | PN
résultat était-elle inappropriée ? adapté SAS Proc Mixed (SAS 1992)
« flexible ad powerful statistical procedure
[...]it permits the specification of various
error structures appropriate for repeated
measures. »
4.2 La mesure ou la détermination | Méme outil de mesure PN
du résultat aurait-elle pu différer
d’un groupe d’intervention a
I’autre ?
43SiN/PN/NIla4.1ou4.2: les | Doute sur le maintien du double aveugle NI
évaluateurs des résultats étaient-ils
au courant de I’intervention regue
par les participants a I’étude ?
44SiY/PY/NIa43: Critere de jugement subjectif PY

L’évaluation du résultat aurait-elle
pu étre influencée par la

Evaluateur : patient et/ou médecin
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connaissance de [’intervention
regue ?

45 Si Y / PY / NI & 4.4 : Est-il | Pas assez d’éléments pour statuer NI
probable que [I’évaluation des
résultats ait été influencée par la
connaissance de I’intervention

regue ?
Evaluation du risque de biais Risque
éleve

Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY,
PN, N, NI,
NA)

5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI
résultat ont-elles été analysées | I’enregistrement préalable du protocole
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans
insu soient disponibles pour
I’analyse ?

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de résultats,
parmi ...

52 ... Plusieurs mesures de | 1seule mesure par résultats PN
résultats éligibles (échelles,
définitions, points temporels) dans
le domaine de résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢ligibles | Analyse en ITTm et per protocoles toutes | PN
des données. les deux présentées.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais
Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais dd données

manquantes
Biais di a la mesure de
I’outcome

aux

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de biais
Risque faible

Risque faible

Risque faible

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Risque éleve

Argumentation

Séquence d’allocation
aléatoire et dissimulation de
celle-ci

Caractéristiques de la
population initiale non fournies
en sous-groupes

Doutes concernant le maintien
du double aveugle (absence
d’informations concernant les
effets secondaires spécifiques
de I’amitriptyline)

Analyse en ITTm avecenviron
5% de données manguantes
considérée comme appropriée

5.17 % de données manquantes

Méthode de mesure adaptée
Doutes sur le maintien du
double aveugle
Criteres de
subjectifs
Evaluateur
médecin

Pas d'information sur les
intentions d'analyse préalables
a l'essai Protocole non
enregistré prealablement

2 Analyses réalisées et toutes
deux présentées

Risque de biais de confusion
devant absence de critéres
d’exclusions hormis le sexe
masculin

Absence de conflits d’intéréts
Pas de méthode d’ajustement
du risque alpha mentionnée

jugements

patient et/ou
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d) Tableau de résultats :

Auteur : Fors  année : 2002

Essai randomisé en parallele 6 bras d’études :
" imagerie plaisante guidée " + Amitriptyline

" imagerie plaisante guidée " + Placebo
- “imagerie de l'attention" + Amitriptyline
- “imagerie de l'attention" + Placebo
- Cassette vierge + Amitriptyline
- Cassette vierge + Placebo
Analyseen ITTm
Nombre de participants N= 58

