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Les enfants ayant présenté une infection dans les sept jours
précédant I'étude sont exclus. Cette condition a proba-
blement exclu un certain nombre d’enfants particuliére-
ment sujets aux infections. D’autre part, plus d’'un enfant
sur deux dans le groupe traité et pratiquement tous les en-
fants dans le groupe placebo font une infection. Les chif-
fres sont particulierement élevés dans le groupe placebo:
43% d’otite moyenne et 23% de pneumonie. La possibi-
lité d’extrapoler les résultats de cette étude est donc posée.
Lanalyse des résultats ne s'est pas faite en intention de trai-
ter mais par protocole. Les auteurs justifient ce choix par
une similitude entre les groupes et par le fait que tous les
sujets qui quittent prématurément I'étude le font durant
la premiére semaine. L'analyse en intention de traiter
reste cependant le choix de référence. Pour les sorties
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d’étude, les auteurs utilisent le terme de non compliance
sans définition précise. Un emploi ou une prise non cor-
rect de médicaments est inhérent a une étude en ambu-
latoire. La définition préalable d’un seuil de tolérance
(par exemple 80%) est conseillée.

Les parents sont chargés, dans cette étude, de l'interpré-
tation et de la mention des symptoémes. Une variation dans
l'exécution de cette tiche est également 4 prendre en
compte. Les auteurs observent significativement moins
d’épisodes de maladie et de jours de maladie dans le
groupe intervention, mais ne donnent pas de valeur p pour
ces différences. Celles-ci atteignent dans les deux cas
plus de 50%. Pour ce qui est de la toux, nous devons re-
lativiser les résultats, la mention «plus que d’habitude» nous
laissant dans le vague.

Cette étude conclut qu’une préparation associant de I'echinacea, de la propolis et de la vita-
mine C protége des enfants agés de un a cing ans contre les infections des voies respiratoi-
res. Comme cette étude concerne un groupe trés spécifique d’enfants et étant donné que
cette préparation n'existe pas en Belgique, les résultats ne peuvent étre extrapolés chez nous.
Une étude semblable avec une préparation d’echinacea sans autre composant et chez des
enfants soignés en premiere ligne pourrait nous renseigner davantage.
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Housse de matelas imperméable aux allergénes des acariens
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RESUME

Question clinique

Lemploi d’'une housse de matelas imperméable aux al-
lergénes des acariens des poussiéres de maison permet-
il un meilleur contréle de leur asthme chez des patients
adultes?

Contexte

Les données concernant l'efficacité clinique des mesures
d’éviction des acariens des poussiéres de maison pour les

patients asthmatiques sont contradictoires. La possibilité
d’obtenir une diminution de l'exposition individuelle aux
allergénes des acariens reste également imprécise.

Population étudiée

Issus de 154 pratiques de médecine générale, 21 045 pa-
tients asthmatiques agés de 18 a 50 ans, utilisant régu-
lierement des corticostéroides inhalés, ont été invités a par-
ticiper a I'étude: 4 654 personnes se sont portées candidates.
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Ont été exclus, les patients utilisant déja une housse de
matelas anti-allergique ou ne consommant que 100 pg d’al-
butérol (ou équivalent) par jour. Finalement, 1 122 pa-
tients ont été randomisés. Leur 4ge moyen est de 36 ans
et ils avaient soigneusement pris note, au cours d’'une
phase d’inclusion de quatre semaines, de leur débit expi-
ratoire de pointe, de leurs symptomes et de leur consom-
mation médicamenteuse. Avant la randomisation, le taux
d'IgE sérique contre les allergénes des acariens avait été
déterminé dans un laboratoire central. Les patients et les
personnes qui en assuraient le suivi ne connaissaient pas
ce résultat. Lors de la randomisation, 65% des patients
étaient allergiques aux acariens, 55% avaient un animal
domestique et 24% fumaient. Le taux d’allergénes des aca-
riens dans les matelas étaient significatifs et similaires dans
les deux groupes étudiés.

Protocole d'étude

Dans cette étude randomisée, contrdlée versus placebo,
en double aveugle, 560 patients ont recu une housse de
matelas imperméable aux allergénes, mise en place par une
infirmiére et maintenue pendant un an. Ils recevaient
également une taie d’oreiller imperméable aux allergénes
et une couette. Les 562 patients du groupe controle ont
regu une housse de matelas non imperméable aux aller-
genes d’acariens. Aucune autre mesure d’éviction n'était
recommandée dans les deux groupes. Une stratification
a été faite en fonction des pratiques de médecine géné-
rale, des allergies aux acariens, de la présence d’animaux
domestiques et des habitudes tabagiques.

