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REB : Reconstruire 'Evidence Base
RR : Risque Relatif

S : Semaines

Sl : Syndrome de l'intestin Irritable

TM : Thibault MENINI
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Introduction

1. La constipation

La constipation fonctionnelle est une plainte trés fréquente de consultation de médecine

générale. Elle touche 16 % des adultes et 33,5 % des sujets de plus de 60 ans (1). Elle est

plus fréquente chez la femme, avec un ratio femmes/hommes de seulement 1,5 a 2/1 et

représentait le 37e motif de consultation le plus fréquent en France en 2009 (2).

La constipation correspond & une insatisfaction du malade lors de la défécation et est définie

par les critéres internationaux de Rome IV qui différencient les symptdmes de constipation

chez I'enfant et chez l'adulte (Tableau 1) (3,4). Cette constipation est considérée comme

chronique si les symptdmes durent depuis plus de 6 mois.

Critéres de Rome Adultes

Persistance sur 3 mois au cours des 6

Critéres de Rome Pédiatrie

Avant 4 ans
Persistance sur = 4 semaines de = 2

derniers mois de = 2 critéres suivants

- < 3 selles par semaine

- Efforts a la défécation dans plus de 25%
des défécations

- Selles dures ou en morceaux (Bristol 1 ou
2) dans plus de 25% des défécations Annexe
I

- Sensation de blocage anorectal ou

d’obstruction dans plus de 25% des
défécations
- Manceuvres manuelles ou digitales

nécessaires pour faciliter la défécation

Les deux criteres suivants doivent étre
ajoutés

- Selles défaites rares sans utilisation de
laxatifs

- Critéres insuffisants pour un syndrome du
colon irritable

critéres suivants

- < 3 selles par semaine

- Comportement d’appréhension ou de
rétention volontaire

- Histoire de selles douloureuses et/ou tres
dures

- Selles palpables dans le rectum ou a
'examen abdominal

- > 1 épisode d’incontinence fécale par
semaine (si propreté acquise)

Aprés 4 ans
Persistance sur = 8 semaines de = 2

critéres suivants

- < 3 selles par semaine

- Position de rétention ou d’appréhension
lors de la défécation

- Selles palpables dans le rectum ou a
'examen abdominal

- Selles susceptibles d’obstruer les toilettes
- > 1 épisode d’incontinence fécale par
semaine

Tableau | : Critéres de Rome (3,4)
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2. Laxatifs osmotiques

Les laxatifs osmotiques sont une classe thérapeutique de laxatifs recommandés en premiere
intention dans le traitement de la constipation fonctionnelle lorsque les regles hygiéno-
diététiques (augmentation de la ration de fibres entre 15 & 40 grammes par jour, augmentation
de l'apport hydrique quotidien et la pratique d’une activité physique réguliére) ne suffisent pas
(5). lls se déclinent en plusieurs molécules, toutes ayant pour effet d’attirer 'eau au niveau

intestinal, résultant en une augmentation du volume des selles (effet osmotique).

2.1. Le Polyéthylene Glycol

Le Macrogol 3350 (TRANSIPEG®) et le Macrogol 4000 (FORLAX®) sont des polyméres
hydrosolubles non-absorbables et non-métabolisés aux poids moléculaires élevés qui forment
des liens hydrogénes avec I'eau présente dans l'intestin (6). Le PEG peut se présenter sous
deux formes : avec ou sans électrolytes. Cette adjonction d'électrolytes sert a obtenir une
solution iso-osmotique et d'éviter ainsi une éventuelle perte d'électrolytes plasmatiques. Leur

délai d’action est d’environ 1 & 2 jours (7).

2.2. Les polyols

Le lactulose (DUPHALAC®) est un disaccharide composé de fructose et de galactose non
absorbé par l'intestin gréle. Il est dégradé en acides gras au niveau colique, responsables de
son effet osmotique. lls possédent aussi un effet stimulant en augmentant le péristaltisme

colique. (8,9)

Le lactitol IMPORTAL®) est un polyol de structure moléculaire proche du lactulose ayant un
mécanisme d’action colique identique a celui-ci. Aux Etats-Unis, il a été accepté en tant que

traitement de la constipation chronique en février 2020 (10,11).

Le sorbitol ou glucitol (SORBITOL RICHARD®, SORBITOL DELALANDE®) est un polyol

naturel, retrouvé dans de nombreux fruits. Ses propriétés laxatives sont largement connues
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du grand public (ingestion de pruneau en cas de constipation). Pourtant, contrairement aux

autres laxatifs osmotiques, le sorbitol n’est pas remboursé par I’Assurance Maladie (12,13).

Le mannitol est un isomeére du sorbitol, agissant en tant que laxatif osmotique pour des doses
supérieures a 20 g/jour. Il est utilisé dans le domaine médical pour d’autres indications que

son effet laxatif (7,14).

Les polyols ont un délai d’action de un a deux jours.

2.3. Les Salins

Le magnésium hydroxyde est un sel de magnésium qui agit sur les échanges hydro-électriques
et stimule la motricité colique (7). En France, les spécialités pharmaceutiques a base de
magnésium ne concernent pas le traitement de la constipation contrairement aux pays

orientaux qui l'utilisent dans cette indication. Il agit en environ 6 a 8 heures.

Dans le but d’évaluer la balance bénéfices-risques du traitement de la constipation
fonctionnelle par l'intermédiaire des laxatifs osmotiques, une revue systématique de la
littérature a été réalisée. Cette revue s’inscrit dans la démarche du projet Reconstruire
I'Evidence Base (REB), soutenu par le College National des Généralistes Enseignants

(CNGE) (15).

15



Méthode

Une revue systématigue de la littérature a été menée selon les recommandations et critéres
PRISMA en utilisant les bases de données Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Embase et PubMed (16). La check-list des critéeres PRISMA est disponible en
Annexe Il. Les équations de recherche ont été réalisées a partir de termes clés référencés
dans les différentes bases (MeSH et Emtree) tels que “constipation”, “osmotic
laxative”,”randomized control trial’. Pour obtenir un maximum d’essais cliniques
potentiellement incluables dans la revue, deux équations de recherche distinctes ont été
élaborées puis fusionnées. Cette fusion a pu étre concrétisée grace au soutien d’une
bibliothécaire universitaire spécialisée dans la recherche bibliographique médicale (NP). Le

détail des équations utilisées est rapporté en Annexe lll. Cette revue est enregistrée dans le

registre Prospero sous le numéro CRD42021225353.

3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion comprenaient :

e Essais cliniques contrdlés randomisés simple ou double aveugles
e Comparaison des laxatifs osmotiques entre eux ou contre placebo
e Evaluation de l'efficacité et de la sécurité des laxatifs osmotiques dans la constipation

e Publication en langue anglaise ou frangaise (ou traduction en I'une de ces langues)
Les critéres d’exclusion des articles étaient les suivants :

e Médicaments non per os (type lavements, suppositoires)

e Constipations induites (exemple: induite par des morphiniques)

e Syndrome de l'intestin irritable (mais prise en compte des articles évaluant a la fois la
constipation fonctionnelle et le syndrome de l'intestin irritable pour ne garder que la

partie sur la constipation fonctionnelle)
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e Traitement préparatoire & une coloscopie
e FEtudes chez les animaux ou sur des organismes différents de I'étre humain
e FEtudes microbiologiques / Etudes cellulaires / Etudes non cliniques

e Excipients de médicaments

L’article était exclu lorsque le texte intégral n’était pas disponible malgré une demande faite
auprés de leurs auteurs. Il n'y a pas eu de restriction sur la durée du traitement, la posologie
utilisée ou sur le caractére aigu ou chronique de la constipation. Les essais en « crossover »

ont aussi été inclus.

La recherche a été conduite sur 'ensemble des articles disponibles jusqu'au 06/11/2020.
L’ensemble des articles a été étudié en paralléle par deux investigateurs (AL et MP) de fagon
indépendante. En cas de litige, un troisieme investigateur (HVR) effectuait une seconde lecture
avec une prise de décision finale conjointe entre les trois auteurs. Les études ont été classées
de facon indépendante par ordre de lecture, par titre et par résumé puis, en cas d’éligibilité,
lues dans leur intégralité. Seules celles correspondant aux critéres de la revue ont été

retenues.

4. Objectifs et criteres de jugement

L’objectif de cette revue était d’étudier I'efficacité des laxatifs osmotiques dans le traitement
de la constipation fonctionnelle ainsi que leur sécurité avec I'évaluation de leur tolérance

clinique.

Les critéres de jugement permettant d’évaluer I'efficacité des laxatifs osmotiques étaient une
amélioration partielle ou totale des criteres de Rome (Tableau I). La tolérance a été évaluée

sur les effets indésirables cliniques rapportés par les patients.
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5. Evaluation des études

La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée par une analyse des biais selon
I'outil The Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials (RoB 2) (17). Cet outil
permet une évaluation des risques de biais critére par critére selon 5 domaines d’analyse : le
procédé de randomisation, les déviations au protocole préétabli, les données manquantes, la
mesure des résultats et la sélection des résultats. Le risque de biais était qualifié de « faible »,
« élevé » ou «incertain» en cas de données insuffisantes. Les résultats présentés dans
chaque essai ainsi que les analyses de biais ont été saisis manuellement par deux auteurs de
maniere indépendante (AL, MP). En cas de désaccord, un consensus était recherché avec
l'aide d’un troisiéme auteur (HVR). Cette analyse de biais est présentée en Annexe IV. Seules

les études ayant un risque de biais faible étaient éligibles a la méta-analyse.

Analyse statistique

La réalisation de la méta-analyse a été faite avec I'utilisation du Logiciel Review Manager 5.4.
Pour inclure des articles dans la méta-analyse, les données devaient étre complétes (avec les
moyennes et écart-types en cas de valeurs continues, nombres absolus d’évenements dans
chaque groupe pour les critéres dichotomiques) et correspondre a un méme critére clinique
issu d’études portant sur des populations et interventions similaires. Les critéres de jugement
d’efficacité ou de sécurité retrouvés dans une seule étude n’ont pas pu étre intégrés dans la

méta-analyse.

Dimension éthique

Il N’a pas été nécessaire d’obtenir 'accord d’'un comité d’éthique pour la réalisation de cette
étude sur les données de la littérature. Elle ne bénéficie d’aucun soutien de firme

pharmaceutique. Les auteurs n’ont aucun conflit d’intérét a déclarer.

Financement

Aucun.
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Résultats

Sur 1668 articles, 464 articles étaient des doublons obtenus sur les différentes bases. Sur les

1204 articles restants, 1095 ont été exclus apres lecture du titre ou du résumé de I'étude. Au

final, 24 études ont été incluses dans la revue (15 concernant les adultes et 9 concernant les

enfants).