Critere  de | Mesure du | Analyse Amitript | Imagerie Paysage
jugement critére utilisée yline de paisible et
I’attention | magnifique
(AD (P
Critere de | Douleur Courbes ITTm F (t=0.80, |(t=2.93,df
jugement de inapproprié | (1.1452) | df = 1455) | = 1455)
i i - pas de | Améliorati
primaire Moyer,me b 0.00 de | différence si&?flizzriii\l/c;npar
et ecart as © | significative par | rapport groupe
type d.'ff?r?nc? rapport groupe controle
o significative controle p > | p<0.005
traités par par ;?25:& 5 005
SAS Proc =098 Pl versus Al
Mixed (t = 3.85, df = 1455)
1992 Amélioration significative de PI par
rapport Al
p<0.05
Per protocol | F (2, | Non fait Non fait
1453) =
0.16
Pas de
différence
significative
par rapport
placebo p =
0.85
Interaction ITTm F (2.1452) =0.28 p =0.76
entre inapproprié Pas d’inter_action sig_niﬁcative entre. traitement
i . psychologique et traitement par amitryptyline
Amitriptylin
e et
traitement
psychologiq
ue sur la
douleur
Critere de | STAI-T univariée F(1.47)=12.1,p=0.001
jugement multivarié F (3.45) =5.85, p = 0.002
secondaire | BDI F (1.47) =14.4, p=0.0001
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ATQ F(1.47)=54,p=0.025
Ecart de | VAS de 0 | Per protocol | 7.2 paired t-test, t= 2.36, df = 54, p
mesure de | al10cm =0.022
douleur au
premier jour | Moyenne
de  Iétude
entre la
mesure  au
laboratoire et
celle dans le
journal  de
recueil pour
I’ensemble
des
participants
Critere de | Mesuredu | Date | Amitriptyline | Amitriptyline | Placebo | Significatif
jugement : | critére non compliant | compliant N = | N= 27 par rapport
(Mean, n=6 22 au placebo
SD)
Douleur EVA(O-> | J1 39.0 (26.9) 42.6 (26.0) 44.7 Non
sur carnet | 100) (23.5) significatif
de bord J7 30.1 (21.6) 38.3 (24.6) 41.9
(21.6)
J14 36.2 (35.1) 41.8 (27.8) 43.2
(21.9)
J21 33.1(33.3) 34.1 (24.0) 49.2
(21.0)
J28 41.9 (36.2) 39.2 (29.1) 50.7
(24.1)
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13. A. Braz 2012: Effects of Panax ginseng extract in patients with
fibromyalgia: a 12-week, randomized, double-blind, placebo-controlled

trial.

a) Caractéristiques de I’étude

Méthode

Participants

Interventions

QOutcomes

Notes

Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, en groupes paralléles

Nombre de participants N = 52

Groupe Amitriptyline N = 16, Groupe Placebo N = 17, Groupe P.
Gingseng N = 19.

Femmes agées de 21 a 61 ans, de toute origine ethnigque, ayant un
diagnostic de fibromyalgie remplissant les criteres ACR 1990
définis par le College Américain de Rhumatologie, suivies en
ambulatoire a la clinique de rhumatologie de Santa Rita, et ayant
des résultats de biologies normales (NFS, Créatinine,
transaminases, TSH).
Les participants ont regu soit :

- De I’ Amitriptyline hydrochloride a la dose de 25 mg par

jour
Soit
- De I’extrait de racine de P. Ginseng a la dose de 100 mg
par jour
Soit
- Un Placebo

Absence de distinction en criteres de jugement primaire et
secondaire :

« The objective of the present study is to evaluate the therapeutic
efficacy of P. ginseng root extract on the control of symptoms in
patients with fibromyalgia »

Mesure des critéres de jugement :

- Douleur évaluée sur une EVA de 0 a 10

- Fatigue évaluée sur une EVA de 0 a 10

- Qualité du sommeil évaluée sur une EVA de 0 a 10

- Anxiété évaluée sur une EVA de 0 a 10

- Mesure des points douloureux de la fibromyalgie “ Tender
points” par une palpation digitale avec une pression
d’approximativement 4kgf/cm2

- La qualité de vie des patients était évaluee par le
questionnaire FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Critéres d’exclusion :
Etaient exclus les patients présentant une maladie rhumatismale
non traitée ou endocrinienne ou neurologique, une maladie rénale,
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infectieuse ou osseuse ; Les patients atteints de glaucome, de
rétention urinaire, de maladie coronarienne, d’arythmies ou
d’insuffisance cardiaque congestive, les femmes enceintes et les
femmes allaitantes.

Les patients qui avaient utilisé des antidépresseurs tricycliques au
cours des trois mois précédents ; les patients hypersensibles au
ginseng ou a son composant, les patients présentant des
hémorragies, des taux élevés d’cestrogénes ou subissant un
traitement hormonal ; les patients prenant des stéroides ou des
médicaments antipsychotiques contre-indiqués avec 1’utilisation
de ginseng.

Avant le début de I’étude, les patients qui utilisaient des
analgésiques, des médicaments opioides ou des anti
inflammatoires devaient les avoir arrétés leur pendant au moins 3
semaines avant le début de I’essai.

