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d’asthme non contrôlé (étape 2 de traitement de l’asthme 
en cas d’insuffi sance de contrôle des exacerbations par 
des β

2
-mimétiques)1. Un traitement par corticostéroïdes 

inhalés réduit les symptômes, exerce un effet favorable 
sur la réactance du système respiratoire mais les effets 
disparaissent après l’arrêt du traitement. Il diminue la 

vitesse de croissance5 et il pourrait y avoir un effet rebond 
à son arrêt, comme suggéré dans la présente étude. La 
question de la durée de ce traitement reste donc entière, 
sans réponse dans cette étude. Instaurer un traitement 
de fond doit aller de pair avec un contrôle du tabagisme 
environnemental et de l’exposition allergénique1.

CONCLUSIONS

Cette étude montre que l’administration de corticostéroïdes inhalés à de jeunes enfants à haut 
risque de développer de l’asthme ne modifi e pas l’évolution naturelle de celui-ci. Les symptômes 
sont améliorés durant le traitement mais réapparaissent lors de son arrêt. D’autres études appor-
taient des résultats semblables.
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RÉSUMÉ

Question clinique
Quelle est l’effi cacité d’un traitement anti-refl ux chez des 

adultes et chez des enfants présentant une toux chronique 

sans pathologie sous-jacente du système respiratoire ?

Contexte
Des études de cohorte auprès d’adultes ont montré que le 

refl ux gastro-oesophagien (RGO) est l’étiologie de la toux 

chronique aspécifi que dans 21 à 41% de l’ensemble des 

cas1. Certains guides de bonne pratique recommandent un 

traitement empirique du RGO dans la toux chronique2,3. 

Méthodologie 
Synthèse méthodique et méta-analyse

Sources consultées

Cochrane Library, MEDLINE et EMBASE, listes de 

références des publications pertinentes et contacts écrits 

avec les auteurs. 

Etudes sélectionnées

Etudes contrôlées randomisées évaluant l’effi cacité d’un trai-

tement anti-refl ux auprès d’adultes et d’enfants présentant 

une toux chronique (>3 semaines) aspécifi que (sans patho-

logie des voies respiratoires sous-jacente). Finalement onze 

études incluant un total de 383 patients sont sélectionnées.

Population concernée

Trois études concernent des enfants (n=200) et deux d’entre 
elles incluent des nourrissons (≤ 2 ans). Huit études sont 
réalisées auprès d’adultes (n=149). A l’exception d’une étude, 
le RGO est confi rmé par une exploration complémentaire.

Mesure des résultats
Le critère d’évaluation primaire est le nombre de patients 
qui ne guérit pas totalement durant le traitement (failure 
to cure). Les critères d’évaluation secondaires sont : le 
nombre de patients qui ne connaissent pas d’amélioration 
notable, la différence moyenne en fréquence de toux et 
le score de toux à la fi n de l’étude ainsi que le nombre 
d’effets indésirables et de complications.

Résultats

Chez les enfants

Aucune des trois études auprès d’enfants ne montre une 
infl uence signifi cative du traitement anti-refl ux (épaissis-
sement de la nourriture, mesures anti-refl ux conservatri-
ces, cisapride et dompéridone) sur la toux. 

Chez les adultes

Dans une étude en permutation, contrôlée versus pla-
cebo, une amélioration signifi cative du score de la toux 
est trouvée après deux semaines de traitement avec de la 

Traitement anti-refl ux pour la toux chronique ?
Chang AB, Lasserson TJ, Kiljander TO, et al. Systematic review and meta-analysis of gastro-oesophageal 
refl ux interventions for chronic cough associated with gastro-oesophageal refl ux. BMJ 2006;332:11-7.
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CONCLUSIONS

Cette synthèse méthodique et méta-analyse d’études randomisées, cliniquement très hétérogènes 
et de petites tailles, permet de conclure qu’un traitement anti-refl ux n’a pas d’effet signifi catif chez 
des adultes et chez des enfants présentant une toux chronique aspécifi que associée à un refl ux 
gastro-oesophagien.