Articles obtanus a partir des équations de racharche sur
Cochrane , Embase et Pubmed @ (n=1668)

S

F

Nombre de doublons (n= 464)

Articles analysés (n=1204)
dont 1095 analysés sur [abstract et 109 en article
complet

L 3

Causes dexclusion Epréi
analyse (n=1180)

Animaux (n=48)

Article dconomique (n=5)
Colo (n=T8)

Commentaire (n=4)

Const ind {n=179)
Epidémiologie (n=1)

Etudes de cas  (r=4)

Etude Pilate {n=1)

Future maléculé (n= 2)

Indic (n= 232 )

Langue (n=15 }{non anglaise non
frangaisa)

Médecine générale (n=1)
Malécule différente (n = 354)
Mon aveugle (n=1)

Mon comparative(n=1)

Mon contrdlé (n=1)

MPO (n=11)

Dbservationnalla (r—=3)

Pas d'aveugle (n=31)

Pas de critéres de constipation (n= 2)
Pas de méthoda défini (r=1)
Phasa 2 (n=2)
Physiopathologias (r= 30)
Population (n=1)
Recommandations (n=5)
Rewvue (n=B3)

Sujets en bonne sanfé [ n=14)
Sl (n= 110)

Arficles refenus pour ravuee el méla analyse si
comparateur commun {n=24)
15 articles adultes of 9 arficles de pédiatrie

Figure 1 : Diagramme de flux
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Parmi les études effectuées chez les adultes, 10 comparaient des laxatifs osmotiques contre
placebo (5 études PEG 3350 versus placebo, 2 études Lactulose versus placebo, 2 études
Magnésium versus placebo, 1 étude Lactitol versus placebo), les 5 restantes comparant les
laxatifs osmotiques entre eux (2 études PEG 4000 versus PEG 3350, 1 étude PEG 4000
versus Lactulose ,1 étude PEG 3350 versus Lactulose et une étude Sorbitol versus Lactulose)

(Tableau II).

Pour la pédiatrie, 3 articles ont comparé des laxatifs osmotiques contre placebo (2 études PEG
3350 contre placebo, 1 étude Lactulose versus Placebo) et 6 articles ont comparé les laxatifs
osmotiques entre eux (3 études PEG 4000 contre placebo, 2 études PEG 4000 versus PEG

3350 1 étude PEG 3350 versus Lactulose) (Tableau llI).
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Auteurs / Année Traitement n | Comparateur n Age Durée Conception Résultats/Critére de jugement
Ref. moyen étude principal
Di Palma et al. 2007 | PEG 3350 204 | Placebo 100 53 ans 24 multicentre, double | Plus grand pourcentage de patients
(18) 17g/jour semaines | aveugle, randomisé, | avec plus de 3 selles/semaine dans les
groupes paralléles groupes PEG vs placebo (52% vs 11%)
ITT
Di Palma et al. 2000 | PEG 3350 80 | Placebo 71 45,2 ans 14 jours multicentre, double | Succes du traitement: pourcentage de
(19) 17g/jour aveugle, randomisé, | patients avec plus de 3
groupes paralléles selles/semaine: 65,8% vs 47,8%
p<0,005 ITT
D. Couturier et al. PEG 4000 123 | PEG 3350 133 51 ans 4 multicentre, double | Echelle de satisfaction (non retenue)
1996 (20) 10 a 30g/jour 2,953 semaines | aveugle, randomisé,
8,85g/jour groupes paralléles
Attar A. et al. 1999 PEG 335013 | 60 Lactulose 55 55 ans 4 multicentre, simple Nombre de selles/jour
(21) a 39g/jour 10 a 30g/jour semaines | aveugle, randomisé, | PEG 1,3 +0,7/Lactulose 0,9+ 0,6 p <
groupes paralléles 0,005
S. Chaussade et al. PEG 3350 67 | PEG 4000 66 52,2 ans 4 multicentre, double Fréquence de selles/semaine PEG
2003 (22) 5,9g/jour 10g semaines | aveugle, randomisé, | 33505,9gS526,9+/-5,4547,2+/-6,6
groupes paralléles PEG335011,8g526,8+/-3,3547,8
+/- 4,5 PEG 4000 10 g S2 6,0 +/- 2,9 S4
PEG 3350 70 | PEG 4000 67 6,2 +/-3,2 20g S2 8,2 +/-5,7 S4 7,2 +/-
11,8g/jour 20g 3,9 pour 'ensemble des médicaments

S2 p =0,0001 54 p =0,0001
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Frank A. Lederle et Sorbitol 16 Lactulose 14 72 ans 14 unicentre, double Nombre de selles par semaine
al. 1990 (23) 21 a42g/jour | + 203240¢g +16 semaines | aveugle, randomisé, | Sorbitol : 6,71 versus Lactulose 7,02 IC
14 essai croisé 95% Intervalle de confiance de la
différence -0,43 1,06 p>0,3 nombre
de jours par semaine avec des selles
Sorbitol 5,23 versus Lactulose 5,31 IC
95% Intervalle de confiance de la
différence -0,32 0,48 p>0,3
Jack F. Sanders et al. | Lactulose 19 Placebo 23 85,75ans | 12 unicentre, double Nombre de selles par jour
1978 (24) 20g (30mL) (30mL) semaines | aveugle, randomisé, | Lactulose 0,63 +/- 0,31 Placebo 0,58
groupes paralléles +/-0,30 p<0,02
Corazziari E. et al. PEG 4000 33 | Placebo 37 43 ans 24 multicentre, double | Rémission compléte : pourcentage de
2000 (25) (PMF 100) 16,92g semaines | aveugle, randomisé, | patients avec aucun critére de Rome
17,5g groupes paralleles PEG 77 % versus placebo 20%
p < 0,001
Thomas McGraw et | PEG 3350 31 | Placebo 34 46,4 ans 6 multicentre, simple Absence de comparaison possible
al 2016 (26) 17g/jour semaines | aveugle, randomisé, | (fibroscopie)
groupes paralléles
Corazziari et al 1996 | PEG 4000 25 Placebo 23 41,8 ans 8 multicentre, double Plus grand nombre de selles/semaine,
(27) 35g/jour semaines | aveugle, randomisé, | PEG versus placebo, 4,8 + 2,3 versus
groupes paralléles 2,8+1,6 p<0,002
et pourcentage de patients avec au
moins 3 selles par semaine
PEG 64 % vs Placebo 22 % p = 0,04
Paul Bass et al 1981 | Lactulose 10 Placebo 60 14 27,65 ans | 1semaine | double aveugle, Nombre de selles par semaine
(28) 40g (60ml) ml randomisé, groupes | Lactulose 4,5 versus Placebo 2,8

paralleles

p=0,05
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P. CHASSAGNE et al
2016 (29)

Sumire Mori et al
2019 (30)

Daisuke Morishita et
al 2020 (31)

J.Vanderdonckt et al
1990 (32)

PEG 4000
10 a 30g/jour

118

Magnésium 17
oxyde

1,5g/jour
Magnésium 30
oxyde

0,5a1,5g/j
Lactitol 46
20g/j

Lactulose 10
a30gpar
jour

Placebo 1,5g
par jour

Placebo 0,5 a
15g

Placebo 20 g

127

30

Tableau Il : Résultats sur critéeres d'efficacité chez I'adulte

82,2 ans

40,6 ans

42,2 ans

83,6 ans

23
semaines

4
semaines

4
semaines

8
semaines

multicentre, simple
aveugle, randomisé,
groupes paralléles
unicentre, double
aveugle, randomisé,
groupes paralléles
multicentre, double
aveugle, randomisé,
groupes paralléles
double aveugle,
randomisé, essai
croisé

Evaluation de la sécurité

Taux de répondeurs (en pourcentage)
70,6% versus 25% p = 0,015

Taux de répondeurs (en pourcentage)
68,3% versus 11,7 % p < 0,0001

Nombre de selles par semaine 6,4
selles par semaine pour le lactitol
(n=23) contre 3,8 pour le placebo
(n=23) (p<0,0001).
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Auteurs/Année . Age Durée . Résultats / Critére de
Traitement n Comparateur n i Conception L
/Ref. moyen étude Jugement Principal
Treepongkaruna | PEG 4000 44 | Lactulose 44 | 1,99 4 multicentre, Nombre de selles par jour
et al. 2014 (33) 8g/j 3,3 g/ ans semaines | double aveugle, 1,1 +/- 0,55 versus 0,8 +/-
randomisé, 0,41 p = 0,0005
groupes paralleles
Dupont et al PEG 4000 51 | Lactulose 45 | 26,96 12 multicentre, Pas de CJP défini.
2005 (34) 4g a 8g/j 3,3a6,6g/j mois semaines | double aveugle, Le nombre de selles par
randomisé, semaine est significatif
groupes paralléles | pour les tout-petits (13
mois — 3 ans) avec un
p<0,013.
En revanche, le nombre de
selles par semaine ne
retrouve pas de différence
significative au 84°™ jour.
Savino F et al PEG 4000 : 49 | PEG3350: 42 | 5,54 4 simple aveugle, Nombre de selles par
2012 (35) Fécalome: 1,5 g/kg/j 1 sachet = 6,9g ans semaines | randomisé, semaine
Fécalome: groupes paralléles | PEG 4000 versus PEG +E,

Constipation :
enfants

<20 kg 0,7 g/kg/j >20
kg méme dose
journaliére (max 30

g/i)

jour 1: 4 sachets,
jour 2 : 6 sachets,
jour 3 : 8 sachets,
jour 4 : 10 sachets,
jour 5:12 sachets,
jour 6 : 12 sachets,
jour 7 : 12 sachets

9,2 +/-3,2 versus 7,8 +/- 2,4
p =0,025
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Constipation :
2-6 ans: 1 sachet,
7-11 ans: 2 sachets,

12-16 ans: 4
sachets
Wang et al. 2012 | PEG 4000 105 | Lactulose/10g 111 | 11,24 2 multicentre, Nombre de selles par
(36) 20g/j (15ml)/j pour 3 ans semaines | aveugle, semaine
jours puis 6,7g randomisé, PEG 7 versus lactulose 6
(10ml)/j pour 11 groupes paralleles | (significatif)
jours
Cao et al 2018 Lactulose 50 Placebo 50 | 3,95 6 multicentre, Nombre de selles par jour
(37) 3,3g/j ans semaines | double aveugle, (différence entre les
randomisé, groupes) 0,4 (0,2 ; 0,7)
groupes paralléles | p<0,01
Noor, Bekkali et PEG 3350 48 PEG 4000 49 | 5,24 52 multicentre, Score TSS : somme de 5
al 2018 (38) 2,95g/sachet 4g/sachet ans semaines | double aveugle, symptomes de constipation
< 2 ans: 1 sachet/] <2 ans: 1 sachet/j randomisé, (différence par rapport a la
> 2 ans: 2 sachets/j > 2 ans: 2 sachets/j groupes paralleles | baseline) -3,81 versus -3,74
Ajustement max 4/j ajustement max 4/j = amélioration
Voskuijl et al PEG 3350 50 Lactulose 50 | 6,5ans 8 multicentre, Nombre de selles par
2004 (39) 2,95g/sachet 6g/sachet semaines | double aveugle, semaine au total 7,12 +/-
6 mois-6 ans : 1 6 mois-6 ans: 1 randomisé, 5,14 vs 6,43 +/- 5,18
sachet/j sachet/j groupes paralléles Taux de succés du

> 6 ans: 2 sachets/j
ajustement apres une
semaine de

> 6 ans: 2 sachets/j
ajustement apres
une semaine de
traitement: + 1

traitement : 56 % versus
29% p=0,02 Nombre
d’épisodes d’encoprésie
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traitement: + 1 sachet
ou -50% dose

sachet ou -50%
dose

par semaine 3,11 +/- 5,41
vs 2,84 +/- 3,59

Thomson et al
2007 (40)

