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I. INTRODUCTION

Le vertige est l’un des motifs les plus fréquents de consultation chez le médecin 
généraliste.
Une enquête réalisée au Royaume-Uni 1 en 1981-1982 auprès de 143 médecins 
généralistes sur une population de 307 803 personnes, évalue le nombre de 
consultations annuelles pour vertige vrai à 8,5 pour 1"000 patients. Il n’y a pas de 
données épidémiologiques comparables en France.

Un vertige est une illusion de mouvement qui se manifeste par une impression de 
rotation ou de pseudo-ébriété. Il s’accompagne habituellement de signes 
neurovégétatifs, sans perte de conscience au cours de la crise.
Les causes sont multiples et sont classées en 2 catégories : 

- vertige périphérique 
- vertige central.

Parmi les causes les plus fréquentes, on trouve : 
- les Vertiges Paroxystiques Positionnels Bénins (VPPB) (25 à 30 % des 

vertiges), la Maladie de Ménière (5 à 10 % des vertiges), la Névrite vestibulaire, 
les Labyrinthites, le Neurinome de l’acoustique (10%), qui sont des causes 
périphériques.

- les Accidents vasculaires cérébraux, et l’Insuffisance vertébro-basilaire qui sont 
des causes centrales.

En France, 4 molécules pharmaceutiques (Bétahistine, Acétylleucine, Meclozine et 
Flunarizine) sont principalement proposées comme antivertigineux, notamment par 
les guides thérapeutiques tels que le Traité de Thérapeutique en Médecine Générale 
2013, Guide de Thérapeutique édition 2015, Vidal recos 5ème édition, Le Dorosz.
Il n’existe pas de recommandations officielles (HAS) pour la prise en charge 
médicamenteuse des vertiges. Ces propositions thérapeutiques reposent donc sur 
des avis d’experts.
Les différentes Commissions de Transparence ont renouvelé l’AMM de 
l’Acétylleucine, de la Bétahistine et de la Méclozine (respectivement en 2011, 2012 et 
2011) dont le Service Médical Rendu est jugé modéré et dont le taux de 
remboursement est actuellement de 30%. 

La Flunarizine s’est vue quant à elle retirer son AMM en 2003 dans cette indication 
suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque (survenue de troubles 
extrapyramidaux, d’épisodes dépressifs et de prises de poids). Elle reste néanmoins 
proposée et parfois prescrite hors AMM dans le traitement symptomatique des 
vertiges d’origine vestibulaire (ancienne indication). À noter que son AMM a été 
maintenue pour le traitement de fond de la migraine en 2ème intention.
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La Bétahistine est commercialisée comme traitement symptomatique antivertigineux 
depuis plus de 35 ans en France alors que, selon une méta-analyse Cochrane, son 
efficacité n’a pas été clairement établie dans la Maladie de Ménière. Les auteurs de 
la méta-analyse Cochrane «" Betahistine for Ménière’s disease or syndrome" » 2 
révisée en 2011 ont recensé 67 essais cliniques publiés sur la Bétahistine dont 
seulement 21 versus placebo. Parmi ces 21, seuls 7 essais (221 patients au total) 
répondent à un minimum de critères de qualité ; mais ils ne permettent pas de 
conclure à une efficacité spécifique de la Bétahistine dans la Maladie de Ménière."

Selon les données de la CNAMTS pour l’année 2013, la Sécurité Sociale a 
remboursé 
12 412 167 € pour ces médicaments (génériques et spécialités), sur une base de 
remboursement de 32 892 682 €. Les chiffres sont récapitulés pour chaque 
antivertigineux dans le tableau 1.

Tableau 1. Prescription des antivertigineux en France en 2013.

Étant donné l’absence de recommandations spécifiques concernant le traitement 
médicamenteux des vertiges et la possible inefficacité de la Bétahistine dans les 
vertiges de Ménière, nous proposons d’évaluer l’efficacité de ces antivertigineux 
quelque soit la cause des vertiges.