Durant la premiere phase de I'étude (six premiers mois),
les patients devaient maintenir leur dose quotidienne de
corticostéroides inhalés constante. Une visite de controle
a lieu apres trois et six mois. Les patients devaient noter
quotidiennement leurs valeurs de débit expiratoire de
pointe et leurs symptomes durant les quatre semaines pré-
cédant la visite 2 6 mois. Durant la deuxi¢me phase (mois
7 212), en fonction des valeurs de débit expiratoire de
pointe, l'utilisation des f -agonistes et, suivant I'avis du
patient et du soignant, la dose de corticostéroide inhalé
ont été diminuées de 25 4 50% par mois.

Mesure des résultats

Les critéres de jugement primaires sont les débits expi-
ratoires de pointe moyens durant la premiere phase de I'é-
tude et le pourcentage de patients pouvant diminuer leur
consommation de corticostéroide durant la deuxiéme
phase de I'étude.

Les critéres de jugement secondaires sont, durant la pre-
miére phase de I'étude: le débit expiratoire de pointe
vespéral, l'utilisation de £ -agonistes, les symptomes diur-
nes et vespéraux, la fréquence des exacerbations aigués,
le nombre de jours d’absentéisme au travail et la qualité
de vie. Durant la deuxiéme phase, le critére est le pour-

centage de sujets pouvant diminuer sa dose de corticos-
téroide inhalé.

Chez 10% de volontaires parmi les participants, des
échantillons de poussiéres contenues dans le matelas ont
été prélevés pour y doser quantitativement la concentra-
tion en allergénes d’acariens. Des comparaisons ont été
faites entre les deux groupes dans leur totalité (allergie ou
non aux acariens) mais également séparément pour les pa-
tients allergiques aux acariens.

Résultats

Apres six mois, 90% des sujets participaient encore a I'é-
tude pour 83% apres 12 mois. Aprés 12 mois, 31 patients
dans le groupe intervention et 12 patients dans le groupe
controle (p=0,003) avaient éliminé leur housse.

Durant la premiére phase de 'étude, le débit expiratoire
de pointe matinal est amélioré dans les deux groupes: de
410,7 I/min 4 419,1 I/min dans le groupe intervention
(p<0,001) et de 417,8 I/min 2 427,4 I/min dans le groupe
placebo (p<0,001). Apres six mois, 'amélioration du débit
expiratoire de pointe nest pas significativement différente
entre les deux groupes: -1,6 /min (IC 2 95% de —5,9 a
2,7; p=0,46) et -1,5 V/min (IC a 95% de -6,9 a 3,9;
p=0,59). Aucune différence non plus pour les critéres se-
condaires.

Durant la seconde phase de I'étude, aucune diftérence n'est
observée entre les deux groupes en ce qui concerne le pour-
centage de patients pouvant arréter leur traitement par cor-
ticostéroide inhalé (17,4% vs 17.1%) ou en diminuer la
dose quotidienne (47% vs 48%). Une analyse du sous-
groupe de patients présentant une allergie manifeste aux
acariens de poussieres de maison (IgE spécifiques de va-
leur élevée) et de fortes concentrations d’allergenes d’a-
cariens dans le matelas, ne montre également pas de dif-
férence. Apres six mois, dans la sous-population explorée
pour ce critére (10% des participants) une quantité si-
gnificativement (p=0,01) moindre d’allergénes d’acariens
est trouvée dans les matelas recouverts d’'une housse im-
perméable aux allergenes. Cette différence n'est plus si-
gnificative aprés douze mois.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent quune housse de matelas et une
taie doreiller imperméables aux allergénes d’acariens de
poussiéres de maison ne sont pas des mesures suffisantes
en elles-mémes pour prévenir une exposition de patients
asthmatiques adultes aux allergénes d’acariens.
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DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Limportance de la population de cette étude est une
bonne réponse aux limites des précédentes études concer-
nant I'éviction des acariens des poussieres de maison'2.
Cette étude comporte cependant plusieurs limites au
point de vue méthodologique.