Etude monocentrique

Durée de 1’essai : 12 semaines

Analyse en per protocole

Participants analysés N = 38 (Amitriptyline 13, Placebo 13 et P.
Gingseng 12)

14 perdus de vue : N = 3 Amitriptyline, N =4 Placebo et N =7 P.
Gingseng

Résultat significatif pour I’ Amitriptyline versus Placebo pour
I’anxiété a 6 semaines (p<0,05).
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b) Tableau RoB 2 :

Domaine 1 : Biais résultants du processus de randomisation

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
1.1 La séquence d’allocation est- | Absence de d’informations NI
elle aléatoire ? supplémentaires sur la séquence
d’allocation.
1.2 La séquence d’allocation est- | Randomisation centralisée : PY
elle dissimulée jusqu’a inscription | « amitriptyline[...], P.ginseng root [...]
et répartition des participants aux | and placebo [...]were prepared in
interventions ? identical form as capsules and provided
to patients in sealed, black bottles. All
were supplied by Orient Mix
Fitoterapicos do Brasil Ltda »
1.3 Les différences de bases entre | « There were no statistically significant | NI
les groupes d’intervention differences between the three groups
suggéraient-elles un probléme au | with respect to their baseline
niveau du processus de epidemiological or clinical
randomisation ? characteristics (table 1)
Tablel:An=13(16ala
randomisation), Pn=13 (17 ala
randomisation), Gn=12 (19ala
randomisation), donc caractéristiques de
bases des patients ayants terminés
I’étude.
Evaluation du risque de biais Risque faible
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Domaine 2 : Biais dii aux écarts par rapport aux interventions prévues (effet de 1’affectation a

I’intervention,)

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)

2.1 Les participants étaient-ils au courant | Pas d’information concernant NI

de I’intervention qui leur étaient assignée | les effets indésirables

pendant I’essai ? spécifiques de I’ Amitriptyline

2.2 Les soignants et les personnes NI

dispensant les interventions étaient-ils au

courant de I’intervention des patients

pendant I’essai ?

23SiY/PY/Nla21lou22:Y a-t-ileu PN

des écarts par rapport a I’intervention
envisagée en raison du contexte de
I’essai ?

2.4 SiY /PY a2.3 Ces écarts étaient-ils
susceptibles d’avoir affecté les résultats ?

Non concerné

25Si Y /PY /NI a2.4 Ces écarts par
rapport a I’intervention envisagée étaient-
ils équilibrés entre les groupes ?

Non concerné

2.6 Une analyse appropriée a-t-elle été Analyse en ITTm : exclusion PN
utilisée pour estimer 1’effet de I’affectation | des données manguantes soit
a I’intervention 14/52 = 26.9%, donc selon seuil
probablement inappropriée
2.7'Y a-t-il eu un impact substantiel (sur Analyse inappropriée et 26.9% | PY
les participants) de 1’échec de I’analyse des données
des participants du groupe auquel ils ont
été randomisés ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
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Domaine 3 : Biais d0 aux données manguantes

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
3.1 Les données des résultats 14 patients perdus de vue sur 52 : PN
étaient- elles disponibles pour tout | 26.9% de données manquantes
ou presque tous les participants
randomises ?
3.2 Existe il des preuves que les Pas d’informations concernant la PN
résultats n’aient pas été biaisés par | gestion des données manquantes
les données manquantes ?
3.3SiN/PNa3.2Lemanquede | Cause des perdus de vue : PY
résultat pourrait-il dépendre de sa | Effets secondaires : 8/14
vraie valeur ? Logistiques patients : 3/14
Pas d’information : 3/14
Plus de la moitié des abandons sont en
lien avec la vraie valeur : 8/14, soit
8/52 => 15.4% des données
manquantes sont en lien avec vraie
valeur
3.4SiY/PY /NI a3.3: Est-il 26.9 % de données manquantes et lien | PY
probable que 1’absence de résultat | avec la vraie valeur
dépende de sa vraie valeur ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé
Domaine 4 : Biais d0 a des erreurs de mesure dans les résultats
Questions Commentaires Reéponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
4.1 La méthode de mesure du résultat PN
était-elle inappropriée ?
4.2 La mesure ou la détermination du PN
résultat aurait-elle pu différer d’un
groupe d’intervention a I’autre ?
43SiN/PN/Nla4lou4d.2:les Doute concernant le maintien du NI
évaluateurs des résultats étaient-ils au | double aveugle
courant de I’intervention recue par les
participants a 1’étude ?
4.4 SiY /PY /NIad4.3:L¢évaluation | Critéres de jugement subjectifs PY
du résultat aurait-elle pu étre Evaluateurs = patient et/ ou médecin
influencée par la connaissance de
I’intervention recue ?
45SiY/PY/NIla4.4:Estil Pas assez d’éléments pour statuer NI
probable que 1’évaluation des résultats
ait été influencée par la connaissance
de I’intervention regue ?
Evaluation du risque de biais Risque élevé

348




Domaine 5 : Biais dans la sélection des résultats

Questions Commentaires Réponses
(Y, PY, PN,
N, NI, NA)
5.1 Les données qui ont produits ce | Pas d’information concernant NI

résultat ont-elles été analysées
conformément a un plan d’analyse
prédéfini qui a été finalisé avant que
les données sur les résultats sans insu
soient disponibles pour I’analyse ?