Nombre de boîtes 
remboursées en 2013

Base de 
remboursement en 

2013

Montant remboursé 
en 2013

Acétylleucine 3"445"167 15"124"909"€ 5"826"172"€

Bétahistine 2"095"143 16"097"767"€ 6"106"293"€

Méclozine 200"075 539"810"€ 214"886"€

Flunarizine 122"806 1"130"196"€ 264"816"€
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODES

A. Source de données

Une revue systématique de la littérature a été menée dans les principales bases de 
données bibliographiques médicales en accès libres que sont Pubmed, Cochrane 
Central et la base de données américaine d’enregistrement des essais cliniques 
Clinical Trials.
La recherche a été effectuée pour les 3 molécules ayant l’AMM dans le traitement 
des vertiges, sur l’ensemble des articles publiés jusqu’en février 2015.

Les mots clés utilisés pour chacune des trois molécules étaient : 
1. «"Acetylleucine"», «"Tanganil"», «"Acétyl-DL-leucine"», «"Acetyl-leucine"»
2. «"Meclozine"»," «"Meclizine"», «"Agyrax"»
3. «"Betahistine"», «"Serc"», «"Betaserc"», «"Extovyl"».

Les articles présents dans les méta-analyses ont été explorés.

B. Sélection des études

Les critères d’inclusion dans la revue systématique ont été les suivants :
- étude interventionnelle randomisée en double insu,
- comparaison des antivertigineux seuls ou associés versus placebo,
- article écrit en Anglais ou en Français
- étude de l’efficacité clinique de la prise en charge des vertiges.

La comparaison versus placebo permet de ne prendre en compte que les effets 
propres des antivertigineux. Certaines études n’avaient pas comme thérapeutique 
principale une des trois molécules étudiées. Elles ont néanmoins été sélectionnées, 
si elles satisfaisaient l’ensemble des critères d’inclusion et si, elles présentaient au 
moins un bras antivertigineux et un bras placebo en parallèle.
Il n’y a pas eu de restriction quant à la nature des vertiges ni au caractère aigu ou 
chronique de leur prise en charge. De même les critères d’inclusion ne comprenaient 
pas de durée minimale de traitement.
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La sélection des études a été réalisée en trois étapes : 
- d’abord un repérage des articles en entrant les mots clés dans le moteur de 

recherche des bases de données sus-citées.
- ensuite une présélection par lecture des titres et des abstracts, suivie par un 

regroupement des doublons, 
- et enfin une lecture des articles éligibles restants, permettant d’exclure les 

dernières études ne répondant pas aux critères d’inclusion.

C. Evaluation de la qualité méthodologique

Les articles sélectionnés ont été évalués sur leur qualité méthodologique : essais de 
haute qualité méthodologique, de qualité moyenne ou de mauvaise qualité. Leur 
classement a été effectué en utilisant un outil d’évaluation standardisé : la grille de 
lecture Cochrane de détection des biais potentiels 3.

L’évaluation repose sur l’exploration de plusieurs domaines spécifiques  :
- la génération de la séquence de randomisation et l’assignation secrète du 

traitement qui évitent le «"biais de sélection"»,
- le double insu au cours du suivi et lors de l’évaluation des résultats qui évitent 

les «"biais de suivi et d’évaluation"»,
- l’absence de perdus de vue et l’analyse en intention de traiter qui évitent le 

«"biais d’attrition"»,
- les résultats rapportés de façon sélective qui entraînent un «" biais de 

publication"»,
- les autres sources de biais.

D. Extraction des données

Pour chaque essai inclus, nous avons recueilli les informations sur les 
caractéristiques de l’étude (année, nombre de bras parallèles, nombre de patients 
dans chaque bras, pathologies incluses), les interventions (posologies et durées), les 
critères de jugement et les résultats.
Les résultats disponibles ont été extraits, s’ils étaient exploitables. Dans le cas 
contraire l’étude en question était exclue de la méta-analyse.
Les données numériques des critères de jugement ont été saisies indépendamment 
par deux lecteurs (CM et RB) sur le logiciel de la collaboration Cochrane (Review 
Manager 5.3). Il en a été de même pour l’évaluation de la qualité méthodologique de 
chaque essai. En cas de désaccord pour l'extraction des données ou l'évaluation du 
risque de biais, un consensus a été recherché.
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E. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la survenue d’un ou plusieurs vertiges durant 
les périodes d’évaluation des essais. 