PEG 3350

6,9 g/sachet (62,5mL)
2-6 ans:

J1-2: 1 sachet,

J3-4: 2 sachets,

J5-6: 3 sachets

(2 matin 1 soir),

17-8: 4 sachets (2-2)

7-11 ans:

J1-2: 2 sachets,
J3-4: 2 sachets,
J5-6: 5 sachets (2-3),
17-8: 6 sachets (3-3)
Diarrhée: - 2 sachets
ou sauter un jour
Selles molles: - 1
sachet

27
+24

Placebo

24
+27

5,4
ans

6
semaines

multicentre,
double aveugle,
randomisé, essai
croisé

Nombre de selles
complétes par semaine
PEG 3,12 +/- 2,05 vs
placebo 1,45 +/- 1,202
p<0,001

Modin et al 2018
(41)

PEG 33500,831,5
g/kg /i

49

Placebo

53

6,14
ans

24
semaines

unicentre, double
aveugle,
randomisé,
groupes paralléles

Absence de critére de
Rome 67 % VS 32 %
patients sevrés du
médicament 79% vs 49 %

Tableau Il : Résultats sur critéres d'efficacité chez I'enfant
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Qualité des essais

Le résultat de I'analyse de biais réalisée avec I'outil Rob 2 est présenté dans I'Annexe IV.
De nombreux essais cliniques ne présentaient pas de biais majeur dans leur randomisation
ou dans le relevé de leurs données, permettant de les inclure dans I'analyse statistique lorsque
leurs critéres et leurs molécules étaient comparables. Les études présentant des déviations

au protocole ou un nombre de perdus de vue trop important (>10% des patients randomisés)

ont été exclues.

1. Etude de l'efficacité

1.1. Partie Adulte

1.1.1. Méta-analyse

Nombre de selles par semaine

Trois études ont pu étre analysées ensemble, deux articles étudiant le PEG 3350 contre
placebo et un article comparant PEG 4000 contre placebo. Les effectifs étaient de 309 patients

pour le groupe PEG et 194 patients pour le groupe placebo. Les Macrogols étaient plus

efficaces que le placebo.

Osmolic laxatives Placeba Mean Dilference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 80 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% Cl
1.1.1 ANl omsotic vs placebo —
Carraziarl 1996 4B 23 258 28 16 23 260% 2.00 088, 3.11] -
Di Palma 2000 4.5 3 a0 27 1.3 T OAI1% 1.80[1.0Z, 2.58] L
Di Palma 2007 74 45 204 56 55 100 209% 230 [1.06, 3.54]
Subtotal {95% CI) 309 194 100.0% 1.96 [1.39, 2.52] -

Heterogeneity: Tau® = 000, Chi*= 045 df= 2 (F=080); F= 0%
Testior ovarall efact £= 676 (F = 0.00007)

- 2 0 2 i
Placabo  Experimenta

Figure 2 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Nombre de selles par
semaine"
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Plus de 3 selles par semaine
Deux études présentaient des variables continues, une étudiant le PEG 3350 contre placebo
et 'autre Magnésium contre placebo. Les deux osmotiques étaient supérieurs au placebo pour

ce critere. Le groupe osmotique contient 234 patients contre 130 patients pour le groupe

placebo.

Osmotic laxatives Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
D Palma 2007 135 98 204 56 74 100 496% 700592, 9 88)] -
Morishita 2021 a6 ar 3a 1 3l a0 50.4% 2,60 [0.B5, £.35] L
Total (95% CI) 234 130 100.0%  5.23 [0.04, 10.42] -
Hetaroganaity, Taw*=13.14; Chi*=15.47, dr=1 (F = 0.0001}, F=94% t } t y
Tesi Fn?cverlzlll effect Z= 1.67 (P = 0.05) ' =0 1o o 10 20

effect 2= (F = ! Flacebo Experimental

Figure 3 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Plus de 3 selles par
semaine" : Variables continues

Trois études ont pu étre associées sur la base de variables dichotomiques, les trois étant des
études de laxatifs osmotiques contre placebo : une étude PEG 4000 contre placebo, une étude
PEG 3350 contre placebo et la derniére Lactulose contre placebo. Sur un effectif de 124
patients pour les trois groupes osmotiques contre 117 pour le placebo. Le résultat était

significatif pour le groupe des osmotiques.

PEG 3350 or PEG 4000 Control Ddds Ratio Ddds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Carraziar 1998 16 25 § 23 246% BA40[1.77,23.11] -
0 Palma 2000 59 A MOT 540% T4, 417 ——
Sanders 1978 10 19 4 23 NA4A% 5.28 [1.30,21.51] — =—F
Total (95% CI) 124 117 100.0% 340[1.62, 7.12] i
Total events (] 41
Heterogeneity: Tau®= 0.15, Chi®= 283, df= 2 (F= 0.22), F= 33% J f ! t k

N - _ 0.z 0.4 1 z g
Test for averall effect Z=3.23 (P =0.001} Placebo Experimental

Figure 4 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Plus de 3 selles par
semaine" : Variables dichotomiques
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Dureté des selles
Deux études ont été méta-analysées, une comparant PEG 4000 contre placebo et 'autre PEG
3350 contre placebo. Les résultats sont significatifs pour les deux laxatifs osmotiques (n =

105) contre le placebo (n=94) avec une moindre dureté des selles.

PEG 3350 or 4000 Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Corraziar 1996 3 15 12 22 I12.7T% 0.12[0.03, 0.54] -
Di Palrma 2000 11 g0 3z M T7.3% 0.18 [0.08, 0.40] ——
Tolal (95% CI) 105 94 100.0% 0.17 [0.08, 0.34] -~
Total evants 14 45

o £ O i = — P = = (9% | } } }
Heterogenety: Tau UEU_LJ'II 021, d1=1(F = 0.85); 0% 0hz 01 10 50
Testfor cvarall afect: £=5.02 (F = 0.00001) Eavours [experimental] Favours [control]

Figure 5 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Dureté des selles"

1.1.2. Analyse descriptive

PEG 3350 VS Placebo

Deux essais ont étudié ces deux molécules entre elles démontrant que le PEG 3350 était
supérieur au placebo concernant le nombre de selles par semaine et le fait d’avoir plus de trois

selles par semaine.

Dans I'étude Di Palma 2007, le nombre de semaines avec plus de 3 selles par semaine était
évalué a 13,5 +/- 9,8 pour le groupe PEG contre 5,6 +/- 7,4 pour le groupe placebo avec un
p<0,001 sur un total de 6 mois. Le nombre de selles par semaine était aussi supérieur pour le
PEG 3350 : 7,9 +/- 4,5 pour le PEG 3350 (n=204) et pour le placebo 5,6 +/- 5,5 (h=100) soit
un p<0,001. Le nombre de semaines ou les patients ne présentaient aucun critere de Rome
était de 9,2 +/- 9,0 pour le Macrogol contre 2,2 +/- 4,7 pour le placebo (p<0,001). Le nombre
de semaines avec une amélioration des critéres de Rome était de 12,0 +/- 9,8 pour le laxatif
contre 3,4 +/- 5,8 pour le placebo (p<0,001). Enfin, les trois critéres suivants : selles dures (p<
0,001), sensation d'évacuation incomplete (p< 0,001) et effort de poussée a la défécation (p<

0,001) étaient tous significativement favorables pour le groupe PEG 3350.
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Dans I'étude Di Palma 2000 menée sur 2 semaines, le pourcentage de patients avec plus de
3 selles par semaine était respectivement de 65,8% pour le PEG (n=80) versus 47,8% pour le
placebo (n=71) avec un p<0,005. Lors de la deuxiéme semaine d’étude, le nombre de selles
par semaine était de 4,5 +/- 3,0 pour le PEG 3350 contre 2,7 +/- 1,8 pour le placebo (p< 0,001).

De plus, le pourcentage de selles non dures était significatif pour le PEG 3350 (p = 0,001).

PEG 4000 VS Placebo

Deux études ont comparé ces molécules entre elles mais l'une delle ayant un biais
méthodologique important (30% des patients randomisés n’ont pas été analysés), les résultats

n‘ont pas été exploités.

L’étude Corazziari 1996 retrouvait un nombre de selles par semaine significativement plus
élevé pour le PEG 4000 (n=25) versus placebo (n = 23) avec 4,8 + 2,3 selles versus 2,8 + 1,6
(p < 0,002) a la 12°™ semaine d’étude (8°™ semaine de traitement, avec 4 semaines de wash-
out initiales). Le pourcentage de patients avec au moins 3 selles par semaine était de 64%
pour le laxatif contre 22% pour le placebo p < 0,04. Concernant les efforts de poussée et la

dureté des selles, aucune différence significative n’a été démontrée (p < 0,1 et p < 0,07).

Lactulose VS Placebo

Deux études ont analysé ces molécules entre elles constatant que le Lactulose était supérieur
au placebo concernant le nombre de selles par semaine, le nombre de selles par jour et pour

le critere de plus de 3 selles par semaine.

L’étude Sanders 1978 avait pour critere de jugement principal le nombre de selles par jour
avec comme résultats : pour le Lactulose 0,63 +/- 0,31 (n=19) et pour le placebo 0,58 +/- 0,30
p<0,02 (n=23) a la 12°™ semaine de traitement. Elle a aussi évalué le taux de patients avec

plus de 3 selles par semaine qui était de 53 % pour le Lactulose contre 17 % pour le placebo.
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Dans I'étude Bass 1981, le critére de jugement principal était le nombre de selles par semaine
avec 4,5 pour le Lactulose (n=10) contre 2,8 pour le placebo (n=14) (p<0,05) apres une

semaine de traitement.

Magnésium VS Placebo

Les deux études explorant ces molécules avaient comme critere de jugement principal des
améliorations de symptdomes cotés sur des échelles entrainant un risque de biais trop

important pour pouvoir étre analysées.

L’article Mori 2019 étudiait 'amélioration du nombre de selles par semaine par rapport au
nombre de selles initiales retrouvant une différence significative pour le Magnésium 6,07 +/-
2,26 par rapport au placebo (2,86 +/- 2,42 ; p=0,002) apres 28 jours de traitements. Le nhombre

de patients était de 17 dans chaque groupe.

L’étude Morishita 2020 a analysé les mémes parameétres. Les résultats pour la 4°™ semaine
de traitement démontraient une amélioration de 7,5 pour le Magnésium (n=30) contre 4,6

(n=30) pour le placebo (p=0,001).

Les autres critéres n'ont pas pu étre pris en compte devant le risque de biais lié a I'utilisation

d’échelles.

Lactitol VS Placebo

Une seule étude a exploré le Lactitol. Cette étude étant en cross over, les données relevées
étaient celles présentées avant le switch des groupes afin que les résultats ne soient pas
influencés par une éventuelle période de wash-out trop courte. Le critére de jugement principal
était le nombre de selles par semaine a la 4°™ semaine de traitement : 6,4 selles par semaine

pour le Lactitol (n=23) contre 3,8 pour le placebo (n=23) (p<0,0001).

La consistance n’a pas pu étre étudiée devant le risque de biais lié¢ a I'utilisation d’'une échelle.
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PEG 4000 VS PEG 3350

Deux articles ont analysé les macrogols entre eux.