I’enregistrement préalable du
protocole

Le résultat numérique évalué est-il susceptible d’avoir été sélectionné, sur la base de

résultats, parmi ...

5.2 ... Plusieurs mesures de résultats PN
éligibles (échelles, définitions, points

temporels) dans le domaine de

résultats ?

5.3 ... Plusieurs analyses ¢éligibles PN

des données.

Evaluation du risque de biais
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¢) Résumé des domaines et jugement global :

Biais

Biais résultants du processus
de randomisation

Biais d0 aux écarts par
rapport aux interventions
prévues (effet de
I’affectation al’intervention)

Biais dd aux données

mangquantes

Biais d0 a la mesure de
I’outcome

Biais dd a la sélection des
résultats rapportés

Autres biais

Risque de biais global

Evaluation du risque de

biais
Risque faible

Risque élevé

Risque élevé

Risque élevé

Quelques inquiétudes

Risque éleve

Argumentation

Peu d’informations concernant
la séquence de randomisation,
mais dissimulation de Ila
séquence d’allocation grace a
une randomisation centralisée
Les données démographiques
de la population initiale ne sont
pas présentées

Doute sur le maintien du double
aveugle (absence
d’informations sur les effets
indésirables  spécifiques de
I’amitriptyline)

Analyse en ITTm inappropriée
avec plus de 5% de perdus de
vue

26.9 % de données manquantes
sur les résultats

Absence d’information
concernant la gestion des
données manquantes

Données manquantes en lien
avec la vraie valeur

Méthode de mesure adaptee
Maintien du double aveugle
non statué

Criteres de jugements subjectifs
Pas d'information sur les
intentions d'analyse préalables
a l'essai absence de
temporalité dans le protocole.
Protocole  non  enregistré
préalablement

Absence de sélection dans les
résultats ni dans les analyses
Pas d’informations sur les
conflits d’intéréts

Pas de méthode d’ajustement
du risque alpha rapportée
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d) Tableau de résultats :

Auteur : BRAZ

Année : 2012

Etude randomisée paralléle en double aveugle
3 bras de traitements : Amitriptyline A, Placebo P, P. Ginseng G
Durée : 12 semaines
Participants N = 52 (amitriptyline 16, placebo 17, ginseng 19)
Analyseen ITTm
Fin de traitement N= 38 (A : 13, P 13, ginseng 12)

Critere de
jugement

Mesure
du
critere

Valeur
rapportée

amytriptyline

Significatif
non versus
Placebo

ou

Critéres de
jugement

Douleur

Fatigue

Anxiété

Quialité du
sommeil

EVA (0
410)

Moyennes
de scores

A:4.8[0.8}
P:3.910.8]

Evolution
intragroupe :
F(5) = 8.8, avec
12°S ttt réduction
44.6% de la
douleur)

p<0.001

p>0.5
Non
significatif

A 4.100.9]
P:3.7[0.4]

Evolution
intragroupe :
F(5) = 5.9 avec
12°S ttt réduction
38.7% de la
fatigue) p<0.001

p>0.5
Non
significatif

Evolution
comparée au
placebo : F (2) =
5.6 soit une
amélioration de
moyenne de -2.3
par rapport au
placebo en faveur
de’A

Evolution
intragroupe :
F(5) = 7.0 avec
12°S ttt réduction
49.3% de
I’anxiété) p <
0.001

p<0.5
Significatif

A:2.80.9]
P: 2.6 [0.8]

p>0.5
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Evolution
intragroupe :
F(5) = 5.8 avec
12°S ttt réduction
54.6% de la
qualité du
sommeil)
P<0.001

Non
significatif

Points
sensibles de
la
fibromyalgi
e

Moyenne
et écart

type

Evolution
comparée au
placebo : F (2) =
0.3

Evolution
intragroupe :