ranitidine. Dans une étude comparative entre cisapride, 

mesures diététiques, et placebo et alimentation normale, 

durant quatre mois, aucune différence n’est observée 

pour le score de la toux. Cinq études contrôlées versus 

placebo analysent l’effi cacité des différents IPPs utilisés 

à des doses variables ; une étude compare l’oméprazole 

à la ranitidine. Seule une étude rapporte une différence 

signifi cative de l’amélioration du score de la toux après 

huit semaines de traitement avec l’oméprazole comparé 

au placebo. Les données d’analyse en intention de traiter 

pour le critère d’évaluation primaire (« failure to cure ») 

ne sont disponibles que dans trois études. Après somma-

tion, l’odds ratio (OR) est de 0,24 (IC à 95% de 0,04 à 

1,27) en faveur du traitement par IPP. Les méta-analyses 

des critères d’évaluation secondaires ne montrent pas de 

différence entre les différents IPPs et le placebo.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que l’utilisation d’IPP n’a d’effet 
favorable que chez certains adultes présentant de la toux 
chronique associée au RGO. L’effi cacité est moins fré-
quente que ce qui est suggéré dans certains guides de 
bonne pratique et la taille de l’effet est incertaine.

Financement
Cochrane Child Health Field.

Confl its d’intérêt
Le premier auteur a reçu un fi nancement de Glaxo pour 
une étude sur l’asthme. Un autre auteur est consultant 
pour AstraZeneca et a reçu des honoraires comme confé-
rencier pour AstraZeneca, Wyeth, Pfi zer et Boehringer 
Ingelheim. Un autre auteur a reçu des honoraires pour 
des conférences d’AstraZeneca.

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

La sélection des études, l’évaluation de leur qualité mé-
thodologique et l’extraction des données ont été réali-
sées par deux chercheurs indépendamment l’un de l’autre. 
Cette recherche a livré onze études cliniques très hétéro-
gènes. Elles diffèrent fort entre elles, tant pour les critères 
d’inclusion que pour les critères d’exclusion. Trois études 
concernent des patients présentant « une laryngite symp-
tomatique » (dans une étude, seuls 50% des participants 
présentent une toux chronique), un RGO n’est pas ob-
jectivé de façon standardisée et, dans les études réalisées 
dans des services ORL, les critères d’exclusion ne sont 
guère suffi sants pour éliminer des affections respiratoires. 
De nombreux médicaments différents sont utilisés et, de 
plus, avec des dosages et posologies très variables. La toux 
a été mesurée d’une façon subjective. Enfi n, quatre des 
onze études sont de mauvaise qualité méthodologique 
(score de Jadad < 3) et le nombre de patients inclus est
< 30 dans toutes les études.

Interprétation des résultats

Le seul résultat observé est, dans deux analyses post hoc 
en sous-groupes, une effi cacité signifi cativement plus 
grande de l’« effet sur le score de la toux après traitement 
par IPP ». L’étude de Kiljander est la seule qui présente un 
résultat signifi catif et est incluse dans deux méta-analyses 
regroupant chaque fois deux seules études4 . La manière 
subjective et non validée de mesurer la toux, rend la perti-
nence clinique de cet « effet positif » impossible à évaluer. 
Les résultats de cette synthèse méthodique contrastent 
avec ceux d’études d’observation précédemment publiées. 
Ceux-ci montraient une amélioration de la toux chez 86 à 

100% des patients après 4 à 6 semaines de traitement avec 
IPP et/ou procinétique5,6 . Cette disparité en faveur des 
études non contrôlées peut être expliquée par un effet pla-
cebo ou par une disparition spontanée de la toux durant 
le déroulement de l’étude. Une puissance insuffi sante, un 
diagnostic erroné (la toux pouvant ne pas être provoquée 
par un RGO chez toutes les personnes incluses) ou l’hy-
pothèse que la toux peut également être provoquée par 
un refl ux non acide2,3 (rendant les antiacides non effi ca-
ces) sont d’autres explications possibles au fait qu’un effet
signifi catif n’a pu être trouvé dans les études contrôlées.