F. Analyse statistique

S’agissant d’une variable qualitative (vertige/pas vertige), pour toutes les études, les 
risques relatifs (RR) avec un intervalle de confiance (IC) à 95% ont été calculés à 
partir du nombre de patients, ayant présenté un ou plusieurs vertiges dans chaque 
groupe en utilisant un modèle « effet fixe ».

La méta-analyse a été effectuée par la méthode statistique de Mantel-Haenszel. Elle 
a été réalisée en intention de traiter et a inclus tous les patients, y compris les sorties 
d’étude après randomisation afin de minimiser les biais.

La signification statistique a été fixée pour un risque alpha à 0,05 . 

Les analyses ont été réalisées à l’aide d’un logiciel de revue systématique de la 
littérature (Review Manager, version 5.3).

L’hétérogénéité des résultats des différents événements analysés a été évaluée par 
un test de chi2. En cas d’hétérogénéité significative (p < 0,10 ou I2 > 50%), l’analyse 
a été réalisée avec un modèle d’effet aléatoire.
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III. RÉSULTATS

A. Résultats de la recherche bibliographique

Pour chaque molécule, le diagramme de flux de la sélection des études est 
représenté figure 1 (Acetylleucine), figure 2 (Meclozine), et figure 3 (Betahistine).

Figure 1 : Diagramme de flux de la sélection des études randomisées sur 
l’Acetylleucine. 
«!n!» représente le nombre de références à chaque étape de l’analyse.
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Figure 2 : Diagramme de flux de la sélection des études randomisées sur la 
Meclozine. 
«!n!» représente le nombre de références à chaque étape de l’analyse.
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Figure 3 : Diagramme de flux de la sélection des études randomisées sur la 
Betahistine. 
«!n!» représente le nombre de références à chaque étape de l’analyse.
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 n = 2723 articles
- Cochrane = 196
- Pubmed = 2418
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B. Analyse des études

1. Acétylleucine 

La revue systématique de la littérature n’a trouvé aucun article satisfaisant les 
critères de qualité requis, concernant l’efficacité thérapeutique de l’Acétylleucine 
dans les vertiges.

2. Méclozine 

Un seul article répondant aux critères d’inclusion de cette revue de la littérature a pu 
être inclu : Cohen B. 1972 4

Il s’agit d’une étude en cross-over (Méclozine versus Placébo) menée sur 31 patients 
présentant des vertiges d’origine vestibulaire (périphérique ou central), positionnels 
ou continus, et s’étendant sur 2 x 1 semaine. Elle conclue à une efficacité 
significativement plus élevée pour la Méclozine. (réponse favorable à la Méclozine 
dans 63% des cas contre 22% avec le Placebo).
La figure 4 décrit l’évaluation du risque de biais de l’étude incluse pour la Méclozine.

Figure 4. Risk of bias summary : évaluation de chaque risque de biais pour l'étude 
incluse (Méclozine)
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3. Bétahistine

Douze études présentaient les critères de qualité minimum de sélection dans notre 
revue systématique de la littérature. Les données n’étaient pas exploitables pour cinq 
d’entre elles 5,6,7,8,9 et deux études ne rapportaient pas le critère de jugement 
principal étudié (survenue de vertige) 10,11.
Cinq études ont donc été incluses dans la méta-analyse et permettent l’analyse des 
résultats sur une population de 325 patients vertigineux. 247 patients ont été traités 
par Bétahistine et 246  par Placebo (3 études en cross over).
Les figures 5 et 6 décrivent les évaluations du risque de biais des études incluses 
dans la méta-analyse. Sur les 5 essais inclus, un seul avait un faible risque de biais 
(Mukhopadhyay 2013)16. Le tableau 2 détaille les principales caractéristiques des 5 
études incluses dans la méta-analyse.

