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INTRODUCTION

Les nausées et les vomissements gravidiques (NVG) sont les troubles fonctionnels
digestifs les plus fréquents de la grossesse affectant 70% des femmes enceintes(1). Ces
troubles sont associés aux modifications physiologiques de la grossesse(2). Les
symptomes apparaissent habituellement entre la 4¢me et 7¢me semaine de gestation pour
disparaitre le plus souvent spontanément a la fin du 1¢r trimestre(3). Il n’est cependant
pas rare que les symptomes persistent au-dela de la vingtieme semaine de gestation
(14,5% des cas) ou qu'’ils réapparaissent(4). Les NVG sont le plus souvent bénins, mais ne
doivent pas étre banalisés et doivent étre évalués avec prudence afin d’exclure toute
pathologie sous-jacente(2). En cas d’apparition tardive ou de persistance des symptomes,
la recherche de complications ou de diagnostics différentiels est d’autant plus

importante(5).

La plupart des femmes touchées par les NVG présentent des symptomes légers a modérés
(40 et 46%), et 14% d’entre elles présentent des symptdmes séveres (1). Dans 1% des cas
les vomissements peuvent étre incoercibles, définissant ainsi une forme clinique grave :
I'hyperémese gravidique(HG). Dans ce cas, la femme enceinte consulte pour des
vomissements répétés, jusqu’a 5 a 10 fois par jour, avec une altération de I'état général(6).
Bien que dans le langage populaire les NVG soient appelés «maladie du matin», les
symptdomes peuvent survenir a tout moment de la journée chez 80% des femmes, et

peuvent affecter considérablement leur qualité de vie(6).

Pour 99,4% des femmes, la géne causée par les nausées ou les vomissements entraine un
retentissement psychologique majeur au début de la grossesse(7). En effet, le handicap
causé par les NVG, serait comparable a celui causé par les nausées et vomissements
secondaires a une chimiothérapie anticancéreuse(8). Les NVG impactent fortement la
santé des patientes, la qualité de leurs relations sociale et familiale et peuvent avoir des
répercussions considérables sur leur capacité a faire face aux responsabilités
quotidiennes et professionnelles(9). Pres de la moitié des femmes enceintes actives
affirment que les NVG réduisent leur rendement au travail, et 25 % d’entre elles

rapportent ne pouvoir consacrer assez de temps aux taches domestiques(10). Chez les

femmes présentant une HG, I'impact psychologique est beaucoup plus important. Le
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niveau de détresse est tel qu'une étude rapporte que 15,2% d’entre elles avaient mis fin a

leur grossesse méme si celle-ci était initialement désirée(11).

Le dépistage et la prise en charge précoces des NVG pourraient nettement améliorer la

qualité de vie de 1a femme enceinte et son vécu de la grossesse(10).

Le médecin généraliste est de plus en plus impliqué dans le suivi de grossesse avec pres
d’'un quart des femmes enceintes prises en charge. Ce chiffre est en augmentation
continue depuis 2003(12). Il est consulté en premier recours dans les pathologies

intercurrentes de la grossesse(13).

Les traitements recommandés en premiere intention par I'HAS dans la prise en charge
des NVG sont non médicamenteux(5). Par principe de précaution les traitements
meédicamenteux sont souvent limités chez la femme enceinte, notamment depuis la prise
de conscience du risque de malformation foetale comme avec la Thalidomide(14).
Pourtant la prescription est souvent pharmaco-chimique, contenant parfois des
meédicaments n’ayant pas fait la preuve de leur innocuité et qui sont non recommandés en

I'absence de connaissances plus précises(14).

Il n’existe pas de recommandation officielle en France sur la prise en charge des NVG ou
de I'HG, ni de document de synthese de I'evidence based medicine (EBM) — médecine fondée
sur les preuves - sur l'efficacité des diverses solutions thérapeutiques médicamenteuses
et non médicamenteuses en soins premiers. Dans ce contexte, il semblerait utile de
proposer aux médecins généralistes un guide simple et pratique, fondé sur les données
les plus solides de I'EBM, pour pouvoir prendre en charge les patientes consultant pour
des NVG au cours de leur grossesse. Méme si l'utilité des recommandations et guides de
bonne pratique est reconnue(15). Le recours a des recommandations améliore les
pratiques cliniques quand ces recommandations sont prises en compte par les
meédecins(16). D’ou la nécessité de les améliorer pour mieux correspondre aux attentes

des généralistes dans le cadre de leur pratique(15).
Dans le but de créer un tel guide, deux questions se posent:

Quelles sont les preuves scientifiques de l'efficacité et de I'innocuité des traitements
médicamenteux et non médicamenteux recommandés dans la prise en charge des NVG et

de’'HG?
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En I'absence d’AMM dans cette indication, quelles recommandations faut-il suivre pour
uniformiser la prescription en médecine générale dans le cadre de la prise en charge des

NVG oude 'HG?

L’objectif principal de ce travail de thése était d’élaborer un guide pratique de prise en
charge des NVG et de I'HG destinés aux médecins généralistes, issu des données de 'EBM.
Une méta-revue systématique de la littérature a été réalisée afin de déterminer la
conduite a tenir ayant le meilleur niveau de preuve allant du diagnostic au traitement des

NVG et de I'HG.
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METHODE

Choix de la méthode

Une méta-revue systématique a été réalisée. Il s’agit d’'une revue systématique de revues
systématiques, et de méta-analyses (overview of systematic reviews). Dans ce travail de
these, les recommandations de pratique clinique(RPC) y ont été intégrées car les

recommandations sont souvent fondées sur les résultats de revues systématiques.

Cette méthode de recherche est décrite dans le Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions(17) et dans la revue des méthodologies de recherche médicale(18). Sa
conception a suivi autant que possible la grille de lecture élaborée par le DUMG pour la
réalisation de méta-revues systématiques adaptée au contexte de la recherche et de la

pratique en soins premiers(19).

L’objectif de cette méta-revue était de faire la synthese de toutes les revues
systématiques, et méta-analyses, et recommandations de pratique clinique (RPC)
publiées dans la littérature répondant a la question de recherche. La qualité des articles
inclus a été évaluée et une comparaison de leurs résultats, a été réalisée(18). Le but était

de proposer une synthése de 'EBM sur la question des NVG et de 'HG sous forme de guide.

Le travail de recherche a été réalisé par un seul chercheur, I'auteur de cette these.
Sélection des articles
Définition des criteres d’inclusions et d’exclusion des articles

e Les criteres d’inclusion des articles définis selon les criteres PICOTS étaient :

0 Type d’articles : Revues systématiques de la littérature, Méta-analyses et
RPC

0 Date de publication : du ler janvier 2000 au 15 septembre 2017

0 Langue : Francais ou Anglais

0 Population : Patientes enceintes présentant des NVG ou une HG, quel que
soit le terme de leur grossesse ou le degré de sévérité des symptomes

o0 Diagnostics : NVG, HG

o Criteres d’analyse : criteres de prise en charge et stratégies thérapeutiques,

pharmacologiques ou non pharmacologiques, des NVG et de 'HG.
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Sources d’information

Une recherche systématique de la littérature a été réalisée le 15 septembre 2017 en

utilisant les moteurs de recherche : PubMed, la Cochrane Library, et le Web of Science.

L’exploration de la littérature grise a été réalisée le 20 septembre 2017 par une recherche
manuelle sur les sites web des sociétés savantes nationales et internationales (HAS,
CNGOF, SOGC, ACOG, NICE, GGOLFB et SSGO). Le site Guidelines International Network
(GIN) et la base de Diffusion de Recommandations Francophones en Consultations de
Médecine générale (DREFC-SFMG) ont été explorés afin de vérifier qu'aucune
recommandation n’était manquante. Le registre prospectif international des revues
systématique PROSPERO a été aussi exploré a la recherche de revues systématiques

manquantes ou en cours.
Stratégie de recherche

Les équations de recherche sont présentées dans le Tableau 1.

Une recherche en termes MeSH (Medical Subject Heading - thésaurus de référence dans
le domaine biomédical) a été réalisée sur la base PubMed. Pour les autres bases de
données, des mots-clés similaires aux thématiques des termes MeSH PubMed ont été
retenus. Ceci apreés avoir testé plusieurs équations de recherche afin d’obtenir le
maximum de résultats pertinents pour notre méta-revue. Les mots-clés ou termes MeSH
relatifs a la notion de soins premiers ou de médecine générale ont été initialement testés
dans les équations mais non retenus car les résultats étaient alors trop faibles (notion de

« silence » en recherche bibliographique) (Annexe 4).

18



Tableau 1 : Bases de données utilisées et équations de recherche

Base de données Equation derecherche

("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis
Gravidarum"[Mesh ] OR "Vomiting"[Mesh]) AND ("Pregnancy"[Mesh] OR
"Pregnant Women"[Mesh ]) AND ("Therapeutics"[Mesh ] OR "Patient Care

PUBMED
Management"[Mesh ])

Limits: Review, Systematic reviews, Meta-analysis, guideline

Search language: english, french

Publication dates : from 01/01/2000 to 15/09/2017

TI*= (Nausea OR Vomiting OR Hyperemesis Gravidarum OR Morning
Sickness) AND TS*= (Pregnancy OR Pregnant Women) AND TS=

WEB OF SCIENCE (Therapeutics OR Treatments OR Interventions) AND TI= (Systematic
Review OR Guideline OR Meta-analysis)

Timespan= 2000-2017

Search language= english, french

#1:"nausea" or "vomiting"

#2:"pregnancy" or "pregnant”

#3: "therapeutics" or "treatments" or" interventions"
#4: #1 AND #2 AND #3

#5: "morning sickness" or "hyperemesis gravidarum"
#6: #3 AND #5

#7: #4 OR #6

Limits: all cochrane reviews

Search language: english, french

Publication Year from 2000 to 2017

* Tl = recherche dans le titre / TS = recherche dans le titre et I'abstract

COCHRANE LIBRARY

Processus de sélection

La sélection des articles s’est faite en plusieurs étapes, par un seul chercheur, auteur de

cette these.

Etape 1 (Sélection) : Aprées avoir éliminé les doublons et évalué les titres et les résumeés

des articles et RPC sélectionnées, les articles potentiellement pertinents ont été retenus.

Etape 2 (Eligibilité) : Les articles potentiellement pertinents ont été récupérés en texte
intégral et évalués en fonction des criteres d'inclusion. Si le chercheur avait un doute sur
I’éligibilité d'un article il en référait a un second chercheur (directrice de these, Dr COSTE
Sandra). S'il persistait des discordances elles étaient résolues par la discussion avec un

3¢me chercheur ( co-directeur de these, Dr DRIOT Damien).

Etape 3 (Inclusion) : Les articles pertinents répondant aux criteres d’inclusion ont été

inclus dans la méta-revue.
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Les articles qui semblaient initialement éligibles mais qui ont été ultérieurement exclus

apres lecture du texte intégral ont été répertoriés dans une liste (Annexe 8).
Extraction des données

Les articles retenus pour la méta-revue (les revues systématiques, méta-analyses et RP(C)

ont été analysés afin d’en extraire les données sur la prise en charge des NVG, et de I'HG.

Une grille de lecture a été construite a priori :

Tableau 2 : Grille de lecture

Références de I'étude (auteurs, pays, année de publication)
Caractéristiques de la population étudiée

Pathologie étudiée

Principaux résultats

Conclusions

Modalités de financement et conflits d’intérét

o v s wnN R

L'extraction des données a été effectuée par un seul chercheur (I'auteur de cette these).
S’il existait des doutes, les directeurs de thése (Dr COSTES Sandra et Dr DRIOT Damien)

étaient sollicités.
Evaluation de la qualité

Tous les documents en texte intégral obtenus pour les articles inclus ont été évalués par

un seul chercheur (I'auteur de cette these).

La qualité méthodologique des revues systématiques et des méta-analyses incluses a été
évaluée a l'aide des outils PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analysis - (Annexe 1) et R-AMSTAR - Revised Assessment of Multiple Systematic

Reviews - (Annexe 2) dans leurs versions francaises.