L’article Couturier 1996 avait pour critére de jugement principal I'efficacité ressentie par le
patient sur une échelle de ressenti de la constipation entrainant un risque de biais trop
important pour étre prise en compte. Il démontrait par ailleurs une différence significative dans
le nombre de selles par semaine a la 4°™ semaine de traitement avec 7 selles pour le groupe
PEG 4000 (n=123) contre 6 pour le groupe PEG 3350 (n=133) avec un p<0,001. De plus, le
pourcentage de patients présentant une amélioration des critéeres de Rome était de 75% pour
le Macrogol 4000 contre 55% pour le 3350 (p<0,01). Enfin, le faible pourcentage de selles

dures était en faveur du PEG 4000 de maniére significative (p<0,002).

Le critére de jugement principal de I'étude de Chaussade 2003 était le nombre de selles par
semaine ala 2°™ et a la 4°™ semaine de traitement pour deux dosages de PEG 4000 et deux
dosages de PEG 3350 différents (4 groupes paralléles). A la 2™ semaine de traitement, les
patients avaient 6,9 +/- 5,4 selles par semaine avec le PEG 3350 au dosage de 5,9g contre
6,6 +/- 3,3 pour 11,8g. Avec le PEG 4000, il existait 6,0 +/- 2,9 selles par semaine pour 10g
de Macrogol contre 8,2 +/- 5,7 avec 20g. A la 4éme semaine de traitement, le nombre de selles
par semaine était de 7,2 +/- 6,6 pour le PEG 3350 (5,99) contre 7,8 +/- 4,5 a 11,8g. Le PEG
4000 10g provoquait 6,2 +/- 3,2 selles par semaine contre 7,2 +/- 3,9 selles avec 20g. Tous
les laxatifs pris ensemble avaient un effet significatif sur le nombre de selles par rapport a la

semaine 0 avec un p = 0,001 a la semaine 2 et un p = 0,001 a la semaine 4.

PEG 4000 VS Lactulose

Une seule étude a comparé ces deux molécules (Chassagne 2016), nous n’avons pas pu
retenir de criteres d’efficacité car cette étude évaluait seulement la tolérance clinique et

biologique.
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PEG 3350 VS Lactulose
L’étude Attar 1999 avait une évaluation de risque de biais non favorable a I'extraction des

données.

Sorbitol VS Lactulose

Il n’existait pas de différence significative entre le Sorbitol et le Lactulose concernant le nombre
de selles par semaine dans la seule étude qui traitait de ces molécules avec un p > 0,3 (Lederle

1990).

1.2. Partie pédiatrie
1.2.1. Méta-analyse

Nombre de selles par semaine
Deux études ont pu étre analysées ensemble (Modin 2018 et Thomson 2007), toutes deux
étudiant le PEG 3350 contre placebo pour un effectif total de 100 patients dans le groupe
laxatifs contre 104 patients dans le groupe placebo. Le PEG 3350 se révélait supérieur au

placebo concernant le nombre de selles par semaine.

Osmalic laxalives Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Maan S0 Total Maan 50 Total Walght IV, Randam., 85% CI IV, Ramdom, 95% Cl
Windinn 201 R a1 a3 a8 ah a4 O3 4T E% a4 [-nea, 13m L +
Thomson 2007 L R | 21 4.1 La0z a1 a2 158 |0.5d, LE0] ¥
Total [95% 1) 100 104 100.0% 112 [0.0F, 2.16] ————
Heterogeneily. Taw®= 023, Chf=1.62, di=1 (P=0.20), 7= 29% -:I _:|| F 4 I:||5 1
Tastfor pverall affact 2= 2.08 (P = 0.04) Placeba Conirol

Figure 6 : Résultats de la méta-analyse chez I'enfant pour le critere "Nombre de selles par
semaine"

Nous n’avons pas pu étudier d’autres criteres d’efficacité pour la méta-analyse.
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1.2.2. Analyse descriptive

PEG 3350 VS Placebo

Deux articles étudient le PEG 3350 contre placebo.

Dans Thomson 2007, le critére de jugement principal était le nombre complet de défécations
par semaine avec PEG 3,12 +/- 2,05 vs placebo 1,45 +/- 1,202 p<0,001. Le nombre de selles
par semaine était de 5,68 +/- 2,771 pour le PEG contre 4,10 +/- 2,503 pour le contrble avec
un p a 0,003. Enfin, le pourcentage de selles dures était de 14,64 % +/- 26,041 pour le laxatif

contre 38,19 % +/- 39,508 pour le placebo avec un p < 0,001.

Dans l'article Modin 2018, le critére de jugement principal était une absence totale de critéres
de Rome donc une absence du moindre critére de constipation. 67% des patients prenant le
PEG 3350 n’avaient aucun critere de Rome a 24 semaines de traitement contre 32% avec le
placebo. La différence du nombre de selles par semaine était par contre non significative entre
les deux groupes (p=0,46) comprenant 49 patients pour le macrogol contre 53 patients pour

le placebo.

Lactulose VS Placebo

Dans Yuan Cao 2018, le critere de jugement principal était la différence du nombre de selles
par jour entre les deux groupes a 6 semaines de traitement. Cette différence était de 0,4 (0,2,

0,7) p<0,01, chaque groupe comprenant 50 patients.

PEG 4000 VS Lactulose

Trois articles ont analysé ces molécules.

Dans I'étude Treepongkaruna 2014, le critére de jugement principal était le nombre de selles
par jour. Le groupe PEG 4000 (n=44) avait un nombre de selles par jour de 1,1 +/- 0,55 a la

4¢me semaine de traitement contre 0,8 +/- 0,41 pour le groupe Lactulose (n=44) (p = 0,0005).
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L’étude Dupont 2005 avait pour critére de jugement principal des critéres biologiques qui ne
relevaient pas de cette méta-analyse. Le nombre de selles par semaine était peu en faveur du
Macrogol 4000 avec au 42°™ jour un p non significatif pour les bébés (6 mois-12 mois) mais
significatif pour les touts-petits (13 mois — 3 ans) avec un p<0,013. En revanche, le nombre de

selles par semaine ne retrouvait pas de différence significative au 84°™ jour.

L’article Wang 2012 présentait un risque de biais trop important par une imprécision sur le
nombre de patients réellement analysés post-randomisation, c’est pourquoi les résultats ne

sont pas présentés dans cette thése.

PEG 3350 VS Lactulose

La seule étude comparant ces deux molécules, Voskuijl 2004, présentait un biais
méthodologique ne permettant pas de connaitre la fiabilité des résultats. En effet, malgré des
résultats qui paraissaient en faveur du Macrogol 3350, ceux-ci étaient présentés en per
protocole alors que I'analyse était annoncée a priori en intention de traiter. C'est pourquoi une

exclusion des résultats sembilait justifiée.

PEG 4000 VS PEG 3350

Deux études ont évalué la différence entre les deux macrogols.

L’étude Noor 2018 souffrait d’'un nombre de perdus de vue supérieur a 50% en cours d’étude

amenant a une exclusion de ses résultats.

Dans I'étude Savino 2012, le critére de jugement principal était le nombre de selles par
semaine avec pour le PEG 4000 (n=49) 9,2 +/- 3,2 selles versus PEG + Electrolytes (n=42) 7,8
+/- 2,4 (p= 0,025). Le nombre de jours avec des selles était aussi en faveur du PEG 4000 avec

22,4 +/- 5,1 contre 19,6 +/- 7,2 pour le PEG 3350 soit un p a 0,034 pour une durée de 28 jours.
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2. Etude de la tolérance

2.1.

L’ensemble des effets indésirables a été répertorié dans le Tableau IV.

Partie adulte

PEG 3350 |PEG 4000 [Lactulose [Magnésium [Sorbitol [Lactitol |Placebo
Diarrhées 39/372 46/251 16/137 6/43 1/191
(10,5%) (18,3%) [(11,7%) (14%) (0,5%)
Nausées 4/118 2/127 2/30 (6,7%) 1/46 2/76
(3,4%)  |(1,6%) (2,2%)  [(2,6%)
Vomissements  [1/60 1/33 (3%) |0/55 (0%) 1/37
(1,7%) (2,7%)
Douleurs 85/235 15/143  |5/137 6/43 47/214
abdominales (36,2%) [(10,5%) |((3,6%) (14%) (22%)
Ballonnements (0/31 (0%) [12/25 5/43 23/100
(48%) (11,6%) ((23%)
Flatulences 1/31 7/143 1/137 10/43 16/114
(3,2%) (4,9%) (0,7%) (23,2%) ((14%)
Borborygmes 11/33 5/37
(32%) (13%)
Constipation 0/118 (0%)[1/127
sévere (0,8%)
Impaction fécale 2/118 0/127 (0%)
(1,7%)
Hémorroides 2/31 0/34 (0%)
(6,5%)
Allergies 0/25 (0%) 1/23
(4,3%)
Vertiges 2/31 2/34
(6,5%) (5,9%)
Céphalées 6/31 1/25 (4%) 8/57
(19,4%) (14%)
Asthénie 1/25 (4%) 1/23 (4%)
Fiévre 1/60 0/55 (0%)
(1,7%)
Dépression 0/60 (0%) 1/55 (1,8%)
Atteinte du 3/31 3/34
systéme nerveux |(25,8%) (23,5%)

36



Diminution de 1/31 1/25 (4%) 5/57
I’appétit (3,2%) (8,8%)
Bronchite 11/118 16/127

(9,3%)  [(12,6%)
Infection urinaire 3/118 5/127

(6,8%) (3,9%)
Eczéma 2/118 1/127

(1,7%) (0,8%)
Pseudo syndrome 2/118 0/127 (0%)
intestin irritable (1,7%)
Polype du colon 1/118 0/127 (0%)

(0,8%)
Cholécystite 2/118 0/127 (0%)

(1,7%)
Diverticulite 0/118 (0%)[2/127

(1,7%)

Tableau IV : Récapitulatif des effets indésirables chez I'adulte

2.1.1. Méta-analyse

Certaines études ont pu étre agrégées entre elles pour voir si une différence significative était

retrouvée vis-a-vis d'un placebo.

Douleurs abdominales

Laxatifs osmotiques versus Placebo

Deux études comparaient le PEG 3350 contre placebo, une le PEG 4000 contre placebo, une
concernait le Lactulose contre placebo et la derniére le Lactitol contre placebo. Cette mise en

commun ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes.
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O Osmolic Control Udds Hatio

Odds Habo

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.14.1 New Subgroup
Bass 1991 1] 10 1 14 6% 0.43 [0.02, 11.63]
Corraziari 1996 ] 25 a 23 190% D597, 2.08] -_—1
Di Palma 2007 81 104 15100 457% 182116, 3.36] —
M Graw 2016 5 " G 4 IETR 069018, 2.7 *
Yanderdonckt 1930 4 22 § 21 14.89% 0.71 0.8, 313
Subtotal [95% CI) 792 192 100.0% 1.07 [0.56, 2.05] -
Total evanis a5 45
Heterogenaiy Tau*=01T,Chi*=5T1 df=4 P=021), = 30%
Test for overall effect Z=0.21 (P = 0.84)
|
01 02 05 1 2 510
Placebo Expermental

Figure 7 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Douleurs abdominales"

entre laxatifs osmotiques et placebo

PEG versus placebo

En ne prenant que les macrogols, il n’existait pas non plus de différence significative

concernant les douleurs abdominales vis-a-vis du placebo.