Pourquoi n'a-t-elle pas inclus uniquement des patients
asthmatiques allergiques aux acariens? Iévaluation des ré-
sultats chez des patients non allergiques surcharge I'étude
et n'apporte rien d’essentiel. De plus, l'allergie d’'un pa-
tient aux acariens est uniquement déterminée par un
RAST positif. Létude de la littérature concernant la pré-
valence de I'allergie chez des patients asthmatiques mon-
tre des chiffres fort variables, suivant le lieu de I'étude. Un
article de synthése cite des chiffres de présence d’au moins
un test cutané positif chez 40 4 79% des enfants asth-
matiques et 25 4 63% avec corrélation clinique évidente.
Chez 29 4 72% des adultes asthmatiques, au moins un test
cutané est positif avec une corrélation clinique évidente
dans 8 2 55% des cas®. Un RAST positif est une indica-
tion d’allergie mais non une preuve formelle d’une symp-
tomatologie clinique de celle-ci. Une anamnése positive
et des tests respiratoires lors d’'une exposition a des pous-
sieres auraient été des arguments plus convaincants.

La literie dans le cadre d’'un ensemble de mesures

Il est incorrect d’envisager l'utilisation de housses de ma-
telas imperméables aux allergénes d’acariens sans les au-
tres mesures d’éviction des poussieres. Quelle est l'utilité
d’employer des housses de matelas spécifiques si la cham-
bre est garnie de tapis plain, n’est pas nettoyée a 'eau, etc.
La population étudiée déclare, dans 55% des cas, avoir un
animal domestique. Une éventuelle allergie a cet animal
n'est pas recherchée, ce qui constitue un biais important,
sous-estimé par les auteurs. Ueffet protecteur de 'emploi
d’une housse de matelas imperméable aux allergénes d’a-
cariens chez un patient allergique aux acariens et a 'épi-
thélium de chats sera perdu si le chat continue 4 se pro-
mener dans la maison.

Labsence de différences dans la quantité d’allergénes
d’acariens trouvée dans les matelas aprés 12 mois est
étonnante, des études expérimentales ayant montré I'im-
perméabilité de ces housses aux allergénes*®. Ceci induit
des questions concernant la fiabilité des participants de
étude: ont-ils maintenu les housses en place durant
toute I'étude?

Effet de la participation a I'étude

Tous les participants a I'étude, indépendamment du
groupe de traitement, montrent, du fait de leur intégration

CONCLUSION

dans I'étude, une amélioration du débit expiratoire de
pointe, une diminution du recours aux £ -mimétiques
a courte durée d’action, une augmentation du nombre
de jours et de nuits sans asthme et une amélioration de
la qualité de vie. Les auteurs ne mentionnent aucune ex-
plication claire pour cette observation. Une pourrait
étre cherchée dans 'amélioration de la compliance thé-
rapeutique (prise des corticostéroides inhalés) résultant
de la participation 4 une étude contrélée. Cette meilleure
compliance pourrait également étre en partie responsa-
ble de la possibilité d’arréter ou de diminuer le traite-
ment par corticostéroides inhalés, critére de jugement se-
condaire dans la deuxi¢me phase de Iétude! Des
observations de controle 3 et 6 mois aprés I'arrét de I'é-
tude auraient pu montré I'importance de la compliance
thérapeutique induite par 'étude. La description des
patients inclus montre également une discordance entre,
d’une part, la fréquence des jours (un sur quatre) et des
nuits (une sur trois) asymptomatiques, indiquant un
asthme sévére, et, d’autre part, la variabilité nycthémé-
rale du débit expiratoire de pointe (+ 4%) qui est tres

faible.

Adultes versus enfants

Les auteurs mentionnent que, contrairement aux étu-
des chez les adultes, les études chez des enfants mont-
rent une efficacité certaine de I'éviction des acariens des
poussieres de maison’. Ils attribuent cet effet chez les en-
fants & I'importance d’une détection précoce (inflam-
mation allergique réversible sans fibrose des voies respi-
ratoires) combinée a I'éviction des allergeénes d’acariens.
Limportance de la diminution de I'exposition pour le
controle de I'asthme, de la diminution de 'hyperréactivité
bronchique et de I'inflammation des voies respiratoires
a été observée dans plusieurs études chez les enfants®.
Des études plus anciennes avaient également montré I'im-
portance de I'éviction des acariens chez des enfants al-
lergiques a ceux-ci: en 1982 déja, Platts-Mils avait ob-
servé une diminution de hyperréactivité bronchique
aspécifique et, en conséquence, une diminution des
symptomes d’asthme chez des enfants séjournant de
maniére prolongée dans un environnement pauvre en al-
lergénes (mer ou altitude)’. Les enfants allergiques aux
acariens et asthmatiques qui dorment dans une cham-
bre ou I'éviction des acariens est visée, montrent signi-
ficativement moins de symptdmes, ont moins recours a
des médicaments et obtiennent de meilleurs chiffres de
débit expiratoire de pointe®.