La checklist PRISMA (Annexe 1) est un outil pour la rédaction de revues systématiques
et méta- analyses, et d’évaluation du rapport de ce type d’articles. Cet outil se compose de
27 items repartis en sept grands chapitres. Chaque condition remplie apportait un point.
Soit un total de 27 points possibles pour les méta-analyses et de 22 points pour les revues
systématiques de la littérature. Le score était présenté en pourcentage pour étre plus

didactique.
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La grille R-AMSTAR (Annexe 2) est une version adaptée de la grille AMSTAR (grille
d’évaluation de revues systématiques datant de 2007). Elle permet d’évaluer de maniere
quantitative la qualité méthodologique des revues systématiques et méta-analyses. Cette
grille comprend onze items, cotés entre 1 et 4 selon la présence ou non de critéres définis.
Les onze scores obtenus sont ensuite additionnés ce qui permet d’évaluer I'étude avec un
score total pouvant aller de 11 a 44 pour les méta-analyses et de 11 a 36 pour les revues
systématiques (Annexe 2). Pour chaque étude un pourcentage par rapport au score
maximal possible a été calculé pour que la qualité soit facilement comparable entre les

différents types d’articles. Selon la formule qui suit:

(Score total — Score minimal)

Pourcentage = - —
g (Score maximal — Score minimal)

Concernant les RPC, la grille d’évaluation AGREE-II (Annexe 3), remplacant la premiére

grille AGREE, a été utilisée.

La grille AGREE-II est un outil permettant d’évaluer la rigueur méthodologique, et la
transparence du processus d’élaboration des RPC. Elle se compose de 23 questions
précises organisées en six domaines, suivies de deux questions générales appelées «
évaluation générale de la RPC », et « recommanderiez-vous la RPC »(20). Les 23 questions

de la Grille sont évaluées a ’'aide d’'une échelle de notation allantde 1a 7 :

- 1 pour (Fortement en désaccord) : Score a octroyer en I'absence d’information pertinente concernant
I'élément évalué ou lorsque le concept est trés mal présenté.

- 7pour (Fortement en accord) : Score d octroyer lorsque la qualité de la présentation est exceptionnelle
et que les critéres demandés sont respectés.

Selon le manuel d’utilisation de la grille(20), un score en pourcentage devait étre calculé
pour chacun des six domaines de la grille AGREE II. Les six domaines étant indépendants
et non groupables en un score global de qualité, le score définitif présenté pour chaque
RPC a été défini pour la méta-revue apres discussion comme suit : le score présenté serait
la notation de I'évaluation générale cotée sur 7 qui tient compte des scores des six

domaines.

Les articles ont été hiérarchisés dans les tableaux d’extraction des données suivant leurs
scores de qualité ; les articles les mieux évalués sont présentés en téte de tableau pour les

revues systématiques, méta-analyses et les RPC (Tableaux 3 et 4).
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Analyse des données

Une synthese narrative par comparaison et rapprochement des données(21) a été ensuite
effectuée.

L’évaluation de la qualité et de la méthodologie des articles inclus issus de la revue
systématique ainsi que de la littérature grise avait pour objectif de privilégier les données
des articles les mieux évalués et d’en faire un guide pratique de prise en charge des NVG

et de 'HG pour les médecins traitants.
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RESULTATS

Sélection et description des articles

Un total de 363 articles a été obtenu par l'interrogation des bases de données et de la

littérature grise. Apres exclusion des doublons 343 articles ont été conservés.

La lecture des titres puis des résumeés a permis de sélectionner 65 articles répondant aux
criteres d’inclusion. Parmi ceux-ci, 17 articles ont été inclus sur lecture complete dans la

meéta-revue systématique.
Le diagramme de flux de sélection et d’inclusion des articles est présenté en Figure 1.

Sur les 17 articles, 15 étaient en anglais. La recommandation de pratique clinique
canadienne et 'HAS étaient en frangais. [l y avait 7 revues systématiques, 6 méta-analyses

et 4 RPC.

Quatre articles portaient sur la prise en charge globale des NVG, dont trois traitaient
également 'HG(22-24). Deux articles traitaient exclusivement I'HG en étudiant la prise
en charge globale(25), ou en évaluant I'efficacité et la sécurité des corticostéroides chez
les femmes enceintes hospitalisées(26). Cinq articles(27-31) évaluaient uniquement le
gingembre dans la prise en charge des NVG. Deux articles évaluaient 'acustimulation et

ses différentes techniques dans le traitement des NVG et ou de I'HG(32,33).

Toutes les femmes enceintes recrutées avec des symptomes de nausées avec ou sans
vomissements (NVG) ou d’HG avaient un terme de grossesse inférieur a 20 semaines

d’aménorrhée.
Les articles inclus portaient sur de nombreuses interventions,

- Non pharmacologiques: l'acupression, l'acupuncture, I'électrostimulation, la
moxibustion, 'hypnose, la psychothérapie, le gingembre, 'aromathérapie. Les
définitions de certaines interventions sont résumées dans I’Annexe 5.

- Pharmacologiques : la vitamine B6, les antiémétiques, les solutés de réhydratation,

les corticostéroides, certaines benzodiazépines.

Aucun article portant sur les regles hygiéno-diététiques n'a été retrouvé.

23



Figure 1 : Diagramme de flux

Interrogation de la
littérature grise

Société savantes (n=5)
GIN (n=1)
Propsero (n=1)

363 articles
20 doublons
exclus
343 articles
241 exclus sur
lecture du titre
102 articles
37 exclus sur
lecture de
I’abstract
65 articles

48 exclus sur

lecture intégrale
2 doublons
2 posters
11 RN
1 guide non RPC

28 articles de revues
2 RS réévaluées
1 RPC réévaluée

1 RS ne traitant pas
de la grossesse

c Interrogation des bases
-% de données
Q
E= Pubmed (n=130)
g Cochrane (n=215)
- Web of science (n=11)
[
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17 articles inclus dans la méta-revue
Revues systématiques (n=7)
Méta-analyses (n=6)

RPC (n=4)

GIN : Guidelines International Network

RN : Revues Narratives
RS : Revues Systématiques

RPC : Recommandations de Pratique Clinique
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Extraction des données

Les tableaux 3 et 4 résument les principales caractéristiques des articles, et leurs

principaux résultats.

Les articles ont été hiérarchisés par qualité décroissante en listant les revues

systématiques et les méta-analyses d’une part et les RPC d’autre part.
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valuation - Recommandations de Pratique Clinique
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Evaluation de la qualité

Les scores d’évaluation de la qualité des articles sont rapportés dans les tableaux 3 et 4
selon un ordre hiérarchique. Le détail du calcul des scores de qualité est présenté dans

I'annexe 7.

La qualité méthodologique des articles inclus était variable. Beaucoup d’entre eux n'ont
pas rapporté pleinement ou clairement tous les éléments nécessaires a la bonne
conception d'une revue systématique. Certaines revues systématiques de la littérature
avaient envisagé de réaliser une méta-analyse, I'analyse statistique n’a pas été possible a

cause de I'hétérogénéité des résultats des essais qu’elles évaluaient(22,33,34).

La qualité des RPC était variable. Les recommandations américaine (ACOG) et canadienne
(SOGC) manquaient de rigueur dans I'élaboration de la recommandation et n’ont présenté
aucune donnée sur I'indépendance éditoriale (respectivement AGREE II: 71% et 57%).
La recommandation de ’'HAS ne traitait pas spécifiquement la prise en charge des NVG ou
de I'HG mais du suivi de grossesse en général. Elle incluait juste une sous partie sur la
prise en charge des NVG listant quelques options thérapeutiques non médicamenteuses.
(AGREE I1:14%). La qualité des recommandations du NICE était par contre tout a fait
satisfaisante (AGREE II : 86%).

Analyse et synthése des données

Une synthese par comparaison et rapprochement des données a été ensuite effectuée. En
cas de discordance, les données issues des articles les mieux évalués ont été
privilégiées. Cette synthese est présentée sous la forme d'une démarche clinique et
aboutit sur le guide pratique pour la prise en charge des NVG et de 'HG a I'intention des

meédecins généralistes (Figure 2).
Diagnostic des NVG et de I'HG

Critéres diagnostiques
Les criteres diagnostiques ont été rapportés par certains articles(22,35) (R-AMSTAR
91%, AGREE Il 86%).
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Nausées et vomissements gravidiques
Il n’existait pas de définition précise des NVG, contrairement a la forme grave qu’est 'HG.
Le diagnostic était tout d’abord clinique. Il s’agissait de nausées et/ou de vomissements
et/ou des haut-le cceur apparaissant au premier trimestre de la grossesse, en dehors de

toute autre complication de la grossesse et de pathologie extra-obstétricale.

Chaque auteur soulignait I'importance d’éliminer un diagnostic différentiel nécessitant
une prise en charge spécifique(22,35,36). Mais un seul article détaillait les diagnostics

différentiels(36) (AGREE I1 71%):

- Causes digestives : gastroentérite, gastro parésie, achalasie, pathologie biliaire, hépatites virales,
occlusion intestinale, ulcére gastroduodénal, pancréatite, appendicite ;

- Causes génito-urinaires : infections urinaires, lithiases, torsion ovarienne, nécrobiose aseptique d’'un
fibrome ;

- Causes métaboliques: acidocétose diabétique, hyperthyroidie, porphyrie, hyperparathyroidie,
insuffisance surrénalienne ;

- Causes neurologiques : vertiges, migraines, HTIC idiopathique, tumeurs cérébrales, hypophysite
lymphocytaire ;

- Causes psychiatriques : troubles du comportement alimentaire ;
- Causes iatrogénes ;
- Complications obstétricales : prééclampsie précoce, stéatose hépatique aigué gravidique.
Hyperémeése gravidique
L’HG était définie par des vomissements incoercibles avec présence de signes de

gravité(35):

- Déshydratation,

- Perte de poids > 5% du poids d’avant la grossesse,
- Troubles hydro-électrolytiques,

- (Cétose,

- Carences nutritionnelles(22,35).
L’HG pouvait entrainer des complications feeto-maternelles graves en l'absence de
diagnostic rapide :

- Accouchements prématurés,

- RCIU,

- Hypotrophies,

- Décollements placentaires survenant au 2éme trimestre,

- Pré-éclampsies précoces(22).
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Critéres cliniques

Anamneése

ATinterrogatoire plusieurs éléments étaient a rechercher(35)(AGREE I 86%) :

Antécédents personnels de NVG (le risque de récurrence est estimé a 15,2% dans une étude de registre
hospitalier norvégien)(35) ;

Diagnostics différentiels (douleur abdominale, symptémes neurologiques, infection récente, prise
médicamenteuse, gastrite avec Helicobacter Pylori positif) ;

Sévérité des symptémes (score PUQE) ;
Signes de gravité : anorexie pour les liquides et les solides, signes de déshydratation, oligo-anurie ;
Comorbidités ;

Retentissement sur la patiente : rechercher un retentissement psychologique : signes de stress,
d’anxiété ou de dépression, difficultés financieéres, incapacité a travailler.

Examen clinique(35)

Recherche des signes de gravité :

Signes de déshydratation (FC a la recherche de tachycardie, TA a la recherche d’une hypotension
artérielle, Sa02, pli cutané)

Perte de poids > 5% du poids avant la grossesse, et amyotrophie

Cétonurie>1+ a la bandelette urinaire

Eliminer les diagnostics différentiels :

Une douleur abdominale ou épigastrique séveére est inhabituelle dans la NVG et I'HG et peut justifier
des examens complémentaires ;

Recherche de signes infectieux (fiévre, porte d’entrée, douleur lombaire) ;
Sub-ictere.

Examen complémentaires(35)

La biologie était par définition normale dans les NVG. La biologie était cependant utile

pour poser le diagnostic d’'HG. On retrouvait classiquement :

Hyponatrémie ;
Hypokaliémie ;
Urémie élevée ;
Hausse de 'hématocrite (déshydratation) ;

Alcalose métabolique hypochlorémique.

Dans le cas des HG, on pouvait retrouver :

Acidose métabolique ;

Thyrotoxicose biochimique et des taux élevés de thyroxine libre fréquents. Les anticorps anti-
thyroidiens étaient généralement négatifs. Le bilan se normalisait apreés traitement de 'HG ;

Bilan hépatique perturbé chez 40% des femmes atteintes d'HG avec cytolyse hépatique transitoire. La
bilirubine était légérement augmentée.
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L’échographie obstétricale : une échographie devrait étre programmée pour confirmer la
viabilité et 1'age gestationnel. Elle était utile pour rechercher une grossesse multiple et
exclure une grossesse molaire en cas de vomissements incoercibles. A moins qu'il y ait
d'autres raisons médicales pour une analyse urgente, celle-ci pouvait étre programmée

entre deux consultations ce qui laissait le temps de proposer un traitement pour les NVG.

Evaluation de la sévérité des NVG
Il n’y avait pas de consensus pour I’évaluation de la gravité des NVG(22)(R-AMSTAR
92%). Les outils les plus couramment utilisés pour |'évaluation de la gravité des NVG dans

les différents articles étaient(22,35) :

1. PUQE modifié : (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea) (Le plus

utilisé)(35,37).

Le PUQE modifié, comprend trois sous-échelles cotées de 1 a 5 points évaluant le nombre et la
fréquence et la durée des nausées, vomissements et haut-le-cceur au cours des 24 derniéres heures. Le
score total est compris entre 3 et 15 points. Un score > 13 défini les NVG séveres.