PEG 3350 or 4000 Placebo Oudds Rafio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Corraziari 1996 i 25 8 23 267% 059017, 208 &
Di Palma 2007 a1 204 25 100 493% 1.498[1.16, 3.36] ——
M Graw 2016 4 31 i Il 1% 063018 273 —_—
Tolal (95% C1) 260 157 100.0% 1.11 [0.47, 2.65] "‘l—
Total events 9 34
Heterogeneity Tau®= 0,32, Chi*= 4,36, df= 2 (P=011); F= 54% :Llﬂﬁ I:I'lE él "L‘il
Tesl for overall effiect Z= 0.24 (P = 0.81) ’ ’ Placeba Expernmental -

Figure 8 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Douleurs abdominales"

entre PEG et placebo

Ballonnements

Trois études concernant des osmotiques (PEG 4000, PEG 3350 et Lactitol) contre placebo ont

pu étre associées ne retrouvant pas de différence significative avec le placebo par rapport aux

ballonnements.
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Osmotic Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Tolal Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Corraziari 1996 12 25 16 23 533% 0.40[012,1.32] ——
M Graw 2016 0 M 3 34 9.9% 014001, 288 *
Vanderdonckt 19490 5 22 4 21 368% 1.26[0.29 5 47] —_—
Total (95% Cl) 78 78 100.0% 0.55 [0.21, 1.45] et
Total events 17 23

oo — . 2 - - R= ] t T i t
Heterogeneity, Tau®= IZIEIEI, Chi —_2.24, df=2(P=033);F=11% 005 ) 1 5 20
Testfor overall efflect: Z=1.21 (F=0.13) Placebo Experimental

Figure 9 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Ballonnements”

Flatulences

Aucune différence significative n’a été retrouvée au sujet des flatulences aprés agrégation de
guatre articles étudiant des laxatifs osmotiques (PEG 4000, PEG 3350, Lactulose et Lactitol)

contre placebo.

Osmotic Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C M-H, Random, 95% Cl
Basgs 1991 1 10 u] 14 T7.5% 458 017,124 58] +
Corraziari 1996 ] 25 =] 23 40.5% 0.3900.11,1.41) ——
M Graw 2018 1 £} 4 34 155% 02500003, 237 * -
Wanderdonckt 1950 3] 22 5 21 36.5% 1.200.30, 474 j
Total (95% CI) Ba 92 100.0% 0.66 [0.26, 1.66]
Total events 12 18
Heterngeneﬂl.f.TauEI]j1.Ch|‘=_3.41.df=3{P= 033 F=12% 005 07 : 30
Testfor overzll effect Z2=0.88 (F=0.38) Placebo Experimenta

Figure 10 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Flatulences"

Diarrhées

La mise en commun de trois articles évaluant des laxatifs osmotiques (PEG 3350, Lactulose

et Lactitol) contre placebo ne retrouvait pas de différence significative au sujet des diarrhées.
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Osmotic Placebo Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Bass 1991 1 10 0 14 248% 450 [017F, 124.58]
e Graw 20016 ) £l 1 3 A5 0% 2.281[0.20, 26,4 2]
Wanderdonckt 1920 4 22 0 2 30.3% 1046 [0.53, 207 .40
Tatal [95% Cl) 63 69 100.0% 4,29 [0.83, 22.22]
Total evenis 7 1

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chif= 062, cdf=2 (P=073); F=0%
Testfor overall effect Z=1.74 (F = 0.08)

Placebo Experimental

Figure 11 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Diarrhées"

Nausées

Il n’existait pas de différence significative concernant les nausées aprées association de deux

articles étudiant le PEG 3350 contre placebo et le Lactulose contre placebo.

Osmotic Laxatives Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bass 1991 2 10 0 14 240% 8531036, 199.48] - b
Mic Ciraw 2016 4 31 7 34 TEO% 2537 [0.40, 13.96] ——
Total (95% CI) 41 48 100.0% 3.22 [0.69, 15.12] ——e
Total events B 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch®= 043, df =1 (P = 0.48) = 0% The c:; é J:u
Testfor overall effect Z=1.48 (P=0.14) T “Placebo  Experimental

Figure 12 : Résultats de la méta-analyse chez I'adulte pour le critére "Nausées"

2.1.2. Analyse descriptive

Douleurs abdominales

PEG 3350 versus placebo

Dans l'article Di Palma 2007, il existait davantage de douleurs abdominales dans le groupe

PEG 3350 (39,7%) par rapport au groupe placebo (25%) de maniere significative (p=0,015).

Dans Di Palma 2000, aucun effet indésirable n’a été relevé que ce soit dans le groupe PEG

ou dans le groupe placebo (y compris pour les douleurs abdominales).
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L’étude McGraw 2016 retrouvait 4 patients présentant des douleurs abdominales avec le PEG

3350 (12,9%) contre 6 patients (17,6%) dans le groupe placebo.

PEG 4000 versus placebo

L’analyse de risque de biais ne permettait pas de retenir les résultats de I'étude Corazziari

2000.

Dans celle de Corazziari 1996, il n'a pas été retrouvé de différence significative entre les

patients des deux groupes (24% pour le PEG 4000 contre 35% pour le placebo).

Lactulose versus placebo

En 1978, Sanders a évalué la tolérance biologique du Lactulose, ce qui ne rentrait pas dans

les critéres de cette revue (critéres cliniques).

Le Lactulose provoquait un inconfort intestinal de maniére significative dans I'étude Bass 1981

avec 7 patients sur 10 contre 3 sur 14 pour le placebo (p<0,02).

Lactitol versus Placebo

Le seul article étudiant le Lactitol (Vanderdonckt 1990) ne montrait pas de différence
significative avec le placebo concernant les douleurs abdominales (avec respectivement 6 et

7 patients).

Osmotigues entre eux

Seules les données de l'article Chassagne 2016 comparant le PEG 4000 au Lactulose ont pu
étre relevées du fait du risque de biais élevé des autres études (Attar 1999 et Lederle 1990).
Les douleurs abdominales étaient retrouvées respectivement chez 9 patients (7,6%) contre 5

patients (3,9%) ce qui était non significatif.
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Ballonnements

PEG 3350 versus placebo

Aucun patient ne s’est plaint de ballonnements dans le groupe PEG 3350 contre 3 patients

dans le groupe placebo dans l'article McGraw 2016.

PEG 4000 versus placebo

Dans I'étude Corazziari 1996, 48% des patients traités par PEG 4000 présentaient des

ballonnements contre 70% avec le placebo (p non significatif).

Lactitol versus placebo

Il n’existait pas de différence significative dans I'étude Vanderdonckt 1990 avec 5 patients

ballonnés dans le groupe Lactitol contre 4 patients pour le placebo.

Osmotigues entre eux

L’analyse du risque de biais ne permettait pas de commenter les résultats des études Attar

1999 et Lederle 1990.

Flatulences

PEG 3350 versus placebo

Dans I'étude McGraw 2016, un patient (3,2%) manifestait des flatulences dans le groupe PEG

3350 contre 4 patients (11,8%) dans le groupe placebo.

PEG 4000 versus placebo

L’étude Corazziari 1996 retrouvait respectivement 20 % de patients avec des flatulences

contre 39 %, soit une absence de différence significative entre les deux molécules.

Lactulose versus placebo

L’étude Bass 1981 observait un patient avec des flatulences dans le groupe Lactulose contre

0 dans le groupe placebo.
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Lactitol versus placebo

Les flatulences concernaient 10 patients pour le laxatif contre 6 patients pour le placebo, ce

qui était non significatif (Vanderdonckt 1990).

Osmotiques entre eux

L’analyse du risque de biais ne permettait pas de commenter les résultats des études Attar et

Lederle.

Seule I'étude Chassagne 2016 présentait un risque de biais acceptable. Deux patients ont

signalé des flatulences avec le PEG 4000 contre 0 avec le Lactulose.

Diarrhées

PEG 3350 versus placebo

Seuls deux patients (6,5%) dans le groupe PEG 3350 contre un patient (2,9%) avec le placebo

ont eu des diarrhées en cours d’étude (McGraw 2016).

Lactulose versus placebo

L’étude Bass 1981 observait un patient avec des diarrhées dans le groupe Lactulose contre 0

dans le groupe placebo.

Lactitol versus placebo

La différence de diarrhées entre les deux groupes était significative dans I'article Vanderdonckt

1990 avec respectivement 6 patients pour le laxatif contre O pour le placebo (p<0,05).

Osmotiques entre eux

PEG 3350 versus PEG 4000
Des diarrhées étaient recensées pour les quatre groupes de I'étude Chaussade 2003. 13,80%

des patients prenant du PEG 3350 a 5,99 contre 36,2% a 11,8 g ont eu des diarrhées.
Concernant le PEG 4000, 16,9% des patients présentaient des diarrhées au dosage de 10g

contre 35,8% au dosage de 20g. Il existait donc une différence significative de cet effet
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indésirable selon le dosage de PEG avec un p<0,01 entre les dosages du PEG 3350 et p<0,05

pour ceux du PEG 4000. Enfin, un taux de significativité était aussi retrouvé entre le PEG 3350

a faible dosage et le PEG 4000 a forte dose (p<0,01) et entre le PEG 4000 10g (dosage faible)

et le PEG 3350 11,8g (dosage fort) (p<0,01) confirmant un effet-dose chez les Macrogols.
PEG 4000 versus Lactulose

Il n’y avait pas de différence significative concernant les diarrhées dans I'étude Chassagne

2016 avec 11 patients (9,3%) pour le Macrogol contre 12 patients (9,4%) pour le placebo. Les

données des autres études ne sont pas commentées du fait du risque de biais.

Nausées

PEG 3350 versus placebo

Des nausées étaient présentes chez 4 patients (12,9%) du groupe PEG 3350 contre 2 patients

(5,9%) du groupe placebo dans I'étude McGraw 2016.

PEG 4000 versus Placebo

Les données de 'étude Corazziari 2000 n’ont pas été exploitées du fait du risque de biais.

Lactulose versus placebo

Aucun patient ne présentait de nausées dans le groupe placebo contre deux patients prenant

du Lactulose dans I'étude Bass 1981.

Osmotigues entre eux

PEG 4000 versus Lactulose
L’article Chassagne 2016 observait un patient (0,8%) avec des nausées dans le groupe PEG

4000 contre 2 patients (1,6%) dans le groupe Lactulose.

Sorbitol versus Lactulose
L’analyse du risque de biais n'a pas permis de commenter les résultats de I'étude Lederle

1990.
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Vomissements

Les vomissements retrouvés dans les études Attar 1999 et Corazziari 2000 n’ont pas été

exploités du fait du risque de biais de ces études.

2.2.

Partie Pédiatrique

Le tableau V regroupe I'ensemble des effets indésirables retrouvés lors des essais cliniques.