Cette étude ne montre aucune efficacité, sur le contréle de I'asthme de patients adultes, pour
une utilisation isolée (sans autre mesure d’éviction) d’'une housse de matelas imperméable

aux allergenes d’acariens.
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RESUME

Question clinique

Quelle est I'efficacité d’'une bithérapie bloquant 'angio-
tensine (IEC + antagoniste de 'angiotensine II ou sartan)
ou d’un sartan seul pour réduire la mortalité chez des pa-
tients en insuffisance cardiaque apres un récent infarctus
du myocarde comparée a 'administration d'un IEC seul?

Contexte

Plusieurs RCTs ont montré une réduction significative
du risque de déces ou de survenue d’événements cardio-
vasculaires majeurs avec un traitement par IEC chez des
patients souffrant de défaillance ventriculaire gauche
apres un infarctus de myocarde. Une précédente étude dans
ce domaine n'avait pas montré de différence d’efficacité
significative entre le captopril et le losartan.

Population étudiée

Cette étude multicentrique (931 sites dont la distribution
n'est pas précisée, 24 pays dont la Belgique) inclut 14 700
patients agés de plus de 18 ans, en insuffisance cardiaque
(diagnostic clinique ou radiologique) ou/et en défaillance
ventriculaire gauche (diagnostic échocardiographique:
fraction d’éjection < 35%), au décours d’un infarctus myo-
cardique récent (survenu un a dix jours avant l'entrée
dans I'étude). Leur pression systolique devait étre > 100
mm Hg et la créatininémie inférieure 4 2,5 mg/dl.

Les critéres d’exclusion étaient: une intolérance ou une
contre-indication a2 un IEC, une maladie valvulaire si-
gnificative 4 'examen clinique, une pathologie diminuant
significativement 'espérance de vie.

Protocole d'étude

11 s’agit d'un essai clinique randomisé, en double aveugle,
controlé, avec un suivi moyen de deux ans. Les partici-

pants divisés en trois bras regoivent, au départ: Bras 1=
20 mg/jour de valsartan en monothérapie (n=4 909),
Bras 2= 20 mg/jour de valsartan + 6,25 mg/jour de cap-
topril (n=4 885), Bras 3= 6,25 mg/jour de captopril seul
(n=4 909). Les doses sont augmentées progressivement
pour atteindre au troisiéme mois (si cliniquement toléré)
les dosages suivants: 160 mg de valsartan 2x/j (Bras 1),
80 mg de valsartan 2x/j + 50 mg de captopril 3x/j (Bras
2) et 50 mg de captopril 3x/j (Bras 3). Lage moyen des
trois groupes varie de 64,6 (+ 11.8) ans dans le groupe 2
265 (+ 11.8) ans dans le groupe 1. Septante pourcent des
participants sont des hommes.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est le déces. Les criteres
de jugement secondaires sont: un décés cardiovasculaire,
une récidive d’infarctus du myocarde ou une hospitalisa-
tion pour un arrét cardiaque. La mesure des résultats
s'est faite lors de consultations, réalisées 4 rythme bi-
mestriel durant la premiére année, puis quadrimestriel par
la suite. L'analyse a été conduite en intention de traiter.

Résultats

Sur une durée moyenne de 24,7 mois, I'incidence cumu-
lée de la mortalité globale est semblable dans les trois bras:
19,5% dans le bras captopril (dose moyenne, apres 12 mois,
de captopril: 120 mg/j), 20% dans le bras valsartan (dose
moyenne de 247 mg/j), et 19,3% dans le bras association
IEC et valsartan (captopril 107 et valsartan 116 mg/j). En
considérant le groupe IEC seul comme référence, le rap-
portde hasards de mortalité sous valsartan seul est de 1,00
(IC297,5% de 0,9 2 1,11) et sous valsartan + captopril
de 0,98 (IC 297,5% de 0,89 2 1,09). Aucun sous-groupe
prédéfini (p.ex. utilisant des f8-bloquants) n’a donc bénéficié
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