Tableau 5 : PUQE modifié

1. En moyenne, durant une journée, combien de temps vous sentiz-vous nauséeuse ou avez-vous "mal au cceur" ?
Pas du tout 1 heure au moins 2 a 3 heures 4 a 6 heures Plus de 6 heures
1 2 3 4 5
2. En moyenne, durant une journée, vomissez-vous ?
7 fois ou plus 5 a 6 fois 3 a 4 fois 1 a 2 fois Jamais
5 4 3 2 1
3. En moyenne, durant une journée, combien de fois avez-vous des "hauts le coeur" prononcés sans vomir ?
Aucune fois 1a2fois 3 a 4 fois 5 a 6 fois 7 fois ou plus
1 2 3 4 5
Score total (somme des réponses 1, 2 et 3) : NVG légers <6, modérés 7 a 12, séveres > 13

2. Indice de Rhodes (RINVR : Rhodes Index of Nausea, Vomiting and Retching)

Il se compose de huit questions évaluant la durée, la fréquence, et les conséquences en termes de
détresse des nausées, vomissements et haut-le cceur.

Chaque composante est notée de 0 a 5 (0 = pas de symptémes, 5 = symptomes les plus graves). Le score
maximum possible est de 40. Un score 2 33 correspond a des NVG séveres.

3. EVA échelle visuelle analogique (VAS : visual analogue scale)

L’EVA est graduée de 0 a 10 ou de 0 a 100.

4. McGill Nausea Questionnaire :

Il ne mesure que les nausées. Il comprend une mesure qualitative (ensembles de descripteurs verbaux,
affectifs et autres des nausées). Le score est coté de 0 a 5. Un score de 5 correspond a des NVG treés
séveres.

5. NVPI (Nausées et Vomissements de Grossesse Instrument)
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Les trois parametres : nausées, vomissements et haut-le-cceur sont étudiés au cours des 7 derniers
jours. Chaque composante est notée de 0 (aucun symptome) a 5 (symptémes les plus graves). La note
maximale est de 15. Un score > 8 indique des NVG sévéres.

Ces outils permettaient la mise en place d'une prise en charge adaptée et d’évaluer son
efficacité. On notera que ces échelles ne permettent pas de différencier les NVG séveres

de 'HG(22).
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Prise en charge

Non pharmacologique

Acupression

Les techniques étudiées étaient la digitopression P6 et K21, et les bracelets en P6.

L’ensemble des articles retenus traitant du sujet(22-25,32-34) semblaient conclure (sauf
une(33)) que l'acupression, principalement au point P6, mais également au point K21

montraient une efficacité dans la diminution des NVG légers a modérés.

Des difficultés d’utilisation du bracelet d’acupression P6 étaient rapportées par plus de la

moitié des femmes(23).

Les différentes RPC s’accordaient a dire que l'acupression au point P6 pouvait étre
proposée pour le traitement des NVG en lére intention (grade B dans le NICE(35), I-B
pour la SOGC(37), et grade A pour ’'HAS (annexe 6).

Elle était par ailleurs complétement siire pendant la grossesse(5,35-37).

En résumé : L’acupression P6 semblait efficace et slire pour la prise en charge des NVG
légers en premiere intention(22)(R-AMSTAR 92%) chez les femmes souhaitant éviter

l'utilisation des antiémétiques(35) (AGREE II 86%).

Acupuncture
Les techniques analysées étaient 'acupuncture traditionnelle, 'acupuncture P6, la SHAM

en tant que controle et la moxibustion.

Les articles traitant du sujet(22,24,25,32-34), retrouvaient de manieére générale une
moins bonne efficacité que I'acupression, voire une absence d’efficacité pour plus de la
moitié d’entre elles(23,32-34). Les données étaient généralement de faible qualité. Seul
Un article(22)(R-AMSTAR 92%), discutait une efficacité potentielle dans la prise en
charge des nausées et hauts le coeur des NVG légers, malgré des données limitées et non

concluantes.

On ne retrouvait pas de résultats concluants sur une efficacité de 'acupuncture dans la

prise en charge de I'HG(23).

Les recommandations de 'HAS(5) rapportaient que 'acupuncture était efficace pour le

traitement des NVG (grade A). L’ACOG(36) et la SOGC(37) ne rapportaient aucun résultat

34



spécifique a I'acupuncture, tandis que le NICE(35), qui est la mieux notée, rapportait qu'il

n’existait pas de preuves de l'efficacité de 'acupuncture contre placebo.
Cette technique était sans danger(35).

En résumé : L’acupuncture était une technique siire et potentiellement efficace des NVG
légers(22)( R-AMSTAR 92%) mais semblait moins indiquée que 'acupression dans le

traitement et serait a priori moins recommandable(35) (AGREE II 86%).

Seul deux articles ont rapporté des résultats en rapport avec la moxibustion(35,38).
Aucune des deux n’avait tiré de conclusions sur l'efficacité ou non de cette technique, les

résultats reposant sur des données de trop faible qualité.

Electrostimulation
Les résultats des articles étaient divergents quant a l'efficacité de I'électrostimulation
(ETS) dans I'amélioration des NVG par rapport au placebo. Cette efficacité était présentée
comme « certaine » par un article de faible qualité(32)(R-AMSTAR 48,5%). Un article de
meilleure qualité(34)(R-AMSTAR 72%) rapportait que 'ETS au point P6 réduisait les
nausées et les vomissements quelle que soit leur sévérité. Cette efficacité était moins

claire dans deux autres articles de bonne qualité(22,24) (R-AMSTAR 92%, 60%).
L’ETS n’a pas été étudiée pour le traitement de I'HG.

Les RPC considéraient que I'ETS réduisait les symptomes des NVG et que la technique

était completement sans danger pendant la grossesse(35-37).

En résumé : On se basera sur les conclusions de I'étude la mieux notée qui concluait que

I'efficacité de I'électrostimulation n’était pas prouvée(22).

Gingembre
Il a été étudié sous plusieurs formes galéniques (comprimés, gélules, sirops, biscuits, etc.)

et posologies différentes (de 600mg a 2500mg/j).

Le gingembre était 1'une des interventions les plus largement étudiées(22-25,27-31,34)
et était recommandé par toutes les RPC(5,35-37). Les résultats portaient le plus souvent
sur des femmes présentant des NVG légers(22,24,35). Les preuves étaient limitées et les
conclusions divergeaient. Cependant la majorité des articles s’accordaient sur l'efficacité

du gingembre dans la réduction de la sévérité des NVG(5,23,24,24,27-29,34-37).

Le gingembre n’a pas été étudié dans la prise en charge de 'HG.
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Toutes les RPC s’accordaient sur les effets bénéfiques du gingembre dans le traitement
des NVG mais pas de I'HG. Le gingembre était recommandé en 1¢re intention chez les

femmes souffrant de NVG légers (Grade A)(35).

Sécurité : Treés peu d’articles ont rapporté les effets indésirables et effets tératogenes
potentiels du gingembre(28,29). Il n’y avait pas plus d’effets secondaires dans le groupe
traitement par rapport au groupe placebo, pas de complications graves maternelles ou

feetales rapportés(22).

En résumé : Le gingembre semblait efficace et d’utilisation stire dans le traitement des

NVG légers(22)( R-AMSTAR 92%).

Aromathérapie
Les traitements évalués étaient les huiles essentielles a base de citron, de lavande ou de

menthe poivrée et la camomille(22,34).

Seul un article(22) concluait que l'aromathérapie n’avait aucun bénéfice dans le

traitement des NVG légers contre placebo.
Les RPC n’ont pas étudié I'aromathérapie. La sécurité d’utilisation n’était pas étudiée.

En résumé : Aucun intérét n’a été retenu a l'utilisation de I'aromathérapie en I'absence

d’arguments pour son efficacité ni son innocuité(22)( R-AMSTAR 92%).

Hypnose
Seules deux RPC ont rapporté des résultats pour ’hypnose. Les avis étaient divergents.
L’ACOG(36) décrivait une efficacité dans la prise en charge de 'HG alors que le NICE(35)
ne recommandait pas I'hypnose dans la prise en charge des NVG ni de 'HG en I'absence

de preuve d’efficacité tout en soulignant son innocuité (Grade D).

En résumé : Il n’existait pas de preuve d’efficacité de I'hypnose dans la prise en charge des

NVG et de 'HG (Grade D).

Psychothérapie de soutien
Le protocole de psychothérapie étudié était 8 séances de 50 minutes par patiente pendant
3 semaines en complément d'un traitement pharmacologique et les TCC type MBCT

(Thérapies Cognitivo-Comportementales type Mindfulness-Based Cognitive Therapy).

Un seul article de bonne qualité(24)(R-AMSTAR 60%, PRISMA 82%) a évalué l'intérét de

la psychothérapie de soutien associée a des soins standards de NVG modérés a séveres et
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de I'HG. Il était rapporté une amélioration des symptomes en faveur du groupe

psychothérapie(24) (R-AMSTAR 60%).

L’ACOG(36)(AGREE II 71%) ne retrouvait que peu de preuves d’efficacité de la
psychothérapie dans la prise en charge de I'HG. Le NICE(35)(AGREE II 86%) soulignait
I'utilité de proposer un soutien psychologique aux femmes le nécessitant (grade D), ainsi
qu’aux femmes atteintes d’'HG au décours de la prise en charge (grade C). La SOGC(37)
(AGREE Il 57%) concluait pour sa part a I'intérét des TCC en complément des traitements

des NVG modérés (Grade I-B).

En résumé : La psychothérapie de soutien (de type TCC) était souhaitable et utile en

complément des traitements et au décours de la prise en charge des patientes atteintes

de NVG modérés et sévere et d’'HG(24)(R-AMSTAR 60%),(35)(AGREE I1 86%).

Pharmacologique

Vitamine B6
La vitamine B6 ou pyridoxine a été évaluée avec différents dosages, mais globalement les

essais ont comparé un faible dosage (10mg) a un plus fort dosage (25mg).

Il existait tres peu de données sur l'efficacité de la vitamine B6. Quatre articles ont étudié
son efficacité et son innocuité(22,23,25,34). Les conclusions étaient discordantes. La
vitamine B6 a été associée a une amélioration des symptomes dans le traitement des NVG
légers comparé au placebo pour deux articles(22,23)(R-AMSTAR 92%,32%). Aucune
efficacité n’a été conclue pour un article(34)(R-AMSTAR 72%)

Des doses élevées (25mg) de préparations de vitamine B6 semblaient entrainer une

amélioration plus importante des symptomes comparées a de faibles doses(22,24).

Un seul article a examiné le bénéfice de la vitamine B6 dans le traitement de 'HG. Et

concluait a aucune efficacité dans cette indication(25)(R-AMSTAR 60,6%).

Les RPC ne s’accordaient pas non plus. L’ACOG(36)(AGREE-II 71%) et la SOGC(AGREE-II
57%)(37) recommandaient la vitamine B6 pour son efficacité et son innocuité en

premiere intention. Le NICE(35)(AGREE-II 86%) ne la recommandait pas.

En résumé : la vitamine B6 ou pyridoxine était meilleure que le placebo pour réduire la

gravité des NVG légers en particulier a des doses €élevées et est sécuritaire a l'usage(22).
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Anti-émétiques
Anti-H1
Les molécules citées étaient tres nombreuses : doxylamine (DONORMYL®), hydroxyzine
(ATARAX®), tiethylperazine (non commercialisé en France), buclizine (APHILAN®),
dimenhydrinate (MERCALM®/NAUSICALM®), diphenhydramine (NAUTAMINE®/
DRAMAMINE®), meclozine (AGYRAX®) et l'association doxylamine-vitamine B6
(DICLECTIN®/DEBENDOX®/DICLEGIS®) non commercialisées en France.

Les différents articles évaluant les antihistaminiques considéraient qu’ils pourraient
avoir une efficacité sur les NVG légers a modérés(22-24,34). Les comparaisons au placebo
étaient en faveur des antihistaminiques. Les niveaux de preuves semblaient cependant
assez faibles(22,24). Si l'utilité de l'association avec la vitamine B6 était mise en

doute(22), la doxylamine était toujours étudiée en association avec celle-ci.

Les RPC recommandaient le traitement combiné doxylamine-vitamine B6 en premieére

intention pour traiter les NVG en raison de son efficacité et de son innocuité(35-37).

La sécurité des antiH1 semblait rassurante(22) avec une simple notion de sédation

rapportée par plusieurs articles.