F(5) =11.1 avec
12°S ttt réduction
41.7% du nombre
de tender points)
p<0.001

p>0.5
Non
significatif

Quialite de
vie

FIQ

Moyenne
et écart

type

A: 32 [6]
P: 32 [4]

Evolution
intragroupe :
F(5) = 3.0 avec
12°S ttt réduction
40.9% de la
qualité de vie)
P<0.05

p>0.5
Non
significatif
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CONCLUSION GENERALE
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THESE SOUTENUE PAR : GUICHARDANT Valérie et LAIB Houdna

TITRE : Revue systématique de la littérature sur I'efficacité de I'amitriptyline dans les indications «
céphalées de tension » et fibromyalgie ».

CONCLUSIONS :

Les céphalées de tension chroniques ou permanentes concernent 2 & 5 % de la population adulte.
Elles sont responsables pour le patient d’un risque d’abus médicamenteux et pour la société d’un
colit important. La physiopathologie des céphalées de tension chroniques n’est pas complétement
élucidée, ce qui explique qu’elles soient encore difficiles a traiter.

La fibromyalgie touche 1 & 9% de la population et bien qu’elle soit un motif fréquent de
consultations en médecine générale, la prise en charge de ce syndrome est rendue difficile par
I'absence de traitement étiologique et la mauvaise réponse aux traitements antalgiques. Reconnue
depuis 1990 par le college américain de rhumatologie et depuis 1992 par 'OMS, sa physiopathologie
reste cependant inconnue. L’hypothése la plus probable est un déréglement du systéme central de
la douleur.

L'amitriptyline, découverte en 1960, est reconnue a I'échelle mondiale pour son efficacité. Elle
posséde des propriétés antidépressives, analgésiques, et sédatives. Elle est la molécule préconisée
en premiére intention pour le traitement des céphalées de tension chroniques dans plusieurs pays,
dont la France, ol elle a I'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication. Elle est
par ailleurs couramment utilisée pour le traitement des symptémes de la fibromyalgie, bien qu’elle
n’ait pas 'AMM dans cette indication. En consultant la littérature, nous nous sommes apergues qu’il
n‘existait aucune méta-analyse traitant de |‘utilisation de IPamitriptyline dans les céphalées de
tension. Une revue systématique de la littérature datant de 2008 conclut 3 un niveau de preuve
SORT de niveau A. Cette revue de la littérature inclut cependant en majorité des études qui ne
comparent pas I'amitriptyline a un placebo. En ce qui concerne la fibromyalgie, la méta-analyse la
plus récente, Amitriptyline for fibromyalgia in adults, Andrew Moore et al parue en 2015, s'oppose
aux résultats d’'une méta-analyse plus ancienne: Comparative efficacy and acceptability of
amitriptyline, duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome: a systematic review with
meta-analysis ,Hauser W publiée en 2011. En effet, elle remet en question la place de I'amitriptyline
comme traitement de référence dans la recherche et dans la pratique clinique. Elle conclut que, du
fait du haut niveau de risque de biais présent dans I'ensemble des essais cliniques inclus, le niveau
de preuve de ses résultats est trés faible, probablement surestimé, bien que les résultats montrent
une efficacité dans la prise en charge de la douleur sur un quart des patients.

Notre travail s’inscrit dans le projet REB dirigé par le Pr Boussageon, qui vise a vérifier le niveau de
preuve de I'usage de chaque médicament prescrit en médecine générale. Ainsi, hous avons réalisé
une méta-analyse vérifiant l'intérét de I'amitriptyline dans la prise en charge de la fibromyalgie et
des céphalées de tension, en analysant son effet sur des critéres de jugement pertinents :
amélioration globale ressentie par le patient, amélioration globale ressentie par le médecin,
intensité de la douleur, sommeil et fatigue pour la fibromyalgie et pour les céphalées de tension en
termes de durée, intensité et fréquence des céphalées.