Figure 5. Risk of bias graph : évaluation du risque de biais pour toutes les études 
incluses (Bétahistine).
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Figure 6. Risk of bias summary : évaluation de chaque risque de biais pour chacune 
des études incluses (Bétahistine).
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Tableau 2 : Caractéristiques des études randomisées incluses dans la méta-analyse



C. Résultats de la méta-analyse

Le critère de jugement principal était la survenue de vertige (un ou plus) au cours du 
traitement.
L’analyse des résultats avec le modèle «"effet fixe"» montre une efficacité de la 
Bétahistine contre Placebo : RR (risque relatif) est égal à 0,87 (IC 95% 0,79-0,95). 
Néanmoins le test d’hétérogénéité est très significatif (p = 0,001 et I2 = 78%) ce qui 
indique que les études ne sont pas homogènes entre elles.
En utilisant un mode «"effet aléatoire"» prenant en compte cette forte hétérogénéité 
le RR est égal à 0,80 (IC 95% 0,61-1,05) et n’est donc pas significatif (figure 7).

Figure 7 : Forest plot of comparison: Betahistine versus Placebo, outcome : 
Survenue de Vertige (modèle d’effet aléatoire).
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IV. DISCUSSION

La revue systématique de la littérature que nous avons effectuée met en évidence la 
pauvreté de cette littérature concernant l’évaluation des antivertigineux. 

Aucune étude de qualité n’a été réalisée sur l’Acétylleucine, pourtant prescrite de 
façon quasi-systématique en pratique courante lors des crises vertigineuses. 

Une seule étude de qualité satisfaisante évalue l’efficacité de la Méclozine versus 
placébo (Cohen B. 1972)4. Même si elle conclue à une supériorité significative de la 
molécule, elle ne porte que sur 31 patients souffrant de vertiges d’origine vestibulaire 
et le risque de biais méthodologique reste intermédiaire. Avec des effectifs aussi 
faibles, ne portant que sur un échantillon de la population cible, avec un risque de 
biais intermédiaire et en l’absence d’autre étude sur le sujet, il est impossible de 
conclure à un bénéfice de la Méclozine dans la prise en charge des vertiges. Cette 
étude n’en reste pas moins un argument en faveur de la «"vraisemblable"» efficacité 
de la Méclozine dans le traitement des vertiges et appelle à la réalisation de 
nouveaux essais thérapeutiques de qualité (Méclozine versus Placébo) sur des 
effectifs plus importants, afin d’établir l’efficacité de cet antivertigineux.

Concernant le Bétahistine, le nombre d’études de qualité retrouvé est là encore 
étonnamment faible. Après évaluation, il apparaît que 4 des 5 études incluses dans 
la" méta-analyse s’avèrent être de faible qualité méthodologique. La seule étude 
ayant un faible risque de biais (Mukhopadhyay 2013)16 porte sur une population très 
restreinte de patients en post-opératoire immédiat d’une chirurgie de l’oreille 
moyenne (27 premières heures). Ses résultats ne sont donc pas généralisables à 
l’ensemble de la population des patients vertigineux.
En outre, notre méta-analyse met en évidence une hétérogénéité significative des 
études  incluses. Or l’estimation de l’effet traitement commun ne peut se faire que si 
les études sont assez proches (en termes de population, intervention, critères de 
jugement et méthodologie de l’étude) pour être combinées et fournir une estimation 
commune cohérente. L’analyse réalisée avec un modèle d’effet aléatoire afin de 
prendre en compte ce manque d’homogénéité ne met pas en évidence de supériorité 
significative de la Bétahistine versus Placébo.
Ainsi, le faible nombre d’études, leur faible qualité méthodologique globale et leur 
hétérogénéité ne permettent pas de conclure à une efficacité certaine de la 
Bétahistine dans le traitement des vertiges.

Ces constatations rejoignent celles faites dans la méta-analyse Cochrane étudiant 
l’efficacité de la Bétahistine dans la maladie de Ménière 2. Celle-ci montrait l’absence 
de haut niveau de preuve de l’efficacité de la Bétahistine dans la maladie ou le 
syndrome de Ménière, tant sur le vertige que sur les autres signes de la maladie. Sur 
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les 7 études incluses, aucune ne présentait un faible risque de biais méthodologique 
(niveau A). Une seule étude 10 a été considérée comme étant de niveau de qualité B 
et ses résultats n’ont en conséquence pas été combinés aux autres (de niveau C) 
dans la méta-analyse. L’étude en question ne montrait par ailleurs pas de bénéfice 
pour la Bétahistine par rapport au placébo.