En résumé : Les antihistaminiques (antiH1) semblaient étre efficaces et slirs dans le
traitement des NVG légers a modérés, en premiere intention apres échec des
interventions non pharmacologiques(22)(R-AMSTAR 92%). Mais il faut tenir compte du
tres faible niveau de preuve et de la rareté des essais étudiant les différents médicaments.
L’association doxylamine/vitamine B6 serait le traitement de choix dans cette

indication(22), mais n’est pas commercialisée en France.

Antagonistes dopaminergiques

Les molécules étudiées étaient le métoclopramide (PRIMPERAN®) et la dompéridone

(MOTILIUM®)(23).

L’efficacité du métoclopramide contre placebo n’a pas été étudieée, les articles inclus
concluaient a une efficacité comparable a la prométhazine(PHENERGAN®) et inférieure a
I'ondansétron(ZOPHREN®) dans la réduction des NVG modérés (tout en ayant plus
d’effets indésirables)(22-25,34). Le métoclopramide était recommandé en Z2eme

intention(22,24) pour les NVG légers a modérés.
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Deux articles(23,34)(R-AMSTAR 32%, 72%) ne retrouvaient pas d’utilité au

meétoclopramide ni a la dompéridone dans le cadre des NVG ou de I'HG.

Les RPC s’accordaient sur l'efficacité et la sécurité du métoclopramide dans la prise en
charge des NVG modérés(35,37). Cependant, en raison du risque d'effets secondaires
(extrapyramidaux, xérostomie, somnolence), il devrait étre utilisé en deuxieme intention

(grade B)(35).

En résumé : Le métoclopramide est un traitement sir et efficace dans la prise en charge
des NVG légers a modérés, recommandé comme antiémétique de premieére intention
malgré son profil d’'effets secondaires par l'article de meilleur qualité(22)(R-AMSTAR
92%).

Phénothiazines
Les phénothiazines étudiées étaient: prométhazine (PHENERGAN®), chlorpromazine
(LARGACTIL®), prochlorperazine. Cette classe thérapeutique n’a était étudiée que comme
controle pour les différentes interventions: les antihistaminiques, I'acupression, les
corticoides, le métoclopramide et I'ondansetron. Elles étaient parfois classées dans les
anti-H1 ou dans les antagonistes dopaminergiques, ces classes se recoupant en grande

partie.

Les articles ayant analysé leurs effets(22-24,34) concluaient a une efficacité comparable
aux autres antiémétiques dans les NVG. L’article de meilleure qualité les proposait en

premiere intention pour les NVG légers a modéreés(22).

La SOGC(37) considérait les phénothiazines comme un traitement efficace et siir (grade
[-A) et les proposait en seconde intention. Le NICE(35) ne donnait pas de gradation pour
leur utilisation mais les recommandait en tant que traitement de premiere intention.

L’utilisation des phénothiazines était sire(37).

En résumé : les phénothiazines étaient un traitement sir, et efficace recommandé en
premiere intention au méme titre que les antihistaminiques et le métoclopramide(22)(R-

AMSTAR 92%) dans le traitement des NVG légers a modérés.

Antagonistes sérotoninergiques

La molécule étudiée était 'ondansétron (ZOPHREN®).

Les articles retenus concluaient a une amélioration des symptomes par ondansétron sans

réelle preuve d'une efficacité supérieure aux autres antiémétiques(22-25,34). Il était
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souvent rapporté des effets indésirables moins fréquents qu’avec le métoclopramide
(syndrome extrapyramidal, somnolence et xérostomie). L’ondansétron serait efficace
quel que soit le degré de sévérité des NVG (Grade A, classe I1a)(24), mais rien n’était

certain pour I'HG(23).

Les RPC recommandaient cependant 'ondansétron dans les NVG modérés a séveres en
derniere ligne apres échec des autres antiémétiques pour la SOGC(37) (II-1C), tandis que

le NICE(35) le proposait en deuxieme intention (grade C).

Aucun article n’a conclu sur la tératogénicité de la molécule. Par ailleurs, des effets
secondaires cardiovasculaires a type de troubles du rythme et d’allongement du QT
étaient relevés lorsque les doses étaient élevées, et la réalisation d'un ECG était conseillée
dans ce cas(22). Les RPC soulevaient par contre des résultats de deux études de cohorte
qui suggéraient une tératogénicité au premier trimestre: anomalies cardiaques
(communications interventriculaires ou auriculaires), sans pour autant contre-indiquer

I'ondansétron(35-37).

En résumé : L’ondansétron était proposé en deuxiéeme intention apres échec des autres
antiémétiques(22)(R-AMSTAR 92%). Il fallait cependant rester vigilants en cas de fortes
doses et chez les patientes présentant des troubles cardiaques(un ECG était

conseillé)(22).

Corticostéroides
Les médicaments étudiés étaient la prednisolone, la méthylprednisolone et

I’hydrocortisone.

Toutes les articles ayant abordé l'efficacité des corticostéroides contre placebo
s’accordaient sur I'absence de preuve de leur efficacité sur les NVG sévéres ou dans
I'HG(22-24,26). Par contre, les corticostéroides diminuaient le taux de ré-hospitalisation
sans raccourcir la durée des hospitalisations contre placebo(25), et se révélaient plus
efficaces que la prométhazine et le métoclopramide pour réduire les

vomissements(22,23).

Les RPC recommandaient les corticoides dans le traitement des NVG séveres ou HG
réfractaires (Niveau de preuve A(35)). Seule la SOGC(37) recommandait d’éviter la
prescription des corticoides pendant le premier trimestre en raison d'un risque accru de

fente labiale (grade I-B).
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Sécurité : Leur utilisation était considérée comme siire(22)(R-AMSTAR 92%). Seule la

SOGC(37)(AGREE-II 57%) alertait sur un risque de fente labiale.

En résumé, les corticostéroides étaient proposés en dernier recours pour les femmes

hospitalisées souffrant de NVG séveres ou d’'HG(22).

Modalités

Ambulatoire vs Hospitaliere
Des articles comparaient la prise en charge ambulatoire a la prise en charge hospitaliere

pour les NVG modérés a séveres(22-25,34,35) .

Les articles les mieux notés indiquaient que la prise en charge ambulatoire ou la prise en
charge dans un hopital de jour (Day case management/ Outpatient care) était aussi

bY

efficace pour améliorer les scores de gravité que les soins standards proposés a des
patientes hospitalisées souffrant de NVG modérés a séveres. L'efficacité des mémes
traitements (cyclizine en IV associé a des solutés de réhydratation), administrés en
ambulatoire ou en hospitalisation conventionnelle, a été évaluée sur la variation moyenne
des scores PUQE. Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes apres

7 jours de suivi(22)(R-AMSTAR-II 92%).

Proposition de guide de prise en charge des NVG et de 'HG

La synthese des données extraites de cette méta-revue, hiérarchisées sur leur niveau de
preuve, a permis I'élaboration d'un guide pratique de prise en charge des NVG et de 'HG

applicable en soins premiers, en prenant en compte la sévérité des symptomes.

Lorsque les symptdmes étaient légers, une modification du régime alimentaire pouvait
étre conseillée (hydratation importante, fractionnement des repas, éviter les aliments
gras et épices, privilégier les protéines, arréter les traitement a base de fer)(22). Certaines
interventions non pharmacologiques comme l'acupression et la consommation de
gingembre et de vitamine B6 pouvaient étre utiles(22). La posologie recommandée pour
le gingembre en gélule devait étre inférieur a 1,5g/jour(28); la vitamine B6 avait été
étudiée a des dosages allant de 10-25mg 4fois/jour(22). Les preuves disponibles
confirmaient leur sécurité et suggéraient une efficacité au bout de 3 a 4 jours(22). En
cas d’absence d’amélioration au-dela de ce délai, ou de récidive, une prescription

pharmacologique pouvait étre une option efficace chez les femmes le souhaitant(22).
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En cas d’échec du traitement non pharmacologique, ou en cas de NVG modérés, la
prescription d’antiémétiques pouvait étre proposée(22). Les antiémétiques ayant fait leur
preuve étaient: les antihistaminiques (doxylamine DONORMYL®, hydroxyzine
ATARAX®), I'association(doxylamine+pyridoxine), le métoclopramide(PRIMPERAN® )
etles phénothiazines (Prométhazine PHENERGAN®, Chlorpromazine LARGACTIL®)(22)
sil’on se limitait aux médicaments commercialisés en France. Ils étaient recommandés en
premiére intention(22). Leur efficacité était rapportée par plusieurs articles et
RP(C(22,24,35-37) Leur innocuité était retenue en l'absence de preuve de

tératogénicité(22).

L’ordre de prescription n’était pas précisé dans les articles inclus. La durée de traitement
non plus. L’utilisation d’'un antiémétique d'une autre classe thérapeutique et/ou
'association des antiémétiques en cas d’échec était possible(35). Le choix des molécules
devrait prendre en compte les habitudes de prescription de chaque médecin généraliste,
les allergies et tolérances des patientes(35) et des effets secondaires des traitements :
Somnolence pour les anti-H1 et phénothiazines, effets extrapyramidaux du

meétoclopramide(22).

Enraison des risques de troubles rythmiques et de conduction a fortes doses(allongement
du QT) potentiellementliés a'ondansétron, il était recommandé en deuxieéme intention,
en cas d'échec des autres antiémétiques(22). L'article de meilleure qualité rapportait une

sécurité d’utilisation pendant la grossesse(22).

Pour les symptomes persistants, en I'absence de signes de gravité, des données
probantes suggéraient que, lorsqu'il était possible, une prise en charge ambulatoire était

aussi efficace qu'une prise en charge hospitaliere(22).

L’HG ou NVG séveres : L’hospitalisation était indiquée(22). Les corticostéroides étaient
I'option de dernier recours(22). Une prise en charge pluridisciplinaire et une
thrombophylaxie était recommandées(35). L’interruption de grossesse était la derniere

option a envisager lorsque tous les traitements possibles avaient été essayés(35).

La psychothérapie de soutien ou thérapie cognitivo-comportementale aurait un bénéfice

dans I'amélioration de I'efficacité des interventions thérapeutiques(37).

Le traitement précoce des NVG était recommandé pour prévenir la progression vers

I'HG(36).
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Algorithme de prise en charge

Figure 2
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DISCUSSION

Cette méta-revue systématique a permis d’élaborer un guide pratique de prise en charge
des NVG et de I'HG utilisable en soins premiers. Ce guide définit les modalités de
traitements en fonction de la sévérité des symptomes. Lorsque les symptomes sont légers
ou supportables, les traitements non pharmacologiques sont a privilégier. Le gingembre,
'acupression, et la vitamine B6 peuvent étre utiles chez certaines patientes et sont sans
danger pour la mere et le feetus. Lorsque les symptomes deviennent modérés ou génants
certains traitements antiémétiques semblent efficaces dans cette indication. Les
antihistaminiques (antiH1), le métoclopramide, ou les phénothiazines sont recommandés
en premiére intention. Les preuves existantes sur leur innocuité sont rassurantes.
L’ondansétron n’est a prescrire qu’en cas d’échec des autres antiémétiques. Les formes

séveres et I'HG imposent une hospitalisation.

Forces et limites de I'étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiere méta-revue sur le sujet en soins premiers.

Une des forces principales de cette méta-revue était sa méthodologie rigoureuse. La méta-
revue systématique (overview of reviews) est la méthodologie de choix, pour proposer un
apercu complet d'un sujet de recherche et permettre la réalisation d’'un guide

pratique(38).

L’élaboration de I’équation de recherche a été réfléchie a deux chercheurs, la directrice et
I'auteur de cette these. Certes les résultats obtenus étaient peu nombreux (17 articles
dont aucun sur les soins premiers), mais la stratégie de recherche a été définie de fagcon a
étre la plus exhaustive possible afin de limiter les pertes de données (notion de « blancs »
en recherche bibliographique). Plusieurs équations de recherche ont été testées (détails

dans Annexe 4). Exemples :

L’équation de recherche pour les soins premiers avait limité les résultats a 14
études dont aucune n’était éligible.

— Le filtre « review » a été inclus dans les limites de publication car le terme
« systematic review » n’existe que depuis peu et sa suppression entrainait
I'exclusion de la moitié des études pertinentes.

— Etl'exclusion de I'hyperémese gravidique limitait les résultats éligibles.
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De cette facon il a été constaté que I'exclusion de I'HG n’était pas possible pour cette méta-
revue. En effet, plusieurs articles inclus(22-24,34) traitaient les deux pathologies afin
d’éviter un risque de biais de sélection. Un article(22) justifiait I'inclusion de 'HG dans la
prise en charge des NVG par le fait qu’il n’existe pas de définition clinique claire, ni
d’échelle d’évaluation de la gravité des symptomes pour distinguer les NVG séveres de
I'HG. Ce qui renforce le choix d’inclusion de 'HG dans notre recherche. De plus, il existait
des preuves de bonne qualité que la prise en charge ambulatoire des NVG séveres, était
aussi efficace que la prise en charge hospitaliere (dans le contexte des articles rapportant
ce résultat il s’agissait d’'une structure d’hospitalisation de jour, équivalent d’un service
d’urgences ou des hopitaux de proximité en France)(22,35). Enfin, bien que I'HG soit une
pathologie grave, le médecin généraliste avait un rdle dans le diagnostic de cette

pathologie, I'hospitalisation de ces patientes, et la prise en charge psychologique(22).