Pour l'indication céphalées de tension, nous avons inclus 7 études, toutes randomisées, en double
aveugle et contrdlées par un placebo. Toutes nos études présentent un risque de biais global élevé,
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selon I'outil Cochrane risk-of-bias 2 (RoB2). L’hétérogénéité des unités de mesure, des échelles et
des scores utilisés par les auteurs ne nous a pas permis de réaliser une analyse quantitative. Nous
avons cependant réalisé une analyse qualitative, qui suggére une différence en faveur de
'amitriptyline pour la durée, I'intensité et la fréquence des céphalées, avec des résultats plus ou
moins significatifs selon les études. Selon la méthode REB, nous avons conclu qu’il existe “un
manque de preuve” et selon GRADE que le niveau de preuve est “trés faible “.

Pour l'indication fibromyalgie, nous avons inclus 12 études, toutes randomisées, en double aveugle
et controlées par un placebo. Le risque de biais global a été estimé élevé pour toutes les études
selon I'outil RoB2. Les résultats des analyses qualitatives étaient toutes en accord avec les résultats
des analyses quantitatives.

L’amélioration globale évaluée par le patient a été étudiée selon deux aspects : le ressenti global du
patient et les répercussions de la pathologie sur la qualité de vie. Pour le ressenti global du patient,
I'analyse quantitative a inclus 4 études, soit 190 patients. La Standardized Mean Difference (SMD)
est significativement en faveur de I'amitriptyline, avec une taille d’effet modérée et une
hétérogénéité modérée a importante. Pour les répercussions de la pathologie sur la qualité de vie,
I'analyse quantitative a inclus 3 études, soit 143 patients. La SMD est en faveur de I'amitriptyline
mais elle n’est pas statistiquement significative. L’amélioration globale évaluée par le médecin a
permis d’inclure 4 études, soit 188 patients. La SMD est significativement en faveur de
I'amitriptyline, avec une taille d’effet modérée et une hétérogénéité modérée. En ce qui concerne
I'intensité de la douleur, nous avons inclus 9 études, soit 459 patients au total. La SMD est
significativement en faveur de I'amitriptyline, avec une taille d’effet faible et une hétérogénéité
importante. Pour le sommeil, nous avons inclus 6 études, soit 237 patients. La SMD est
significativement en faveur de I'amitriptyline, avec une taille d’effet modérée et une hétérogénéité
faible. En ce qui concerne la fatigue, nous avons inclus 6 études, soit 237 patients au total. Le
résultat est en faveur de I'amitriptyline, mais il n’est pas statistiquement significatif.

Nous avons également analysé les effets indésirables et les perdus de vue. Pour les effets
indésirables, nous avons inclus 3 études, pour un total de 185 patients. Le risque ratio montre une
diminution non statistiquement significative du nombre d’effets indésirables dans le groupe placebo
par rapport au groupe traité par amitriptyline. En ce qui concerne les perdus de vue, nous avons
analysé 10 études, soit 663 patients. Le risque ratio montre, de fagon statistiquement significative,
qu’il y a plus de perdus de vue dans le groupe placebo que dans le groupe amitriptyline, avec une
taille d’effet modérée et une hétérogénéité trés faible.

Selon la méthodologie REB, pour I'ensemble des critéres de jugement analysés, il existe “un manque
de preuve “ d’efficacité et selon GRADE le niveau de preuve est “trés faible”.

Ainsi, notre revue systématique de la littérature remet en question la place de traitement de
référence de 'amitriptyline pour le traitement des céphalées de tension, dans la pratique clinique et
dans la recherche. En effet, au vu des données de la littérature actuellement disponibles, I'efficacité
de I'amitriptyline dans le traitement des céphalées de tension est « non probante ». Ceci est a
mettre en balance avec le fait que les médecins ont observé son efficacité sur de nombreux patients
au cours des années et que les résultats des études incluses suggérent une différence en faveur de
I'amitriptyline pour la durée, I'intensité et la fréquence des céphalées.

Notre méta-analyse confirme le manque de preuves quant a I'efficacité réelle de I'amitriptyline dans
le traitement de la fibromyalgie. Elle suggére cependant un bénéfice du traitement, principalement
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sur les troubles du sommeil (effet estimé modéré), et dans une moindre mesure, dans la réduction
de la douleur et I'amélioration globale du patient.

Les conclusions de notre étude s’expliquent par le fait que toutes les études sont a haut risque de
biais selon I'outil RoB2. Or I"évaluation du risque de biais a une place décisive dans la méthodologie
REB et dans la détermination du niveau de preuve GRADE.