Les limites de cette étude :

Une méta-analyse repose sur la qualité des essais réalisés et inclus, et sur 
l’exhaustivité du recueil des données. Aussi les biais inhérents à cette méthode 
peuvent limiter notre travail : le biais d’estimation, de publication, de détection et de 
sélection. 

En l’occurence pour le biais de sélection, le choix de la langue de publication a pu 
exclure des essais de bonne qualité (plusieurs essais sur la Bétahistine publiés en 
Japonais ou en Italien). 

En l’absence d’abonnement de notre bibliothèque universitaire nous n’avons pas pu 
exploiter la base de données Embase ce qui peut avoir entrainé une perte 
d’information (biais de détection). Nous avons cependant été le plus exhaustif 
possible en explorant 3 des plus importantes bases de données en accès libres que 
sont Cochrane Central, Pubmed et Clinical Trials.

Implications pratiques :

Ce travail ne permet pas de conclure à l’efficacité certaine des antivertigineux utilisés 
(Acétylleucine, Méclozine, ou Bétahistine), même si aux vues des études déjà 
publiées, on peut néanmoins suspecter une vraisemblable efficacité de la Méclozine 
et de la Bétahistine. Étant donné la faible qualité méthodologique des études, le 
niveau de preuve de leur efficacité est faible.

Pourtant pour chacune des ces trois molécules, le Service Médical Rendu est 
périodiquement réévalué par la Commission de Transparence, qui, tout en précisant 
que «"les données acquises de la science sur les vertiges et leurs modalités de prise 
en charge" ont été" prises en compte" », renouvelle leur inscription sur la liste des 
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans cette indication. On est en droit 
de se demander pourquoi des médicaments aussi anciens, offrant donc un recul non 
négligeable quant à leur utilisation, sont toujours prescrits sans certitude sur leur 
efficacité thérapeutique. Pourquoi ne pas mener une recherche indépendante de 
qualité et de grande ampleur ? Il est tentant de penser que cela serait trop onéreux, 
d’autant plus qu’il s’agit de pathologies ne mettant pas en jeu le pronostic vital. 
Néanmoins, les dépenses engendrées pour ces médicaments (Tableau 1 : 
5" 826" 172" € remboursés en 2013 pour l’Acétylleucine, 6" 106" 293" € pour la 
Bétahistine, 214"886"€ pour la Méclozine) justifieraient d’investir dans une recherche 
indépendante, permettant de savoir si cet effort financier réalisé par la société est 
justifié.
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De plus, en tant que médecin, il est déstabilisant de savoir que les recommandations 
sur le sujet ne s’appuient pas sur un fort niveau de preuve, mais sur des avis 
d’experts basés sur une vraisemblance d’efficacité thérapeutique. 
En attendant, que faire dans sa pratique au quotidien ? En l’absence de véritable 
alternative, faut-il malgré tout continuer à prescrire ces molécules ? Les prescrire en 
l’absence d’efficacité clairement prouvée revient-il à les utiliser en tant que placébos 
impurs ? À la différence du placébo pur qui est une substance inerte, le placébo 
impur contient un ou plusieurs principes actifs d’efficacité douteuse, mais n’a pas 
beaucoup d’effets indésirables. Une étude américaine réalisée en 2010 17 auprès de 
412 médecins généralistes montre que 56% d’entre eux déclarent avoir recours au 
placébo dans leur pratique, majoritairement de type impur (89%). D’une manière 
générale, il peut être légitime de recourir à un placebo impur dans certaines 
situations cliniques, notamment dans le cadre d’une pathologie bénigne pour laquelle 
aucune thérapeutique active n’est démontrée efficace. Il ne faut pas néanmoins que 
cette attitude renforce le patient dans l’idée que sa pathologie nécessite le recours 
obligatoire à un médicament. En outre, le recours aux placébos impurs pose des 
considérations éthiques car, à la différence des placébos purs, ces substances 
pharmacologiquement actives peuvent entraîner des effets adverses.