Un autre point fort : I'exploration de la littérature grise limitait le biais de publication. La
recherche manuelle a permis notamment d'inclure les RPC a partir des sociétés savantes.
Les revues systématiques non publiées ou en cours ont été aussi recherchées dans la base
de données regroupant toutes les revues systématiques internationales (PROSPERO).
Une seule revue en cours a été sélectionnée mais exclue car le texte complet n’était pas

disponible.

Les articles inclus étaient pour la plupart tres récents. La date de publication la plus
ancienne était de 2009 (hormis ’'HAS dont les recommandations remontent a 2005) et la

plus récente datait de juin 2016.

Tous les articles inclus dans la méta-revue ont été évalués sur le plan méthodologique
qualitativement et quantitativement a l'aide de grilles validées PRISMA(39), AGREE-
[1(40) et R-AMSTAR(41). Ces évaluations ont permis de hiérarchiser les articles de

maniere objective par des échelles validées.

Cependant, ce travail présentait plusieurs limites. Tout d’abord, la totalité de la revue a
été réalisée par un seul chercheur, hormis I’élaboration de I’équation de recherche. Ce qui
entrainait un biais d’évaluation(20) et de publication(42). Pour limiter ces biais toutes les
étapes d’extraction et d’évaluation des données ont été supervisées par la directrice de
these. En cas de persistance de doute, des réponses ont été apportées par le co-directeur

de theése.
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Une autre limite de ce travail était la restriction des langages dans les criteres d’inclusion.
Ce choix aurait pu favoriser un biais de publication. Néanmoins, seulement trois articles

ont été exclus par ce filtrage, et parmi les articles sélectionnés 90% étaient en anglais.

Enfin, une autre limite était que certains médicaments étudiés dans les articles inclus
n’étaient pas commercialisés en France. Ces molécules n’ont pas été incluses dans le guide

thérapeutique qui est destiné avant tout aux médecins généralistes francais.
Efficacité des traitements

Il semble nécessaire de souligner la divergence des conclusions des différents articles
inclus en ce qui concerne |'efficacité des traitements médicamenteux. En effet, certains
articles(23,34) considéraient qu’aucun antiémétique n’avait d’efficacité prouvée, et
d’autres (22,24) concluaient a une efficacité probable de certains antiémétiques les
incluant dans un diagramme décisionnel de prescription (voir sus résultats). Les
premiers, qui concluaient a aucune efficacité étaient plus anciens (2009 et 2014), et
incluaient trop peu d’essais pour avoir des résultats probants. Les derniers étaient de

meilleure qualité (R-AMSTAR 92%, 60% respectivement).

Par ailleurs, certains traitements médicamenteux n’ont pas été comparés a un placebo
(métoclopramide, prométhazine, ondansétron). Ces traitements étaient généralement
comparés entre eux(22-25,34). Les résultats concluaient a une efficacité équivalente
entre le métoclopramide et la prométhazine, entre I'ondansetron et la prométhazine, mais
a une efficacité supérieure de 'ondansetron comparé au métoclopramide(22,24). Toutes
ces molécules ont été cependant comparées aux antihistaminiques qui étaient considérés
comme plus efficaces que le placebo. Tous étaient recommandés en 1¢r¢ intention sans
ordre de prescription a privilégier. Les phénothiazines (PHENERGAN® et LARGACTIL®)
avaient des effets secondaires sédatifs plus importants que les antihistaminiques, et des

effets extra-pyramidaux moins fréquents que le métoclopramide(22).

Aucun article inclus ne concluait sur les durées des traitements médicamenteux ou non

médicamenteux. Un seul article(24) proposait une synthese des posologies.

En ce qui concerne les données disponibles sur les différentes techniques
d’acustimulation, elles étaient peu nombreuses et /ou de faible qualité, et les conclusions

des différents articles sur leur efficacité étaient non claires.
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Les autres thérapeutiques non pharmacologiques ont été peu ou pas étudiées comme
I’hypnothérapie, I'aromathérapie ou I'homéopathie, et leur efficacité était contestée car

similaire a I'efficacité du placebo.

Vitamine B6

En ce qui concerne la vitamine B6 : La posologie recommandée était de 10 a 25mg 1 a 4
fois par jour (soit 100mg/j maximum). Cependant, la vitamine B6 seule n’est
commercialisée en France que sous forme de comprimé a 250mg (BECILAN®), ce qui est
10 fois plus important que les doses recommandées. Elle existe par contre sous forme de
comprimés associant vitamine B6 et B1 a des dosages inférieurs (35mg de vit B6 / 250mg
de vitB1) et sous forme d’association avec le magnésium (MAGNE B6®:100mg de
magnésium/10mg de vitamine B6). Ces deux associations pourraient étre un bon
compromis, en I'absence d’articles confirmant I'innocuité de la vitamine B6, a des dosages
plus élevés que celles recommandées, d’autant plus que les vomissements entrainent des

carences vitamine B1(35).

L’association de vitamine B6 (pyridoxine) et de doxylamine (10mg / 10mg) n’est pas
commercialisée en France, tandis qu’en Amérique et au Canada elle est recommandée en
traitement de premiere ligne pour les NVG légers(36,37). Tous les articles étudiant cette
association ont rapporté I'innocuité du médicament et une efficacité supérieure a celle du

placebo et de la vitamine B6 seule(22,24,35-37).

Ondansetron

On notera enfin que les discours concernant la sécurité de l'ondansetron étaient
controversés. En effet, 'ondansetron était proposé comme un traitement efficace et siire
dans les NVG modérés(22,24). Mais un risque tératogene était souligné par les RPC qui
citaient les résultats de deux études de cohortes de faible qualité(43,44). Il existerait une
association entre la prise d'ondansétron au premier trimestre et une augmentation du
risque de malformation cardiaque (communication inter-auriculaire ou ventriculaire)
estimé a 1%. Cerisque étaitrare, aucun lien de causalité n’avait été prouvé et les résultats
étaient de faible niveau de preuve. Le CRAT rassure sur son innocuité et le recommande
en 3éme intention, alors que la revue Prescrire recommande d’éviter I'ondansetron

pendant la grossesse a cause de ses effets secondaires potentiellement graves
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allongement du QT, troubles du rythme, convulsions(45). Dans ces circonstances il serait
plus raisonnable d’éviter la prescription de 'ondansétron hors AMM pendant le premier

trimestre en ayant notion de ces données.
Corticosteroides

Les corticostéroides présentent également des risques importants. Une étude qui évaluait
ces risques(44) dans la prise en charge de 'HG rapportait une augmentation des cas de
fente labio-palatine et d’hypospadias lorsqu'’ils étaient utilisés au ler trimestre (47). Ces
médicaments sont recommandés en dernier recours pour les symptomes graves apres la

10éme semaine d’aménorrhée(37).
Difficultés de prescription en soins premiers

L’absence de recommandations consensuelles francaises sur la prise en charge des NVG
et de 'HG est source de nombreuses difficultés dans la gestion de cette pathologie en soins
premiers. En effet, 'absence d’AMM, la méconnaissance des traitements a prescrire en
premiere intention, et la peur d’effets tératogenes, semblent étre les principales raisons

de ces difficultés.

Selon les résultats d'une these récente de 2016(46), une enquéte aupres de 754 médecins
généralistes d’Indre et Loire sur la prise en charge des NVG a montré que dans 79% des
cas, la prescription était pharmaco-chimique en premiére intention. Le métoclopramide
était le plus prescrit (30%), suivi de la doxylamine (21,5%). Quasi le tiers des médecins
(28%) prescrivaient deux médicaments dont I'efficacité et I'innocuité sont incertaines car
non étudiées pendant la grossesse : la métopimazine (16,9%) et la dompéridone (10,9%).
Un seul médecin avait rapporté prescrire la chlorpromazine (LARGACTIL®) en premiere
intention(0,1%). Le traitement non pharmacologique était peu envisagé pour les NVG
(16,5%): homéopathie (13,9%), gingembre (2,7%) et acupuncture (0,5%).
L’ondansetron n’a jamais été prescrit en premiere intention. Les principales sources

d’'information citées étaient le CRAT et la revue Prescrire.

D’autres travaux de these(14,47) avaient démontré que les NVG étaient une
problématique souvent rencontrée par le médecin traitant, et que le manque de

recommandations pour cette pathologie pouvait entrainer des erreurs de prescription.
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Une des principales sources d’erreurs de prescription pouvait étre la discordance des
informations fournis par le CRAT et la revue Prescrire. En effet, le CRAT n’a actualisé ses
données qu’en 2016 concernant la prise en charge des NVG, et méme s’il recommande la
métopimazine (VOGALENE®) et la dompéridone (MOTILIUM®) en 4¢me intention,
I'information reste rassurante sur la sécurité des deux médicaments pendant la grossesse.
La revue Prescrire contre-indiquait déja en 2013(45) la prescription de la dompéridone
dans le cadre des NVG en raison de ses effets indésirables cardiaques graves (troubles du
rythme ventriculaires et mort subite) et de ses effets tératogenes démontrés chez le rat
(malformation oculaires, squelettiques, et vasculaires). La métopimazine était a éviter
devant I'absence de données concernant son innocuité pendant la grossesse. Ce message
reste aussi fort en 2017(48). Le BIP31 avait rapporté lors d'un article de 2011 une
association entre malformations cardiaques et prise du VOGALENE® pendant le 1¢r

trimestre de grossesse(49).

Cette méta-revue systématique de la littérature a permis d'extraire des données validées
de la littérature scientifique afin de mieux informer les médecins généralistes sur 1'état
actuel des connaissances, et le guide pratique pourrait étre un outil facilitant le choix des

prescriptions.

Implications pour la recherche

Les NVG et 'HG sont encore trop peu étudiés. La nécessité de nouvelles recherches sont

nécessaires a plusieurs niveaux :

La validation d'une méthode d'évaluation unique pour la sévérité des symptomes
pourrait faciliter I'interprétation des résultats des futurs essais internationaux et aider les
professionnels de santé a évaluer l'indication des différentes options thérapeutiques. La
SOGC et le NICE présentaient le PUQE comme I’échelle la plus adaptée et la plus facile a
utiliser sans citer d’étude le prouvant. Cependant il existe une étude francaise validant

l'utilisation du PUQE en France en médecine générale(50).

Une évaluation économique pourrait étre intéressante en France pour évaluer les colits
liés aux soins et aux congés maladies liés a cette pathologie ce qui pourrait peut-étre

relancer l'intérét d'une nouvelle recommandation de pratique clinique.
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Des essais cliniques bien conduits avec des populations plus importantes seraient
nécessaires pour renforcer les preuves cliniques sur l'efficacité et l'innocuité des

différentes interventions pharmacologiques et non pharmacologiques.

Enfin, le guide pratique est un outil élaboré pour les médecins généralistes. Ce guide
propose une démarche clinique pour le diagnostic des NVG et de 'HG et un diagramme
décisionnel dans la prise en charge des symptomes en fonction de leur sévérité afin de
faciliter leur prescription. Il serait intéressant de l’évaluer auprés de médecins
généralistes installés afin d’étudier son impact dans I'amélioration de leur pratique

clinique.
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CONCLUSION

La prise en charge des nausées et vomissements gravidiques et de I'’hyperémese
gravidique est encore mal définie. A ce jour, aucun traitement n’a '’AMM en France, et
I'absence de recommandations consensuelles sur la prise en charge médicamenteuse met

souvent en difficulté le médecin généraliste consulté en premiere intention.

La synthese des données extraites de cette méta-revue systématique de la littérature a
permis d’élaborer un guide pratique d’aide au diagnostic et a la prise en charge des NVG

et de 'HG en soins premiers.

Ce guide pratique définit les modalités de traitement en fonction de la sévérité des
symptdmes, tout en prenant en compte les données de meilleur niveau de preuve issues
de 'EBM concernant l'efficacité et I'innocuité de chaque traitement médicamenteux et

non médicamenteux.

Une bonne diffusion de ce guide pourrait permettre d’'uniformiser les pratiques et

d’améliorer la prise en charge des NVG et de 'HG en médecine générale.

Des études de grande ampleur seraient nécessaires pour compléter les données
existantes sur le sujet, mais sur un plan éthique, les risques tératogenes limitent la

recherche pendant la grossesse.