Notre travail a plusieurs limites : nous avons un faible nombre d’études, toutes sont anciennes, avec
de faibles effectifs et une méthodologie peu détaillée. Par ailleurs, I'amitriptyline est une molécule
pourvoyeuse d’effets indésirables spécifiques, tels que la sécheresse buccale et la somnolence,
rendant le maintien du double aveugle difficile lors des essais. Ces effets indésirables ne sont a priori
pas responsables d’abandons plus importants, étant donné que le pourcentage de perdus de vue est
plus important dans le groupe placebo.

Nous préconisons pour ces raisons la réalisation d’un nouvel essai clinique pour chacune des deux
pathologies étudiées. Ce dernier devrait utiliser une méthode appropriée de gestion des données
manquantes et comparer I'amitriptyline au placebo et a une autre molécule active ayant des effets
indésirables spécifiques semblables, afin de maintenir le double aveugle.

Nous considérons que I'amitriptyline a toujours sa place dans la prise en charge des céphalées de
tension et dans la fibromyalgie, mais en étant conscientes d’une part de I'absence de preuve de son
efficacité, et d'autre part de son effet limité pour la fibromyalgie et non quantifiable dans la
céphalée de tension. Nous rejoignons les recommandations de prise en charge actuelle pour la
fibromyalgie, qui préconisent que la prise en charge des patients soit en priorité axée sur des
thérapeutiques non pharmacologiques

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le 0 [ U( - 7/0 TL

LE DOYEN DE L’UFR DE MEDECINE LE PRESIDENT DU JURY :

Pr. Patrice MORAND

L b "
our le Presiden
of por délégat”

in en de Médecing
lﬁ%&{{m MORAND
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Erratum

Erreur dans les conclusions de la these :

Nous avons corrigé avant la soutenance une erreur d’inattention concernant le critere de jugement
« nombre de perdus de vue ». Nous avons inversé par inadvertance, le nombre de perdus de vue dans
le groupe placebo et le nombre de patients ayant terminés 1’étude dans ce méme groupe, pour 1’étude
Hanonnen 1998 (30 au lieu de 15, cf chiffre entouré en rouge).

Amitriptyline Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Braz 2012 3 16 4 17 TE% 0.80[0.21, 3.02]
Carette 1986 T 34 4 36 105% 1.85 [0.BD, 5.77] N I —
Carette 1994 14 g4 14 47 32.9% 0.50 [0.26, 0.94] ——
Carette 1995 a 22 1] 22 Mot estimable
Don Galdenberg 1996 1 22 1 20 1.9% 0.91 [0.06, 13.549]
Fars 2002 2 28 1 27 2.5% 1.93[0.19, 20.08]
Ginsherg 1996 2 26 25 4. 7% 0.64[012 357 .
Hanonnen 19498 10 42 é 45 28.2% 0.71 [0.36,1.41] ——
Heymann 2001 3 40 7 40 8.3% 0.431[0.12,1.54] —
Scudds 19849 1 ar 2 38 2.4% 0.51[0.05 5.437]
Total (95% CI) 351 312 100.0% 0.69 [0.48, 1.00] L
Total events 43 a1
Heterogeneity: Taus= 0.00; ChiF=533, df=8{(P=072); F=0% lﬂ o 051 150 1DE|:

Testfor overall effect: 2= 1.98 (F = 0.0%) Favours Placebo  Favours Amitriptyline

Ceci a conduit a une modification du résultat pour le critére de jugement « nombre de perdus de vue »
qui est devenu non significatif, bien qu’il soit toujours en faveur d’une diminution du nombre de cas
dans le groupe amitriptyline. Ainsi, la conclusion signée par le doyen Monsieur le Professeur Pr
Patrice MORAN, qui n’était plus modifiable lors de notre correction, contient une erreur. En effet, il
est noté « En ce qui concerne les perdus de vue, nous avons analysé 10 études soit 663 patients. Le
risque ratio montre, de facon statistiquement significative, qu’il y a plus de perdus de vue dans le
groupe placebo que dans le groupe amitriptyline, avec une taille d’effet modérée et une hétérogénéité
tres faible. ». La correction des nombres de perdus de vue amene a conclure pour ce critere de
jugement « En ce qui concerne les perdus de vue, nous avons analysé 10 études soit 663 patients. Le
risque ratio suggere qu’il y ait plus de perdus de vue dans le groupe placebo que dans le groupe
amitriptyline, mais ce de fagon non significative. »
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