Dans le cas des antivertigineux, deux situations sont à distinguer :

- La Bétahistine et la Méclozine, qui sont des médicaments évalués, mais dont 
l’efficacité n’est pas clairement établie. Les effets indésirables les plus fréquents 
pour la Bétahistine sont les gastralgies, les nausées, les vomissements, la 
sécheresse buccale, et la diarrhée. Pour la Méclozine, ce sont la somnolence ou la 
sédation et la sécheresse buccale 18. La méta-analyse Cochrane 2 montre par 
ailleurs que la Bétahistine semble être bien tolérée (survenue d’effets indésirables 
identique entre les groupes placébo et Bétahistine). Tant que l’efficacité de ces 
deux molécules ne sera pas prouvée de façon certaine, leur utilisation peut donc 
revenir à utiliser des placebos impurs.

- L’Acétylleucine, que l’on peut considérer comme un médicament non évalué. Elle 
ne présente que de très rares effets indésirables à type d’éruption cutanée 18. 
Néanmoins en l’absence d’évaluation on ne peut pas considérer cette molécule 
comme un placébo (pur ou impur). Les trois cas de figure sont possibles (molécule 
pharmacologiquement efficace, placébo pur, ou placébo impur) et, seules des 
études de grande envergure et de bonne qualité méthodologique pourront 
permettre de trancher.
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Lesquels choisir ? La balance bénéfice-risque pour chaque patient doit nous guider 
dans ce choix. Les crises vertigineuses ne mettent certes pas la vie des patients en 
danger, mais elles peuvent néanmoins avoir un retentissement fonctionnel majeur. 
Dans l’attente de données fiables sur l’efficacité des antivertigineux, il convient donc 
d’adapter nos prescriptions au cas par cas, en prenant en compte l’intérêt du patient 
(balance bénéfice-risque) et l’intérêt collectif.  
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V. CONCLUSION

Aucun des trois médicaments ayant l’AMM en France pour le traitement des vertiges 
n’a prouvé son efficacité avec un haut niveau de preuve dans cette indication. Ce 
travail nous permet de constater que la littérature internationale ne contient, les 
concernant, que peu, voire pas d’essais thérapeutiques de qualité méthodologique 
suffisante. Compte tenu de leur prescription fréquente et du coût supporté par la 
société, une réflexion s’impose aux autorités de santé, quant à la réalisation de 
recherches plus poussées et indépendantes permettant de conclure sur leur 
efficacité.
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Résumé

Introduction : Le vertige est un motif fréquent de consultation chez le médecin généraliste. 
En France, bien qu’il n’y ait pas de recommandations officielles sur la prise en charge des 
vertiges, trois molécules ont l’AMM dans cette indication : l’Acétylleucine, la Méclozine et la 
Bétahistine. L’efficacité de ces antivertigineux est-elle clairement établie dans le traitement 
des vertiges quelqu’en soit la cause ?
Méthodes : Cette revue systématique de la littérature présente les essais cliniques 
randomisés versus placébo pour chaque molécule antivertigineuse. Les articles proviennent 
des bases de données Pubmed, Cochrane Central et Clinical Trials. La méta-analyse évalue 
l’efficacité clinique de la Bétahistine dans la prise en charge des vertiges toutes causes 
confondues. Le critère de jugement principal est la survenue d’un ou plusieurs vertiges 
durant les périodes d’évaluation des essais. 
Résultats : Aucun essai clinique sur l’Acétylleucine n’a pu être inclus dans la revue de la 
littérature. Un seul a été retenu concernant la Méclozine. Bien que ses résultats soient en 
faveur de la Méclozine, le niveau de preuve est insuffisant pour conclure à une efficacité 
certaine.
Douze essais randomisés étudiant la Bétahistine ont été retenus dans la revue de la 
littérature, dont cinq ont pu être inclus dans la méta-analyse. Leur analyse montre une faible 
qualité méthodologique globale, une grande hétérogénéité entre les études (p = 0,008 ; I2 = 
71%) et ne met pas en évidence de supériorité significative de la Bétahistine versus Placébo 
(RR=0,80 ; IC 95% (0,61-1,05)).
Conclusion : Aucun des trois antivertigineux ayant l’AMM dans cette indication n’a fait la 
preuve de son efficacité. La pauvreté de la littérature et la faible qualité méthodologique des 
études existantes concernant des thérapeutiques pourtant courantes, doivent conduire à la 
réalisation de nouveaux essais cliniques pour clarifier cette situation.
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