Enfin, si les NVG sont considérés comme une pathologie bénigne, cette méta-revue a mis
en exergue les multiples enjeux qu’ils impliquent. Le retentissement psycho-social peut
étre majeur avec parfois des effets négatifs sur le vécu de la grossesse. Ces effets peuvent

étre dévastateurs dans ’'HG au point de mettre en danger la santé de la mere et de I'enfant.

Une prise en charge précoce des NVG permet d’améliorer la qualité de vie des femmes

enceintes et de prévenir dans certains cas I’évolution vers les formes séveres et vers I'HG.

C’est pourquoi le médecin généraliste garde un réle primordial dans le diagnostic, la prise

en charge de cette pathologie, le dépistage des formes graves et le suivi de ces patientes.
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ANNEXES

Annexe 1 : Checklist PRISMA

Section/Sujet N° Critéres de contréle
TITRE
Titre 1 Identifier le rapport comme une revue systématique, une meta-analyse, ou les deux.
RESUME
Fournir un resume structure incluant, si applicable : contexte ; objectifs ; sources des donnees ; criteres deligibilite des
Résumé structuré 2 etudes, populations, et interventions ; evaluation des etudes et methodes de synthese ; résultats ; limites ; conclusions et
impacts des principaux resultats ; numero d'enregistrement de la revue systematique.
INTRODUCTION
Contexte 3 Justifier la pertinence de la revue par rapport a l'etat actuel des connaissances.
o Declarer explicitement les questions traitees en se referant aux participants, interventions, comparaisons, resultats, et a la
Objectifs 4 . P
conception de l'etude (PICOSa).
METHODE
Protocole et 5 Indiquer si un protocole de revue de lalitterature existe, sil peut étre consulte et ou (par exemple, ladresse web), et, le cas
enregistrement echeant, fournir des informations didentification, y compris le numero denregistrement.
" P— Specifier les caracteristiques de I'etude (par exemple, PICOS, duree de suivi) et les caracteristiques du rapport (par
Criteres deligibilite 6 . e, - L " Y o .
exemple, annees considerees, langues, statuts de publication) utilisees comme criteres deligibilite, et justifier ce choix.
" . Decrire toutes les sources dinformation (par exemple : bases de donnees avec la periode couverte, échange avec les
Sources d'information 7 X " . . ; -
auteurs pour identifier des etudes complementaires) de recherche et la date de la demiere recherche.
Presenter la strategie complete de recherche automatisee dau moins une base de donnees, y compris les limites
Recherche 8 - , . N R
decidees, de sorte qu'elle puisse étre reproduite.
Sélection des atudes 9 !ndlguer I_e progessus de selgctlon des etudes (c.-a-d. : triage, eligibilite, inclusion dans la revue systematique, et, le cas
echeant, inclusion dans la meta-analyse).
. . Decrire lamethode deextraction de données contenues dans les rapports (par exemple : formulaires pre-etablis, librement,
Extraction des donnees 10 ) : P . . ) .
en double lecture) et tous les processus dobtention et de verification des donnees aupres des investigateurs.
Données 4q |Listeret definir toutes les variables pour lesquelles des donnees ont ete recherchees (par exemple : PICOS, sources de
financement) et les suppositions et simplifications realisees.
Risque de biais inherent Decrire les methodes utilisees pour evaluer le risque de biais de chaque etude (en specifiant si celui-ci se situe au niveau
. . 12 ", . ) - o N .
a chacune des etudes de l'etude ou du resultat), et comment cette information est utilisee dans la synthese des donnees.
g;iﬂg?:a“on des 13 Indiquer les principales metriques de quantification des resultats (par exemple : risk ratio, difference entre les moyennes).
R ., Decrire les methodes de traitement des donnees et de combinaison des resultats des etudes, si effectue, y compris les
Synthese des resultats 14 e . 2 .
tests dheterogeneite (par exemple : I) pour chaque meta-analyse.
Risque de biais 15 Speécifier toute quantification du risque de biais pouvant alterer le niveau de preuve global (par exemple : biais de
transversal aux etudes publication, rapport selectif au sein des etudes).
Analyses 16 Decrire les methodes des analyses complementaires (par exemple : analyses de sensibilite ou en sous-groupes, meta-
complementaires regression), si effectuees, en indiquant celles qui etaient prevues a priori.
RESULTATS
Lo . Indiquer le nombre détudes triees, examinees en vue de leligibilite, et incluses dans la revue, avec les raisons d'exclusion a
Selection des etudes 17 , .. N N
chaque etape, de preference sous forme dun diagramme de flux.
Caracteristiques des g  Pourchaque etude, presenter les caracteristiques pour lesquelles des donnees ont ete extraites (par exemple : taille de
etudes selectionnees Ietude, PICOS, periode de suivi) et fournir les references.
Risque de biais relatif 19 Presenter les elements sur le risque de biais de chaque etude et si possible, toute evaluation des consequences sur les
aux etudes resultats (voir item 12).
. Pour tous les resultats consideres (positifs ou negatifs), presenter, pour chaque etude : (a) une breve synthese des
Resultats de chaque . - R ) . . ) L
tude 20  donnees pour chaque groupe dintervention ; (b) les ampleurs d'effets estimes et leurs intervalles de confiance, idealement
avec un graphique en forét (forest plot).
. . Presenter les principaux resultats de chaque meta-analyse realisee, incluant les intervalles de confiance et les tests
Synthese des resultats 21 L Loor
dheterogeneite.
Risque de biais | 22  Presenter les resultats de levaluation du risque de biais transversal aux etudes (voir item 15).
transversal aux etudes
. . Le cas echeant, donner les resultats des analyses complementaires (par exemple : analyses de sensibilite ou en sous-
Analyse complementaire 23 P , . L
groupes, meta-regression [voir item 16]).
DISCUSSION
. . Resumer les principaux resultats, ainsi que leur niveau de preuve pour chacun des principaux criteres de resultat ; examiner
Synthese des niveaux . " P ., I . .
de preuve 24 Ie’ur pertinence selon les publics concernes (par exemple : etablissements ou professionnels de sante, usagers et
decideurs).
Limites 25 Discuter des limites au niveau des etudes et de leurs resultats (par exemple : risque de biais), ainsi quau niveau de la revue
(par exemple : recuperation incomplete de travaux identifies, biais de notification).
) Fournir une interpretation generale des resultats dans le contexte des autres connaissances etablies, et les impacts pour
Conclusions 26 ]
de futures etudes.
FINANCEMENT
) Indiquer les sources de financement de la revue systematique et toute autre forme daide (par exemple : fourniture de
Financement 27

données); réle des financeurs pour la revue systematique.

Traduction frangaise des lignes directrices de PRISMA(51)
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Annexe 2: R-AMSTAR checklist - quality assessment for Systematic Reviews

R-AMSTAR

Un plan de recherche établi a priori est-il fourni?

La question de recherche et les criteres d’inclusion des‘etudes doivent’etre determines avant le debut de la

revue.

Criteres

A. Publication et (ou)inscription du protocole d’etudea I'avance

B. Description des criteres d’inclusion

C. Question de recherche bien ciblee (criteres

PICO)

Conditions d’attribution du score

3criteres—>4,2-3,1-52,0>1

Explication A. :

Il doit’etre dit explicitement que le protocole a‘ete publie ou inscrit, par exemple dans PROSPERO, registre
de revues systematiques prospectif et multinational accessible en ligne. C. La question renferme les
criteres PICO, soit Population, Intervention (ou exposition), Comparateur (ou temoins) et Resultats
(Outcomes).

Score :
Commentaire :

N

La sélection des études et I’extraction des données ont-ils été confiés a au moins deux personnes?
Au moins deux personnes doivent proceder a I'extraction des donnees de facon independante, et une
methode de consensus doit avoir'ete mise en place pour le reglement des differends.

Criteres

A. Donnees extraites par au moins deux personnes, de facon independante (declaration explicite ou
implicite)

B.Enonce sur le processus de consensus pour le reglement des differends

C. Resolution des desaccords entre les personnes ayant extrait les donnees conformementa la methode
‘etablie (declaration explicite ou implicite)

Conditions d’attribution du score

3 criteres>4, 2->3,1->2,0->1

Score :
Commentaire :

w

La recherche documentaire était-elle exhaustive?

Au moins deux sourceselectroniques doivent avoir ete utilisees. Le rapport doit comprendre I'horizon temporel de la recherche et les
bases de donnees interrogees (Central, EMBASE et MEDLINE, par exemple). Les mots cles et (ou) les termes MeSH doivent ‘etre indigues et,
si possible, la strategie de recherche complete doit'etre exposee. Toutes les recherches doivent etre completees par la consultation des
tables des matieres de revues scientifiques recentes, de revues de la litterature, de manuels, de registres specialises ou d’experts dans le

domaine etudie et par I'examen des references fournies dans les‘etudes repertoriees.

Criteres

A. Au moins deux sources electroniques ont'ete utilisees.

B. L’horizon temporel et les bases de donnees interrogees sont indigues.

C. Les mots cles et (ou) les termes MeSH sont indiques et, si possible, la strategie de recherche est exposee.
D. Toutes les recherches sont completees par la consultation des tables des matieres de revues
scientifiques recentes, de revues de la litterature, de manuels ainsi que de registres et par I'examen des
references fournies dans les’etudes repertoriees.

E. Une recherche manuelle a ete effectuee dans les revues.

Conditions d’attribution du score

4ou 5 criteres—>4,3->3,2-52,10u0->1

Explication E. :

La recherche manuelle consistea reperer les revues tres pertinentes et a faire une recherche a la main,
page par page, de leur contenu afin de relever d’eventuelles etudes admissibles.

Score :
Commentaire :

IS

La nature de la publication (littérature grise, par exemple) était-elle un critére d’inclusion?
Les auteurs doivent indiquer s’ils ont recherche tous les rapports, quel que soit le type de publication, ou s'il
leur revue systematique) sur la base du type de publication, de la langue, etc.

s ont exclu des rapports (de

Criteres

A. Les auteurs indiquent qu’ils ont recherche tous les rapports, quel que soit le type de publication.

B. Les auteurs indiquent s’ils ont exclu des rapports sur la base du type de publication, de la langue, etc.
C. « Les articles rediges dans une langue autre que I'anglais ont'ete traduits » ou les lecteurs maditrisaient
assez bien la langue du rapport.

D. Aucune restriction fondee sur la langue ou prise en compte des articles rediges dans une langue autre
que I'anglais

Conditions d’attribution du score

3ou 4 criteres—>4,2-3,1-2,0->1

Score :
Commentaire :

w

Une liste des études (incluses et exclues) est-elle fournie?
Une liste des études incluses et exclues doit étre fournie.

Criteres

A. Lesetudes incluses doiventetre reunies dans un tableau, une liste ou une figure; une simple liste de
references ne suffit pas.

B. Les etudes exclues doivent'etre reunies dans un tableau, une liste ou une figure qui sera integre a
Iarticle oua un supplement.

C. Les raisons de I'exclusion des etudes serieusement prises en consideration doivent’etre exposees de
maniere suffisamment claire.

D. Le lecteur peut retracer aisement lesetudes incluses et exclues dans la bibliographie, les references ou
le supplement de I'article.

Conditions d’attribution du score

4 criteres—>4,3->3,2-2,1->1

Explication :

Lesetudes exclues sont celles qui, apres avoir ete serieusement prises en consideration sur la foi du titre
et (ou) du resume, ont ‘ete rejetees apres lecture du corps du texte.

Score :
Commentaire :
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6 Les caractéristiques des études incluses sont-elles indiquées?

Les donnees portant sur les sujets qui ont participe aux’etudes originales, les interventions qu’ils ont recues et les resultats doivent’etre
regroupees, sous forme de tableau, par exemple. L"etendue des donnees sur les caracteristiques des sujets de toutes les‘etudes analysees
(age, race, sexe, donnees socio-economiques pertinentes, nature, duree et gravite de la maladie, autres maladies, par exemple) doit y figurer.

Score :
Commentaire :

Criteres

A. Les donnees portant sur les sujets qui ont participe auxetudes originales, les interventions qu’ils ont
recues et les resultats sont regroupees, sous forme de tableau, par exemple.

B. Les auteurs precisent I"etendue des donnees sur les caracteristiques pertinentes des sujets des etudes
analysees.

C. L'information fournie semble complete et exacte.

Conditions d’attribution du score

3criteres—>4,2->3,1-52,0->1

~

La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été évaluée et consignée?

Les methodes d"evaluation determinees a priori doivent’etre indiquees (par exemple, pour les'etudes sur I'efficacite pratique, le choix de
n’inclure que les essais cliniques randomisesa double insu avec placebo ou de n’inclure que les'etudes ou I'affectation des sujets aux
groupes d’etude etait dissimulee); pour d’autres types d"etudes, d’autres criteres d’evaluation seronta prendre en consideration.