PEG 3350 PEG 4000 Lactulose Placebo
Diarrhées 17/98 (17,3%) 7/249 (2,8%) 18/250 (7,2%)
Nausées 20/189 (10,6%) 3/98 (3,1%) 9/50 (18%) 0/53 (0%)

Vomissements

2/147 (1,4%)

8/144 (5,6%)

5/139 (3,6%)

0/53 (0%)

Douleurs abdominales 44/198 (22,2%) 4/154 (2,6%) 28/161 (17,4%)45/104
(43,3%)

Flatulences 23/50 (46%) 30/50 (60%)

Anorexie 0/51 (0%) 1/45 (2,2%)

Eruption cutanée 0/49 (0%) 0/53 (0%)

Ballonnements 5/99 (5,1%) 10/50 (20%) |0/53 (0%)

Gastro-entérite 8/48 (16,7%) 5/49 (10,2%)

Fiévre 4/48 (8,3%) 9/93 (9,7%) 1/44 (2,3%)

Céphalées 2/97 (2,1%) 3/49 (6,1%) 1/53 (1,9%)

Dilatation anale 14/44 (31,8%) 21/94 (22,3%) [8/50 (16%)

Infection respiratoire haute |18/97 (18,6%) 21/146 (14,4%) 17/94 (18,1%) |6/50 (12%)

Infection respiratoire basse [0/48 (0%) 2/49 (4,1%)

Bronchite 2/48 (4,2%) 0/49 (0%)

Syndrome pseudo grippal

1/48 (2,1%)

1/49 (2%)

Grippe 1/48 (2,1%) 2/49 (4,1%)
Laryngite 2/48 (4,2%) 0/49 (0%)
Toux 1/48 (2,1%) 0/49 (0%)

Rhinopharyngite

4/48 (8,3%)

5/49 (10,2%)

Maux de gorge 0/48 (0%) 2/49 (4,1%)

Fécalome 8/27 (30%) 6/95 (6,3%) 22/139 (15,8%)(11/74
(14,9%)

Fissure anale 9/95 (9,5%) 14/139 (10,1%)|5/50 (10%)

Selles dures 18/98 (18,4%) 3/93 (3,2%) 29/144 (20,1%)[2/50 (4%)

Infection urinaire

1/48 (2,1%)

1/49 (2%)

Polyurie

1/48 (2,1%)

1/49 (2%)

Ulcération buccale

0/48 (0%)

1/49 (2%)

Douleurs dentaires

1/48 (2,1%)

0/49 (0%)
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Varicelle 3/48 (6,3%) 1/49 (2%)

Défécation douloureuse 8/50 (16%) 25/50 (50%)

Effort de poussée 18/50 (36%) 28/50 (56%)

Rhinorrhée 3/44 (6,8%) 2/94 (2,1%)  [2/50 (4%)
Eruption cutanée (allergie) 5/44 (11,4%) 1/44 (2,3%)

Eczéma 1/48 (2,1%) 1/49 (2%)

Infection de l'oreille 1/48 (2,1%) 1/49 (2%)

Infection oculaire 1/48 (2,1%) 0/49 (0%)

Déshydratation 1/48 (2,1%) 0/49 (0%)

Infection virale (autre) 1/48 (2,1%) 1/49 (2%)

Tableau V : Récapitulatif des effets indésirables chez I'enfant

2.2.1. Méta-analyse
Aucune agrégation de données n’a pu se faire sur la partie pédiatrique.
2.2.2. Analyse descriptive

Douleurs abdominales

PEG 3350 versus placebo

Des douleurs abdominales ont été retrouvées chez 39% des enfants prenant le PEG 3350

contre 45% prenant le placebo dans I'étude Thomson 2007.

Dans I'étude Modin 2018, 6 patients sous PEG 3350 (12,2%) et 22 patients sous placebo

(41,5%) présentaient des douleurs abdominales possiblement liées au traitement.

Osmotiques entre eux

PEG 4000 contre PEG 3350

Les résultats trouvés dans les études Savino 2012 et Noor 2018 n’ont pas été exploités devant

un risque de biais trop important.
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PEG 3350 ou 4000 versus Lactulose

L’analyse du risque de biais ne permettait pas de donner les effets indésirables retrouvés dans

les études Wang 2012 et Voskuijl 2004.

Ballonnements

PEG 3350 versus placebo

Dans I'étude Modin 2018, un seul patient a signalé des ballonnements, celui-ci étant dans le

groupe PEG 3350.

Osmotigues entre eux

Les données de l'article Voskuijl 2004 n’ont pas été retenues a cause du risque de biais.

Flatulences

Seul l'article Voskuijl 2004 a recensé des flatulences, celles-ci ne pouvant étre retenues du

fait d'un risque de biais trop important.

Diarrhées

Osmotiques entre eux

PEG 4000 versus Lactulose
Seuls les résultats de I'étude Treepongkaruna 2014 comparant le PEG 4000 au Lactulose ont

pu étre relevés du fait du risque de biais élevé des autres études (Wang 2012 et Dupont 2005).
Celle-ci observait 3 patients (6,8%) avec des diarrhées dans le groupe PEG 4000 contre 1

patient (2,3%) dans le groupe Lactulose.

PEG 3350 versus Lactulose

L’analyse du risque de biais n’a pas permis de retenir les données de I'article Voskuijl 2004.
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PEG 3350 versus PEG 4000

Les résultats du seul article comparant ces molécules (Noor 2018) n’ont pas été analysés

devant une analyse de risque de biais défavorable.

Nausées

PEG 3350 versus placebo

L’étude Modin 2018 ne retrouvait aucun patient avec des nausées dans les deux groupes.

Osmotiques entre eux

PEG 4000 versus PEG 3350

Dans l'article Savino 2012, les nausées étaient significativement moins présentes (p=0,003)
dans le groupe PEG 4000 avec 1 patient atteint (2%) contre 9 patients dans le groupe PEG

3350 (21%).

L’étude Noor 2018 n’a pas pu étre retenue a cause du risque de biais.

PEG 3350 versus Lactulose

L’étude Voskuijl 2004 présentait un risque de biais trop important pour que les données soient

retenues.

Vomissements

PEG 3350 versus placebo

L’étude Modin 2018 ne retrouvait aucun patient avec des vomissements dans les deux

groupes.

Osmotiques entre eux

PEG 4000 versus Lactulose

L’étude Treepongkaruna 2014 ne relevait pas de vomissements dans le groupe Lactulose

contre 3 patients (6,8%) dans le groupe PEG 4000.
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PEG 3350 versus Lactulose

L’étude Voskuijl 2004 n’a pas pu étre retenue a cause du risque de biais.

PEG 4000 versus PEG 3350

L’analyse du risque de biais étant défavorable, les données de I'étude Noor 2018 n’ont pas pu

étre retenues.
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Discussion

1. Principaux résultats

1.1. Efficacité

Chez les adultes, les résultats de cette méta-analyse démontrent que les laxatifs osmotiques
sont plus efficaces que le placebo dans le traitement de la constipation. Les macrogols évalués
ensemble (2 études avec du PEG 3350 et 1 étude avec du PEG 4000) se révelent plus

efficaces que le placebo sur le nombre de selles par semaine.

Il existe une amélioration du critére de plus de 3 selles par semaine sur deux méta-analyses
différentes avec, en variable continue, une différence significative entre I'agrégation des
résultats d’'une étude sur le PEG 3350 et une sur le Magnésium contre placebo. En variable
dichotomique, il existe aussi une différence significative en faveur des osmotiques (1 PEG
4000, 1 PEG 3350, 1 Lactulose) contre placebo. Enfin, une moindre dureté des selles est en

faveur des Macrogols (1 PEG 3350 et 1 PEG 4000) contre placebo.

Pour la pédiatrie, seul le PEG 3350 a pu étre méta-analysé contre placebo (2 études),

confirmant sa supériorité chez les enfants sur le nombre de selles par semaine.

Pour la partie adulte, 'analyse descriptive retrouve que les Macrogols 4000 et 3350 sont
supérieurs au placebo pour le nombre de selles par semaine et pour le critere de plus de 3
selles par semaine. Le PEG 3350 est aussi plus efficace que le placebo concernant le nombre
de patients avec des selles dures, la sensation d’évacuation incompléte, les efforts de poussée
a la défécation, le nombre de semaines avec une amélioration des criteres de Rome et le fait
de n’avoir aucun critere de Rome. On ne retrouve en revanche pas de supériorité du PEG
4000 par rapport au placebo concernant les efforts de poussées et la dureté des selles

(contrairement a la méta-analyse). Les Lactulose, Magnésium et Lactitol sont chacun
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supérieur au placebo sur le nombre de selles par semaine, le Lactulose démontrant aussi une

efficacité supérieure sur le fait d’avoir plus de trois selles par semaine.

Sur une des deux études comparant le PEG 4000 au PEG 3350, le PEG 4000 est plus efficient
gue le PEG 3350 pour le nombre de selles par semaine, le pourcentage de patients présentant
une amélioration des critéres de Rome et le pourcentage de selles dures. La deuxiéme étude
ne permet pas de conclure a une supériorité d’'un macrogol par rapport a I'autre mais retrouve
une réelle amélioration de la constipation sous PEG par rapport au début de I'étude (sans
traitement). Enfin, on ne note pas de différence significative pour le nombre de selles par

semaine entre le Sorbitol et le Lactulose.

Chez les enfants, le PEG 3350 est supérieur au placebo concernant le nombre de selles par
semaine pour l'un des deux articles traitant ce sujet, le deuxiéme ne retrouvant pas de
différence significative entre les deux groupes. Le nombre complet de défécations par semaine

et le pourcentage de selles dures sont eux aussi en faveur du PEG 3350.

Les patients traités par le Macrogol 4000 présentent plus de selles par jour que ceux traités
avec le Lactulose. Une autre étude est plus mitigée sur la supériorité du PEG 4000 concernant
la fréquence des selles par semaine. Enfin, le PEG 4000 se révele plus efficace que le PEG

3350 sur le nombre de jours avec des selles ainsi que le nombre de selles par semaine.

1.2. Tolérance

Les résultats de la méta-analyse sur la partie adulte témoignent que les laxatifs osmotiques

sont bien tolérés par les patients.

Les laxatifs osmotiques dans leur ensemble (2 PEG 3350, 1 PEG 4000, 1 Lactulose, 1 Lactitol)
ne sont pas responsables de plus de douleurs abdominales que le placebo. Il n’existe pas non
plus de différence significative en agrégeant les Macrogols ensemble (1 PEG 4000, 2 PEG

3350) contre placebo. Il n'est pas observé plus de ballonnements entre certains osmotiques
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(1 PEG 3350, 1 PEG 4000 et 1 Lactitol) et le placebo. Il n'est pas constaté de différence
significative entre osmotiques (1 PEG 4000, 1 PEG 3350, 1 Lactulose et 1 Lactitol) et placebo
pour les flatulences. Les diarrhées sont elles aussi comparables entre les laxatifs (1 PEG 3350,
1 Lactulose et 1 Lactitol) et le placebo. Enfin, il n’existe pas non plus de différence significative

entre osmotiques (1 PEG 3350, 1 Lactulose) et placebo concernant les nausées.

Il n’a pas été possible de réaliser une méta-analyse sur la partie tolérance en pédiatrie.