Score :
Commentaire :

Criteres

A. Les methodes a priori sont indiguees.

B. La qualite scientifique des’etudes incluses

semble valable.

C. Le niveau de preuve est expose, dument

reconnu ou pris en consideration.

D. La qualite des preuves est’evaluee ou classee en fonction d’outils d’evaluation de la preuve.
Conditions d’attribution du score

4 criteres—>4,3->3,2-52,10u 0->1

Explications D. :

Un outil d’evaluation de la preuve est un instrument qui sert a ‘etablir le niveau de preuve. Ex. : I'outil
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

)

La qualité scientifique des études incluses dans la revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la formulation des conclusions?
Les resultats de I'evaluation de la rigueur methodologique et de la qualite scientifique des'etudes incluses doivent‘etre pris en
consideration dans I'analyse et les conclusions de la revue, et formules explicitement dans les recommandations.

Score :
Commentaire :

Criteres

A. Les auteurs ont tenu compte de la qualite scientifique dans I’analyse et les conclusions de la revue.

B. La qualite scientifique est formulee explicitement dans les recommandations.

C. Les conclusions sont orientees vers la

production de guides de pratique.

D. L"enonce de consensus clinique laisse entrevoir la revision ou la confirmation des recommandations de
pratique.

Conditions d’attribution du score

4 criteres—4,3->3,2-52,10u 0->1

o

Les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études sont-elles appropriées?

Si 'on veut regrouper les resultats des etudes, il faut effectuer un test d’homogeneite afin de s’assurer qu’elles sont combinables (chi carre
ou 12, par exemple). S'il y a heterogenkite, il faut utiliser un modele d’effets aleatoires et (ou) verifier si la nature des donnees cliniques
justifie la combinaison (la combinaison est-elle raisonnable?).

Score :
Commentaire :

Criteres

A. Les auteurs exposent les criteresa partir desquels ils ont determine que les‘etudes analysees etaient
assez semblables pour’etre combinees.

B. Dans le cas des resultats regroupes, les auteurs ont fait un test d’nomogeneite pour s’assurer que les
‘etudes ‘etaient combinables.

C. Les auteurs ont pris acte du caractere heterogene (ou non)desetudes.

D.S'il y a heterogenkeite, les auteurs ont utilise

un modele d’effets aleatoires et (ou) verifie si la nature des donnees justifiait la combinaison.

E. il y a homogenkeite, les auteurs exposent la justification ou le test statistique.

Conditions d’attribution du score

4ou 5 criteres—>4, 353,252, 1 ou 0->1

10 La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été évaluée ?
Une‘evaluation du biais de publication doit comprendre une association d’outils graphiques (diagramme de dispersion des‘etudes ou
autre test) et (ou) des tests statistiques (test de regression d’Egger, par exemple).

Score :
Commentaire :

Criteres

A. Prise en compte du biais de publication ou de I'effet tiroir

B. Outils graphiques (diagramme de dispersion des’etudes, par exemple)
C. Tests statistiques (test de regression d’Egger, par exemple)
Conditions d’attribution du score

3 criteres—>4,2-3,152,0>1

11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ?
Les sources possibles de soutien doivent‘etre declarees, tant pour la revue systematique que pour lesetudes qui y sont incluses.

Score :
Commentaire :

Criteres

A Presentation des sources de soutien

B. Absence de conflit d’interets — On est ici dans la subjectivite; peutetre faudra-t-il y aller par deduction ou
fouiller quelque peu.

C. Prise en compte ou’enonce des sources de soutien ou des conflits d’interets dans les principalesetudes
incluses

Conditions d’attribution du score

3 criteres—>4,2-3,152,0->1

Score de qualité maximal : 44 Score de qualité :

PEROSH OSH Evidence Methods (Partnership for European Research in Occupational Safety and Health)

©Kung et al. From Systematic Reviews to Clinical Recommendations for Evidence-Based Health Care: Validation of Revised Assessment of Multiple
Systematic Reviews (R-AMSTAR) for Grading of Clinical Relevance. The Open Dentistry Journal, 2010, 4: 84-91.

Traduction en frangais : Institut national d'excellence en santé et en services sociaux www.inesss.qc.ca

60



Annexe 3 : Grille AGREE I

Domain 1 : Champ et objectifs

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement.
1 (Fortement en 7 (Fortement
désaccord) 2 3 4 > 6 en accord)
2. Laoules questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement.
1 (Fortement 7 (Fortement
en désaccord) 2 3 4 > 6 en accord)
3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la RPC doit s’appliquer est décrite
explicitement.
1 (Fortement 7 (Fortement
en désaccord) 2 3 4 . 6 en accord)

Domain 2 : Participation des groupes concernés

4. Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes

rofessionnels concernés.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été

identifiées.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)

Domain 3 : Rigueur d’élaboration de la recommandation

7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves scientifiques.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
8. Les critéres de sélection des preuves sont clairement décrits.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
9. Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en termes de santé ont été pris en

considération dans la formulation des recommandations.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
12. Il y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur

lesquelles elles reposent.

1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication.

1 (F?rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
14. Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite.

1 (F?rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

en désaccord) en accord)
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Domain 4 : Clarté et présentation

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguité.

16.

17.

18.

1 (Fortement
en désaccord)

2

3

4

5

6

7 (Fortement
en accord)

Les différentes options de
clairement présentées.

prise en charge de I'état

ou du probleme de santé sont

1 (Fortement

7 (Fortement

en désaccord) 2 : 4 . 2 en accord)
Les recommandations clés sont facilement identifiables.
1 (F9rtement 2 3 4 5 6 7 (Fortement
en désaccord) en accord)
Domain 5 : Applicabilité
La RPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles.
1 (Fortement 2 3 4 5 6 7 (Fortement

19.

20.

21.

en désaccord)

en accord)

en pratique.

La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les fa

cons de mettre les recommandations

1 (Fortement
en désaccord)

2

3

4

5

6

7 (Fortement
en accord)

Les répercuss

ions potentielles de I'application des
ont été examinées.

recommandations sur les ressources

1 (Fortement
en désaccord)

2

3

4

5

7 (Fortement
en accord)

La RPC propose des critér

es de suivi et/ou de vérification.

1 (Fortement
en désaccord)

2

3

4

5

7 (Fortement en
accord)

Domain 6 : Indépendance éditoriale

22. Le point de vue des organismes de financement n’ont pas influencé le contenu de la RPC.

23.

1.

1 (Fortement
en désaccord)

2

3

4

5

6

7 (Fortement
en accord)

Les intéréts divergents de
charge et documentés.

s membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris en

1 (Fortement

7 (Fortement en

en désaccord) 2 : 4 ) accord)
Evaluation générale de la RPC
Evaluez la qualité générale de la RPC.
1 (Fortement 7 (Fortement
en désaccord) 2 : 4 . g en accord)

Je recommanderais l'utilisation de la RPC.

Oui

Oui, avec certaines modifications

Non

Grille d’évaluation de la qualité des recommandations pour la pratique Clinique (Grille Agree II).

Agreetrust.org - Mai 2009
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10.
11.

12.
13.

14.

Annexe 4 : Détails de la stratégie de recherche

Résultats des recherche pubmed NVG en soins premiers

Morales, M. ], Diaz-Fernandez, M. ]., Caixas, A., & Cordido, F. (2012). [Medical issues of surgical treatment of obesity]. Medicina
clinica, 138(9), 402-409. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2011.03.002

Tan, A., Foran, T., & Henry, A. (2016). Managing nausea and vomiting in pregnancy in a primary care setting. Australian Family
Physician, 45(8), 565-569.

Best, ], Kitlowski, A. D., Ou, D., & Bedolla, ]. (2014). Diagnosis and management of urinary tract infections in the emergency
department. Emergency Medicine Practice, 16(7), 1-24.

Smith, S. (1992). Hospital at home. Advanced states. Nursing Times, 88(44), 30-32.

Jakobsson, ], & Rane, K. (1995). Anaesthesia for short outpatient procedures. A comparison between thiopentone and propofol
in combination with fentanyl or alfentanil. Acta Anaesthesiologica Scandinavica, 39(4), 503-507.

Mackay, F. ], Wilton, L. V, Pearce, G. L., Freemantle, S. N., & Mann, R. D. (1997). Safety of long-term lamotrigine in epilepsy.
Epilepsia, 38(8), 881-886.

Simpson, T., & Ivey, . (2004). Pediatric management problems. Positive pregnancy test. Pediatric Nursing, 30(2), 158-159.
Sheehan, P. (2007). Hyperemesis gravidarum--assessment and management. Australian Family Physician, 36(9), 698-701.

Kilbride, H., Castor, C., & Andrews, W. (2010). Congenital duodenal obstruction: timing of diagnosis during the newborn period.
Journal of Perinatology: Official Journal of the California Perinatal Association, 30(3), 197-200.
https://doi.org/10.1038/jp.2009.143

Scowen, P. (2009). Primary care 2009. The Journal of Family Health Care, 19(4), 138-142.

Power, Z,, Thomson, A. M., & Waterman, H. (2010). Understanding the stigma of hyperemesis gravidarum: qualitative findings
from an action research study. Birth (Berkeley, Calif.), 37(3), 237-244. https://doi.org/10.1111/j.1523-536X.2010.00411.x

Rawson, . V, & Pelletier, A. L. (2013). When to Order a Contrast-Enhanced CT. American Family Physician, 88(5), 312-316.

Furyk, ]. S., Meek, R, & McKenzie, S. (2014). Drug treatment of adults with nausea and vomiting in primary care. BM] (Clinical
Research Ed.), 349, g4714.

Heitmann, K., Svendsen, H. C.,, Sporsheim, I. H., & Holst, L. (2016). Nausea in pregnancy: attitudes among pregnant women and
general practitioners on treatment and pregnancy care. Scandinavian Journal of Primary Health Care, 34(1), 13-20.
https://doi.org/10.3109/02813432.2015.1132894

Equations de recherche testées

Equation de recherche Filtres Nb résultats
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh]) 3512
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh])
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh])
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning 3512
sickness" [Mesh])
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh])
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning 1076
sickness" [Mesh]) AND ("Therapeutics"[Mesh])
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh])
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning 1103
sickness" [Mesh] ) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "Patient Care Management"[Mesh])
("Nausea'"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh]) . X

) . . Type = Systematic review +
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning Guidelines + Meta-analysis
sickness" [Mesh] ) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "Patient Care Management"[Mesh]) 48
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh]) |Type = Systematic review +
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning Guidelines + Meta-analysis +
sickness" [Mesh] ) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "Patient Care Management"[Mesh]) Review 164
("Nausea"[Mesh] OR "Morning Sickness"[Mesh] OR "Hyperemesis Gravidarum"[Mesh] OR "Vomiting"[Mesh]) -(r;\[,’?je]i:Ztin,\;g:;e:;;:i:+
AND ("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Mesh]OR "hyperemesis gravidarum"[Mesh]OR "morning Review 130
sickness" [Mesh] ) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "Patient Care Management"[Mesh])
Date = 2000->15-09-2017
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Annexe 5 : Description des acustimulations

Selon les principes de la médecine traditionnelle chinoise (TCM), le soulagement des nausées et des vomissements se

fait par la stimulation des points méridiens pour rétablir I'équilibre du flux «Qi» affectant les fonctions digestives.

1. Acupression
L'acupression est une forme douce et non invasive de stimulation obtenue en appliquant une pression sur les points
d'acupuncture []. Les systémes asiatiques traditionnels utilisent un certain nombre de points d'acupuncture pour le
traitement des NVG. Le point PC6 ou NeiGuan est un site majeur pour le soulagement des nausées et des vomissements.
Dans des études antérieures, ce site était appelé P6, mais suivant la nomenclature standard de l'acupuncture de I'OMS,
ce point a été appelé PC6 []. PC6 est situé sur le c6té palmaire du poignet a environ 3 cm au-dessus du pli du poignet
(ou a 3 doigts), entre 2 tendons facilement palpés (le long palmaire et le fléchisseur radial du carpe).

Nei Guan s located 3 finger breadths above
the wrist in between the 2 tendons.

o~
-
" -

La pression peut étre appliquée manuellement (en utilisant les doigts ou les pouces) ou avec des dispositifs de bracelet
qui fournissent une pression constante a partir d'un petit bouton ou d'un disque sur le site. SeaBand® est un exemple
d'un dispositif de bracelet commercialisé en France (33). Des études utilisant d'autres points pour 'acupression ont

évoqué les points (K21 ou Kid 21, et auriculaire).

2. Acupuncture
L'acupuncture est définie comme la stimulation d'un point d'acupuncture avec une aiguille. Les points étudiés dans
cette méta-revue étaient I'acupuncture au point PC6, 'acupuncture traditionnelle stimulation de plusieurs points
différents. Dans un article ou elle a été étudiée pour le traitement de I'HG elle utilisait une combinaison des cinq points
suivants : Zu San Li (ST36), Nei Guan (PC6), Zhong Wan (CV12), Gong Sun (SP4) et San Yin Jiao (SP6). L’acupuncture

SHAM est une fausse simulation avec de fausses aiguilles pour mimer un effet placebo.

3. Moxibustion :
La moxibustion est définie comme la stimulation des points d'acupuncture par la chaleur générée par la combustion du
moxa (Artemisia Vulgaris L.) : un cigare moxa est conservé a environ 2-3 cm au-dessus de la peau. Des essais combinant
I'acupuncture et le traitement de la moxibustion (acupuncture et moxibustion combinés), ont été inclus dans un article

(33).Celle-ci était effectuée en plagant un bloc de moxa sur le manche de l'aiguille d'acupuncture.

|

4. Electrostimulation(ETS) :
La technique d’ElecTro-Stimulation non invasive (ETS) est I'application d'impulsions électriques a 1'aide d'électrodes a

la surface de la peau, ou d'un dispositif de type montre-bracelet, qui stimule les points d'acupuncture (32).
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Annexe 6 : Classification GRADE utilisées dans les articles

Classification GRADE AHA

Applying Class of Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies, Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care*

CLASS (STRENGTH) OF RECOMMENDATION LEVEL (QUALITY) OF EVIDENCE}

CLASS | (STRONG) Benefit >>> Risk Level A

Level B-R (Randomized)

Suggested for writing dations:

COR and LOE are determined independently (any COR may be paired with any LOE). A recommendation
with LOE C does not imply that the recommendation is weak. Many clinical
in guidelines do not lend themselves to clinical trials. Although RCTs are unavailable, there may be a very
clear clinical consensus that a particular test or therapy is useful or effective. * The outcome or result of the
intervention should be specified (an improved clinical outcome or increased diagnostic accuracy or
p i i 1 For it it ions (COR | and lla;

LOE A and B only), studies that support the use of comparator verbs should involve direct comparisons of
the or ies being 1 The method of assessing quality is evolving, including the
application of standardized, widely used, and preferably validated evidence grading tools; and for

ic reviews, the i of an Evidence Review Committee. COR indicates Class of
Recommendation; EO, expert opinion; LD, limited data; LOE, Level of Evidence; NR, nonrandomized; R,

ized; and RCT, i trial.

CLASS llI: No Benefit (MODERATE)(Generally, LOE A or B use only) Benefit = Risk

CLASS lll: Harm (STRONG) Risk > Benefit

Classification GRADE HAS

Les recommandations sont gradées selon I’échelle suivante : une recommandation de
grade A est fondée sur des études scientifiques de fort niveau de preuve ; une
recommandation de grade B est fondée sur des présomptions scientifiques fournies par
des études de niveau de preuve intermédiaire ; une recommandation de grade C est
fondée sur des études de faible niveau de preuve. En I'absence de précisions, les
recommandations reposent sur un accord exprimé par les professionnels et les

représentants des usagers au sein des groupes de travail et de lecture.
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Classification GRADE NICE

Level Type of evidence Grade Evidence
Evidence obtained from a At least one randomised controlled trial
single randomised as part of a body of literature of overall
controlled trial or a good quality and consistency
meta-analysis of addressing the specific
randomised controlled recommendation (evidence level |)

1 trials A without extrapolation

Evidence obtained from at
least one well-designed
controlled study without

Well-conducted clinical studies but no
randomised clinical trials on the topic of
recommendation (evidence levels Il or

lla randomisation B Ill); or extrapolated from level | evidence
Evidence obtained from at
least one other
well-designed
Ilb quasi-experimental study
Evidence obtained from
well-designed
non-experimental
descriptive studies, such
as comparative studies,
correlation studies and
11 case studies
Expert committee reports or opinions
and/or clinical experiences of respected
Evidence obtained from authorities (evidence level V) or
expert committee reports extrapolated from level | or |l evidence.
or opinions and/or clinical This grading indicates that directly
experiences of respected applicable clinical studies of good
v authorities C quality are absent or not readily available
Recommended good practice based on
GPP the clinical experience of the GDG.

Adapted from Eccles M, Mason J (2001) How to develop cost-conscious
guidelines. Health Technology Assessment 5:16 and Mann T (1996) Clinical Guidelines:
Using Clinical Guidelines to Improve Patient Care Within the NHS . London: Department

of Health.

Classification GRADE SOGC

High

Moderate
Low

Very low

We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of

the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the

estimate of the effect

We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different

from the estimate of effect

(modified from Balshem et. al.)
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Annexe 7 : Résultats des évaluations de qualité des articles

AGREE Il

AGREE 11
D i Item Description SOGC 2016 ACOG 2015 HAS 2004 NICE 2016
1 Objectifs décrits 7/7 6/7 2/7 7/7
1
2 ti té décrit 7/7 7/7 2/7 7/7
Champ et objectifs Question santé décrite / / / /
3 Popoulation cible décrite 3/7 7/7 3/7 5/7
Score du domaine 78% 94% 22% 89%
4 Groupe eléboratlon comprend tous les 5/7 3/7 7/7 4/7
2 groupes cibles
Participation des groupes 5 Opinions et préférences patients identifiées 5/7 2/7 2/7 7/7
concernés
6 Utilisateurs cibles définis 1/7 5/7 7/7 7/7
Score du domaine 44% 39% 72% 83%
- Méthodes systématiques pour recherche 4/7 5/7 5/7 7/7
preuves
8 Critéres sélection preuves décrits 1/7 6/7 1/7 5/7
9 Forces et limites preuves définis 6/7 7/7 6/7 7/7
3 10 Méthodes formulation reco décrites 1/7 3/7 1/7 7/7
Rigueur d'élaboration des Bénéfice, El etrisques pris en considération
RPC 1 » Sl etrisques p 7/7 6/7 477 477
dans formulation
12 Lien explicite entre reco et preuves 7/7 7/7 6/7 7/7
13 RPC revue par experts externes avant publi 4/7 7/7 7/7 7/7
14 Procédure actualisation décrite 1/7 2/7 2/7 6/7
Score du domaine 48% 73% 50% 88%
15 Reco précises et sans ambiguité 6/7 7/7 5/7 5/7
4
. . . 16 Différentes options clairement présentées 6/7 6/7 a4/7 7/7
Clarté et présentation
17 Reco clés facilement identifiables 7/7 7/7 3/7 7/7
Score du domaine 89% 94% 50% 89%
18 Elements facilitant application et obstacles 1/7 1/7 1/7 5/7
5 19 Conseils ou outil pour mise en pratique 7/7 1/7 1/7 7/7
Applicabilité 20 Reper.cu,sswns potentielles ressources 6/7 1/7 177 5/7
examinées
21 RCP propose critéres suivi et vérif 5/7 6/7 1/7 7/7
Score du domaine 63% 21% 0% 83%
22 P.as d'influence des organismes de 1/7 1/7 1/7 7/7
6 financement
Indépendance éditoriale Intéréts divergents dles membres pris en 1/7 1/7 1/7 7/7
23 charge et documentés
Score du domaine
0% 0% 0% 100%
lité général
Qualité générale 1 Qualité générale 4/7 5/7 17 6/7
Pourcentage global 57% 71% 14% 86%
Evaluation générale 2 Je recommanderais (oui, avec modif, non) non non non oui avec modif

Calcul des pourcentages :  ((Score réel - score minimal) * nb évaluateurs) / ((score maximal - score minimal) * nb évaluateurs)
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PRISMA

Méta-analyses

PRISMA
| Boelig (1) Viljoen (2) Thomson (3) HelmReich (7) Grooten (11)
TITRE
1]7itre 0 1 1 1 1
RESUME
2| Résumé structuré 1 1 1 1 1
INTRODUCTION
3] Objectifs 1 1 1 1 1
4] Contexte 1 1 1 1 1
METHODE
5] Protocole et Enregistrement 0 1 0 0 0
6] Criteres d'éligibilité 1 1 1 1 1
7] Sources d'information 1 1 0 1 1
8| Stratégie de recherche 0 1 0 1 1
9] Sélection des études 0 1 1 1 1
10] Extraction des données 1 1 1 1 1
11] Données 0 1 1 1 1
12| Risque de biais de chacune des études 1 1 1 1 1
13] Quantification des résultats 1 1 1 1 1
14| Synthése des résultats 1 1 1 1 1
15| Risque de biais transversal aux études 0 1 0 1 1
16] Analyses complémentaires 0 1 0 0 0
RESULTATS
17|Sé|ection des études 1 1 1 1 1
18] Caractéristiques des études sélectionnées 1 1 1 1 1
19| Risque de biais relatif aux éétudes 1 1 0 1 1
20| Résultats de chaque étude 1 1 1 1 1
21| Synthese des résultats 0 1 1 1 1
22| Risque de biais transversale aux études 0 0 0 0 1
23] Analyses complémentaires 0 1 0 0 0
DISCUSSION
24] Synthese des niveaux de preuve 1 1 1 0 0
25] Limites 1 1 1 1 1
26| Conditions 1 1 1 1 1
FINANCEMENT
27| Financement 1 0 0 0 1
Score 17 /27 25/27 18 /27 21/27 23 /27
Pourcentage 63% 93% 67% 78% 85%

NB : Les numéros des études sont ceux de la liste des études incluses
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Guide de prise en charge des nausées et vomissements gravidiques et de I'’hyperémeése
gravidique en soins premiers : une méta-revue systématique

Introduction : Les nausées et vomissements gravidiques (NVG) sont un motif de consultation
fréquent en soins premiers. Les recommandations sont succinctes, et a ce jour, aucun traitement
n’a’AMM en France rendant la prise en charge complexe. L’hyperémese gravidique (HG) est une
forme grave rare pouvant mettre en danger la mére et 'enfant. L’objectif principal était
d’élaborer un guide de prise en charge des NVG et de 'HG en soins premiers. Méthode : Une méta-
revue a été réalisée. Les bases de données Medline, Web of science et Cochrane ont été
interrogées, incluant des revues systématiques, et des méta-analyses publiées de 2000 a 2017.
Une recherche manuelle a permis d’inclure les recommandations de pratique clinique. Résultats
: Dix-sept articles ont été inclus, puis évalués. Une synthése narrative des données extraites a
permis d’élaborer un algorithme de prise en charge en fonction de la sévérité des symptomes. Le
gingembre, 'acupression, et la pyridoxine semblent utiles pour les NVG légers. Pour les NVG
modérés : les antihistaminiques, le métoclopramide et les phénothiazines apparaissent étre les
alternatives de premier choix. L’'ondansetron ne doit étre utilisé qu’en cas d’échec, de préférence
apres le premier trimestre. Le diagnostic précoce de I'HG impose I'hospitalisation. La
psychothérapie est utile dans tous les cas. Conclusion : Une prise en charge précoce adaptée aux
besoins des patientes enceintes améliore la qualité de vie et prévient la forme sévere. De plus
grandes études sont nécessaires pour faire évoluer la pratique clinique.

Mots-clés : Nausées, vomissements, grossesse, hyperémése gravidique, prise en charge, soins
premiers.

Management guidance of nausea and vomiting of pregnancy and hyperemesis gravidarum
in primary care: an overview of systematic reviews

Introduction: Nausea and vomiting of pregnancy (NVP) is the most common medical condition
of pregnancy in a primary care setting. The French guidelines are succinct, and no medication has
the marketing authorization in France. Hyperemesis gravidarum (HG) is the most severe form,
that can have serious implications for the woman and her offspring. The main objective was to
develop a management guidance of NVP and HG in primary care setting. Method: An overview of
systematic reviews was conducted. The Medline, Web of Science and Cochrane databases were
searched, including systematic reviews, and meta-analysis published from 2000 to 2017. Practice
guidelines were hand-searched. Results: Seventeen studies met the inclusion criteria and were
evaluated. A narrative synthesis of the extracted data allowed to establish a management
guidance according to the severity of the symptoms. Ginger, acupressure, and pyridoxine can be
useful for mild NVP. Antihistamines, metoclopramide and phenothiazines are the first-choice
alternative for moderate NVP. Ondansetron should be considered in case of failure, after the first
trimester. Early detection of HG requires admission to hospital. In all cases, psychological support
is useful. Conclusion: Early management adapted to the needs of pregnant women improves their
quality of life and prevents the severe form. Larger studies are needed to change clinical practice.

Keywords: Nausea, vomiting, pregnancy, hyperemesis gravidarum, management, primary care.
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