L’analyse descriptive adulte démontre que le PEG 3350 et le Lactulose provoquent chacun
plus de douleurs abdominales que le placebo de maniére significative, ce qui n’est pas le cas
du PEG 4000 contre placebo ou contre Lactulose. |l n’existe pas non plus de différence
significative entre PEG 4000 et placebo concernant les ballonnements et les flatulences. Une
étude analysant les PEG 4000 et 3350 a des dosages différents retrouve un effet-dose des
Macrogols entrainant in fine des diarrhées de maniére significative. En revanche, il n’est pas
relevé de différence significative entre PEG 4000 et Lactulose pour ce critére. Le Lactitol
montre une bonne tolérance avec une absence de différence significative contre placebo pour
les douleurs abdominales, les flatulences et les ballonnements. Par contre, ils sont
responsables de diarrhées de maniére significative, confirmant leur efficacité. Enfin, des
nauseées et vomissements ont été relevés dans certains articles avec des résultats semblables

entre les molécules sans conclusion de supériorité ou de non supériorité.

En pédiatrie, I'analyse descriptive retrouve un taux de nausées significativement moins
important avec le PEG 4000 par rapport au PEG 3350. Les autres effets indésirables recensés
(douleurs abdominales, ballonnements, flatulences, diarrhées, nausées et vomissements) ont

des valeurs proches entre les groupes sans significativité décrite.

52



2. Autres données de la littérature

En 2016, Minguez effectuait une revue systématique sans méta-analyse pour évaluer
I'efficacité du PEG contre placebo et contre d’autres laxatifs par voies orale et rectale (42). Il
en ressortait que le PEG avec ou sans électrolytes était plus efficace que le placebo et que le
Lactulose pour le traitement de la constipation fonctionnelle, que ce soit chez I'adulte ou chez
I'enfant. De plus, il était d’'une efficacité comparable a d’autres laxatifs comme I'Hydroxyde de
Magnésium, la Paraffine liquide ou le Phosphate de sodium. Il n’existait pas d’analyse de biais
des différentes études, certaines études ayant un risque de biais élevé d’aprés notre propre

analyse.

La revue systématique de Robichaud de 2010 comparait le PEG et le Lactulose dans les
populations adulte et pédiatrique (43). Les principaux résultats indiquaient que le PEG était
meilleur que le Lactulose concernant la fréquence des selles par semaine, la consistance des
selles, la diminution des douleurs abdominales et la nécessité de traitements de secours. Les
méta-analyses effectuées sur I'efficacité des traitements incluaient des études au haut risque
de biais d’aprés I'analyse de risque réalisée en amont. La tolérance n’était quant a elle pas

évaluée.

Dans la revue de Katelaris de 2016, I'objectif était de comparer I'efficacité du PEG et du PEG
avec électrolytes contre placebo ou contre le Lactulose dans une population adulte (44). Il en
résultait que le Polyéthyléne glycol avec et sans électrolytes était un traitement efficace avec
une bonne tolérance clinique pour la constipation de I'adulte. La méta-analyse retrouvait une
supériorité des PEG contre placebo et contre Lactulose. Il n’existait pas d’analyse de biais des
différentes études dans cette revue: certains articles inclus dans leur méta-analyse étaient a

risque de biais élevé d’aprés notre analyse.

La méta-analyse de Belsey réalisée en 2010 concernait I'efficacité du PEG contre placebo,

contre Lactulose et contre des laxatifs non osmotiques dans une population adulte (45). Elle
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concluait en une supériorité du Macrogol contre placebo et contre Lactulose pour le hombre
de selles par semaine. Il n’était par ailleurs pas retrouvé de différence d’efficacité entre les
PEG 3350 et PEG 4000. Les résultats concernant la tolérance étaient plus hétérogénes avec,
selon les études, une absence de différence significative entre molécules ou, a l'inverse, une
augmentation des plaintes gastro-intestinales avec le PEG. En revanche, hormis une étude
retrouvant plus de diarrhées avec le PEG, il n’existait pas de différence de tolérance entre
Macrogol et Lactulose, ni de différence entre les différents Macrogols. Il est a noter qu’aucune
analyse de biais n’a été décrite dans la réalisation de leur méta-analyse incluant de fait des

études exclues dans celle-ci.

Dans l'article de Chen 2014, une méta-analyse a été effectuée pour comparer ['efficacité du
PEG contre des laxatifs non-PEG (Lactulose, Hydroxyde de Magnésium, Huile de Paraffine,
les Fibres d’acacia, le Psyllium et le Fructose) chez les enfants (46). Les résultats de cette
méta-analyse ont indigué que la fréquence des selles par semaine ne différait pas
significativement entre les enfants traités par PEG et ceux traités par des laxatifs non-PEG.
Cependant, I'odd ratio combiné a montré une supériorité du PEG par rapport aux laxatifs non-
PEG dans la désimpaction fécale. Les mémes effets indésirables étaient recensés que ceux
de cette méta-analyse sans recherche de significativité. Une analyse de biais a été effectuée
en amont de la méta-analyse retrouvant des résultats différents de la n6tre, les auteurs ont

donc inclus des études exclues dans celle présentée ici.

La revue systématique avec méta-analyse réalisée par Gordon en 2016 chez les enfants
concernait I'efficacité et la tolérance des laxatifs osmotiques entre eux, contre placebo, contre
d’autres classes de laxatifs et contre lavements (47). Dans cette revue, le PEG était plus
efficace que le placebo sur la fréquence des selles avec un effet-dose relevé. Le Macrogol se
révélait aussi étre d’'une efficacité supérieure au Lactulose et au Magnésium avec des effets
indésirables semblables a ceux retrouvés dans notre revue. De plus, le Magnésium semblait

plus efficace que le Lactulose sur le nombre de selles par semaine. Il n'existait pas de
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différence significative entre Lactulose et Lactitol concernant ce critére. Par ailleurs, I'analyse
de biais réalisée constatait de nombreuses études avec un risque de biais élevé ou incertain

incluses dans leur analyse ce qui differe de la nétre.

3. Forces et faiblesses

Les principales forces de cette revue systématique résident dans le fait qu'elle évalue
I'efficacité et la tolérance de tous les laxatifs osmotiques présents sur le marché, étudiés dans
des essais randomisés, contrblés et en aveugle. Elle analyse a la fois les populations adulte
et pédiatrique pour une approche globale de la population générale. Ses critéres de jugement
d’efficacité et de tolérance sont au plus proche de l'intérét clinique des patients. Mais sa
véritable force réside en une analyse de biais stricte de chaque étude puis de chaque critére
de jugement dans le but d’évaluer au mieux la qualité méthodologique de chaque article. Seuls
les critéres au risque de biais faible ont été inclus dans la méta-analyse et dans I'analyse
descriptive de cette revue. D’aprés nos recherches, cette revue est la premiére a offrir une
exclusion systématique des résultats avec un risque de biais incertain ou élevé permettant une
évaluation la plus juste possible de I'efficacité et de la sécurité des laxatifs osmotiques étudiés.
Car il parait hasardeux de se fier a des résultats pour lesquels un risque de biais est probable,

comment les interpréter et les utiliser avec confiance ?

Les principales faiblesses de cette étude sont dues au fait que, par une méthodologie sévere,
peu d’articles ont pu étre retenus et donc comparés entre eux. Par ailleurs, les criteres de
jugement choisis dans les différentes études étant disparates par la diversité des symptomes
définissant la constipation, les possibilités de comparaison en ont été réduites. Ces limites
sont liées aux études elles-mémes et non pas a ce travail. De plus, de nombreux articles
présentent un critére principal combiné ce qui engendre un risque de biais accru et une

impossibilité de comparaison avec d’autres études. Enfin, devant 'absence de déviation
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standard de certains articles, la méta-analyse a été amputée de certaines données qui auraient

pu se révéler significatives.
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Conclusion

Les laxatifs osmotiques sont une classe thérapeutique de laxatifs recommandés en premiere

intention dans le traitement de la constipation fonctionnelle chez I'adulte et chez I'enfant.

Cette revue systématique s’est intéressée aux différents laxatifs osmotiques existant sur le
marché (PEG 3350, PEG 4000, Lactulose, Lactitol, Sorbitol et Magnésium) afin d’évaluer leur

efficacité et leur tolérance. Sur 1668 articles, 24 essais randomisés controlés ont été retenus.

Une méta-analyse a été effectuée sur les études avec un risque de biais faible démontrant
une efficacité supérieure des laxatifs osmotiques contre placebo concernant la fréquence des
selles par semaine chez les adultes comme chez les enfants. L’analyse descriptive réalisée
sur les études a faible risque de biais démontre une efficacité supérieure des laxatifs
osmotiques contre placebo. Parmi les différents laxatifs, il existe une supériorité du PEG 4000
par rapport au PEG 3350 chez I'enfant comme chez I'adulte avec un effet-dose prouvé chez
'adulte. Il se révéle aussi plus efficace que le Lactulose en pédiatrie. En revanche, aucune

supériorité n’est observée entre le Lactulose et le Sorbitol.

Les laxatifs osmotiques présentaient peu d’effets indésirables, la plupart digestifs et anodins,
sans différence significative vis-a-vis du placebo hormis pour les macrogols qui entrainent plus

de diarrhées chez les enfants, confirmant in fine leur efficacité.

En pratique, les laxatifs osmotiques sont des laxatifs sirs et efficaces chez I'enfant comme
chez I'adulte, ce qui confirme leur place en tant que traitement de premiére intention de la

constipation fonctionnelle.

Le Doyen de 'UFR de Médecine, Le Président du Jury,

Pr Pierre CLAVELOU Pr Philippe VORILHON
|

\CG:{/%Q/KZ .
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ANNEXE | : Echelle de Bristol (5)

Type 1

Type 2

Type 3

Type 4

Type 5

Type 6

Type 7

.

Boules dures séparées
(scyballes), difficiles a
expulser

Selle moulée mais faite de
grumeaux apparents

Selle moulée et craquelée

Selle moulée lisse et molle

Morceaux solides mais mous,
clairement séparés les uns
des autres et faciles a

expulser

Selles pateuses avec des
morceaux solides non
distincts les uns des autres

Selles liquides
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Checklist PRISMA 2009
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ANNEXE Il : Equation de recherche

Equations dans Cochrane
Equation 1

("glycol, polyethylene":ti,ab,kw OR "macrogols":ti,ab,kw OR "poly(oxyethylene)":ti,ab,kw OR
"polyethyleneoxides":ti,ab,kw OR "tritons":ti,ab,kw OR "peg 300":ti,ab,kw OR "polyethylene
oxides":ti,ab,kw OR "polyethylene glycol":ti,ab,kw OR "polyethyleneoxide":ti,ab,kw OR
"macrogol”:ti,ab,kw OR "polyglycols":ti,ab,kw OR "polyoxyethylenes":ti,ab,kw OR
"polyethylene glycols":ti,ab,kw OR "polyethylene oxide":ti,ab,kw OR
"polyoxyethylene":ti,ab,kw OR "peg 4000":ti,ab,kw OR "polyglycol":ti,ab,kw OR "peg
3350":ti,ab,kw OR "lactulose":ti,ab,kw OR "normase":ti,ab,kw OR "duphalac":ti,ab,kw OR
"amivalex":ti,ab,kw OR "sorbitol":ti,ab,kw OR "glucitol":ti,ab,kw OR "D-Glucitol":ti,ab,kw OR
"medevac":ti,ab,kw OR "lactitol":ti,ab,kw OR "Importal":ti,ab,kw OR "emportal":ti,ab,kw OR
"mannitol":ti,ab,kw OR "osmitrol":ti,ab,kw )

AND

("constipate™:ti,ab,kw OR "fecal retention":ti,ab,kw OR "costiveness":ti,ab,kw OR "difficulty
defecating":ti,ab,kw OR "difficulty passing stool":ti,ab,kw OR "obstipation™:ti,ab,kw OR
"colonic inertia":ti,ab,kw OR "dyschezia":ti,ab,kw OR "constipated":ti,ab,kw OR "retention
fecal":ti,ab,kw OR "difficulty opening bowels":ti,ab,kw OR "faecal impaction":ti,ab,kw OR
"constipation”:ti,ab,kw OR "constipating":ti,ab,kw)

AND

(randomized:ti,ab,kw OR placebo:ti,ab,kw OR randomly:ti,ab,kw OR trial:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR trials:ti,ab,kw)

Equation 2

("mild cathartic":ti,ab,kw "laxatives":ti,ab,kw OR "laxative":ti,ab,kw) AND ("osmotic":ti,ab,kw
OR "osmoses":ti,ab,kw OR "osmosis":ti,ab,kw)

AND

(randomized:ti,ab,kw OR placebo:ti,ab,kw OR randomly:ti,ab,kw OR trial:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR trials:ti,ab,kw)
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Equations dans Embase :
Equation 1

(('macrogol derivative'/exp OR 'macrogol/exp OR 'tyloxapol'/exp OR 'peg 300' OR
'lactulose'/exp OR amivalex OR 'sorbitol'/exp OR medevac OR 'lactitol'/exp OR
'mannitol’/exp) AND (‘constipation‘/exp OR 'constipation therapy'/exp OR 'fecal retention'/exp)
AND (random* OR 'placebo’/exp) OR ((‘'macrogol derivative'/exp OR 'macrogol'/exp OR
‘tyloxapol'/exp OR 'peg 300" OR 'lactulose’/exp OR amivalex OR 'sorbitol'/exp OR medevac
OR 'lactitol/exp OR 'mannitol’/exp) AND (‘constipation'/exp OR 'constipation therapy'/exp OR
'fecal retention'/exp) AND (random* OR 'placebo'/exp) AND (‘clinical trial'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial topic'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR
‘randomized controlled trial topic'/de))) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Equation 2

('laxative'/exp OR '‘osmotic agent'/exp OR mildcathartic) AND (‘constipation'/exp OR
‘constipation therapy'/exp OR ‘fecal retention'/exp) AND ('clinical trial'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/de)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Equation dans PubMed :
Equation 1

("polyethylene glycols"[MH] OR "glycol, polyethylene"[TW] OR "macrogols"[TW] OR
"poly(oxyethylene)"[TW] OR "polyethyleneoxides"[TW] OR "tritons"[TW] OR "peg 300"[TW]
OR "polyethylene oxides"[TW] OR "polyethylene glycol'[TW] OR "polyethyleneoxide"[TW]
OR "macrogol"[TW] OR "polyglycols"[TW] OR "polyoxyethylenes"[TW] OR "polyethylene
glycols"[TW] OR "polyethylene oxide"[TW] OR "polyoxyethylene"[TW] OR "peg 4000"[TW]
OR "polyglycol"[TW] OR "peg 3350"[TW] OR "lactulose"[MeSH Terms] OR "lactulose"[Text
Word] OR "normase"[Text Word] OR "duphalac"[Text Word] OR "amivalex"[Text Word] OR
"sorbitol"[MeSH Terms] OR "sorbitol"[Text Word] OR "glucitol"[Text Word] OR "D-
Glucitol"[Text Word] OR "medevac"[Text Word] OR "lactitol"[Supplementary Concept] OR
"lactitol"[Text Word] OR "Importal"[Text Word] OR "emportal’[Text Word] OR
"mannitol"[MeSH Terms] OR "mannitol"[Text Word] OR "osmitrol"[Text Word] )

AND

("constipation"[MH] OR "constipate"[TW] OR "fecal retention"[TW] OR "costiveness"[TW] OR
"difficulty defecating"[TW] OR "difficulty passing stool"[TW] OR "obstipation"[TW] OR "colonic
inertia"[TW] OR "dyschezia"[TW] OR "constipated"[TW] OR "retention fecal'[TW] OR
"difficulty opening bowels"[TW] OR “faecal impaction"[TW] OR "constipation"[TW] OR
"constipating"[TW])
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AND

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[TIAB] OR
placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TIAB] OR
groups[TIAB])

Equation 2

("laxatives"[MH] OR "mild cathartic"[TW] "laxatives"[TW] OR "laxative"[TW]) AND
("osmosis"[MH] OR "osmotic"[TW] OR "osmoses"[TW] OR "osmosis"[TW])

AND

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[TIAB] OR
placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TIAB] OR
groups[TIAB])
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ANNEXE IV : Evaluation du risque de biais

a
BIEEE
2 ¢ F B
c £ E B g
£ g 5 3 =
A
Study ID Comparator  Outcome weight & o = = H &
Dipalnea 2007 PEG 3150 Placebo Number of stools per wesk 1 . . . . . . . Low risk
Di Palma JHX) PEG 3350 Placebo Number of stools per week 1 . . . . . . t Some concerns
Couturier 1996 PEG 4000 PEG 3350 Number of stools perweek 1 . . . '. . . . High sk
Chaussade 2003 PEG 3350 PESG 4000 Nuimmber of stools per week 1 . . . . . .
Lederle 1930 Sorbitol Lactulose Number of stools per week 1 . . . . . .
Corazzian 2000 PEG 4000 Placebo Mumber of stools perweek 1 . . . . . .
Corazziari 1995 PEG 4000 Placebo Number of stoals per week 1 . . . . . .
BASS 1991 Lactulose Flacebo Mumber of stoals per week 1 . . . . . .
Chassagne 2016 PEG 4000 Lactulose Murnber of stools perweek 1 . . . . . .
Mori 2019 Blagnesiurm Placebo Nurmber of stools per week 1 . . . . . .
Maorishita 2020 Magnesium Flatebo Mumber of stools per week 1 . . . . . .
Vanderdonckt 1990 Lactitol PFlacebo Mumber of stoals per week 1 . . . . . .
Treepongkaruna PEG 4000 Lactulose Number of stools per week i . . . . . .
Savino 2012 PEG 4000 PEG 3350 Mumber of stools perweek 1 . . . . . .
Wang 2012 PEGG 4000 Lactulose Mumber of stools perweek 1 . F . . . .
Voskiuijl 2004 PEG 33150 Lactuloss Humber of stools per wesak 1 . . . . . .
Thomson 2007 PCg 3350 Placebo Mumber of stools per wesk 1 . . '. . . .
Madin 2018 PEG 3350 Flacebo Humber of stools per wesk 1 . . . . . .'
Di Palma 2007 PEG 3350 Placebo More than three stoals per week 1 . . . . . .
Di Falma 2000 PEG 3350 Flacebo More than three stools per week 1 . . . . . .
Attar 1999 PEG 3350 Lactulose Maore than three stoals per week 1 . . . . . .
Sanders 1978 Lactulose Hlacebo More than three stools per week 1 . . . . . .
Corazziari 2000 PEG 4000 Flacebo More than three stools per week 1 . . . . . .
Corazzianl9%6 PEG 2000 Flacebo More than three stools per week 1 . . . . . .
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SUMMARY OF THE THESIS

Background: Oral osmotic laxatives are among the first-line treatments for functional
constipation. Within the framework of the REB (Rebuilding the Evidence Base) project, the
evaluation of the benefit-risk balance of oral osmotic laxatives in the treatment of functional
constipation was relevant.

Objective: The objective of this study was to analyze the efficacy and safety of oral osmotic
laxatives in the treatment of functional constipation in pediatric and adult populations.

Method: A systematic review was performed using the main databases (Cochrane, Embase
and PubMed) by collecting randomized clinical trials comparing oral osmotic laxatives against
placebo and oral osmotic laxatives against each other. The primary endpoints were based on
treatment efficacy as well as treatment tolerability. Results from studies with risk of bias were
not included.

Results: From 1668 articles, 24 were selected. A meta-analysis was performed with the
articles with a low risk of bias. Other data that could not be included in the meta-analysis were
described in the results section. The main results showed that osmotic laxatives were effective
and well tolerated in both adults and children. Between the different osmotic laxatives, PEG
4000 was superior to PEG 3350 in both adults and children, with a demonstrated dose effect
in adults. It was more effective than lactulose in pediatrics. No significant difference was
observed between lactulose and sorbitol. There were very few adverse effects, all of which
were mild and not severe, confirming that osmotic laxatives are the laxatives to use in first-line
treatment of functional constipation.

Conclusion

Osmotic laxatives are effective and safe treatments for the treatment of functional constipation
in adults and children.

PEG 4000 is the osmotic laxative that appears to be the most effective.

Keywords Constipation, Osmoatic laxatives, Efficacy, Safety, Rebuilding the Evidence Base,
Systematic review



RESUME DE LA THESE

Contexte : Les laxatifs osmotiques oraux font partie des traitements de premiere intention de
la constipation fonctionnelle. Dans le cadre du projet REB (Reconstruire 'Evidence Base),
I'évaluation de la balance bénéfices risques des laxatifs osmotiques oraux dans le traitement
de la constipation fonctionnelle était pertinente.

Objectif : L’objectif de cette étude était d’analyser l'efficacité et la tolérance des laxatifs
osmotiques oraux dans le traitement de la constipation fonctionnelle en populations
pédiatrique et adulte.

Méthode : Une revue systématique a été réalisée a 'aide des principales bases de données
(Cochrane, Embase et PubMed) en recueillant les essais cliniques randomisés comparant les
laxatifs osmotiques oraux contre placebo et les laxatifs osmotiques oraux entre eux. Les
critéres de jugements principaux étaient basés sur l'efficacité du traitement ainsi que la
tolérance des traitements. Les résultats des études avec risques de biais n’ont pas été retenus.

Résultats : Parmi 1668 articles, 24 ont été sélectionnés. Une méta-analyse a été réalisée
avec les articles avec un risque de biais faible. Les autres données qui ne pouvaient pas étre
incluses dans la méta-analyse ont été décrites dans la partie résultat. Les principaux résultats
montraient que les laxatifs osmotiques étaient efficaces et avec une bonne tolérance chez
I'adulte comme chez I'enfant. Entre les différents laxatifs osmotiques, il existait une supériorité
du PEG 4000 par rapport au PEG 3350 chez I'adulte comme chez I'enfant avec un effet-dose
démontré chez I'adulte. Il était plus efficace que le Lactulose en pédiatrie. Aucune différence
significative n’a été observée entre le Lactulose et le Sorbitol. Il existait peu d'effets
indésirables, tous étant Iégers et non sévéeres, ce qui confirmait que les laxatifs osmotiques
étaient les laxatifs a utiliser en premiére intention dans le traitement de la constipation
fonctionnelle.

Conclusion

Les laxatifs osmotiques sont des traitements efficaces et avec une bonne sécurité pour le
traitement de la constipation fonctionnelle chez 'adulte et chez I'enfant.

Le PEG 4000 est le laxatif osmotique qui parait le plus efficace.

Mots clés Constipation, Laxatifs osmotiques, Efficacité, Sécurité, Reconstruire I'Evidence
Base, Revue systématique