Autres études

Une RCT récente incluant 146 personnes présentant une 
laryngite7 n’ajoute rien à la mise à jour de cette synthèse 
méthodique8. Le manque de RCTs contrôlées versus 
placebo valides, n’empêche cependant pas des groupes 
de consensus européens et américains de recommander 
un traitement empirique anti-refl ux chez des personnes 
souffrant de toux chronique. D’après eux, il n’est pas né-
cessaire d’objectiver le RGO comme cause possible de la 
toux chronique, si les affections du système respiratoire 
ont pu être éliminées sur des bases cliniques, et si des IPPs 
et d’éventuels procinétiques ne se montrent pas effi caces 
après un à trois mois, l’indication chirurgicale anti-re-
fl ux serait à prendre en considération2,3. Sachant qu’il 
n’existe même pas d’étude sur le traitement anti-refl ux 
dans la toux chronique sans RGO et que l’effi cacité d’une 
chirurgie anti-refl ux lors de toux chronique avec RGO 
n’est pas encore démontrée, il est incompréhensible que 
de telles recommandations validées reçoivent l’étiquette
« Evidence-Based Clinical Practice Guidelines ».
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RÉSUMÉ

Question clinique
Quelle est l’effi cacité du bupropion SR et de la nortripty-

line dans le sevrage tabagique chez des fumeurs présentant 

une BPCO et chez des fumeurs à risque de BPCO ?

Contexte
Le sevrage tabagique semble être plus diffi cile chez des fu-

meurs présentant une BPCO que chez des fumeurs sains. 

Des études d’observation semblent indiquer que des fumeurs 

avec BPCO souffrent plus souvent d’affections psychiatri-

ques telles que la dépression1. En outre, les fumeurs avec 

BPCO sont plus dépendants de la nicotine². Ceci motive 

une évaluation de l’effi cacité des antidépresseurs dans le 

sevrage de fumeurs atteints de BPCO.

Population étudiée
Des personnes de 30 à 70 ans à risque de BPCO ou avec 

BPCO confi rmée, qui fument depuis au moins cinq ans, 

qui au cours de la dernière année ont fumé au moins dix 

cigarettes par jour et manifestent la motivation d’arrêter 

de fumer, sont incluses dans l’étude. Les personnes qui ont 

déjà utilisé ou utilisent encore le bupropion SR ou la nor-

triptyline ou les personnes qui utilisent des substituts de la 

nicotine ou des médicaments psychoactifs ou celles chez 

qui l’usage du bupropion SR ou de la nortriptyline est 

contre-indiqué, sont exclues. Un total de 255 personnes 

d’un âge moyen de 51 (±8,5) ans participe à l’étude. Elles 

fument une moyenne de 23 (±8,7) cigarettes par jour.

Protocole d’étude 
Cette étude en double aveugle, contrôlée versus placebo, 

en double placebo, randomisée, répartit les participants 

soit dans un groupe qui reçoit du bupropion SR 150 mg 

deux fois par jour (n=86), soit dans un groupe recevant de 

la nortriptyline 75 mg/j (n=80), soit dans un groupe pla-

cebo (n=89). Quatre visites de contrôle sont planifi ées (se-

maines 1, 3, 12 et 26 après le jour choisi d’arrêt du tabac) 

durant le suivi de 26 semaines. Lors des trois premières 

visites, les participants reçoivent aussi un counseling indi-

viduel, durant 10 à 20 minutes. En outre, les participants 

bénéfi cient d’un soutien téléphonique le jour choisi pour 

l’arrêt et 2, 4, 6 et 11 semaines plus tard.

Mesure des résultats
Le critère de jugement primaire est l’arrêt prolongé com-

plet du tabac de la 4ème à la 26ème semaine suivant le jour 

prévu de l’arrêt. L’arrêt tabagique prolongé est défi ni 

comme suit : le participant rapporte n’avoir fumé aucune 

cigarette (même pas une bouffée) à partir de la 4ème et 

jusqu’à la 26ème semaine après l’arrêt programmé et cet 

arrêt du tabagisme est confi rmé par la mesure du taux de 

cotinine urinaire lors des visites de contrôle aux semaines 

4, 12 et 26 après l’arrêt. 

Résultats
Trente-cinq participants arrêtent l’étude prématurément 

et 45% des participants prennent plus de 80% de leurs 

médicaments, pour 37% en prenant moins de 50%. Il n’y 

a pas de différence signifi cative entre les trois groupes 

d’étude. Une analyse en intention de traiter montre un 

arrêt complet du tabac de la semaine 4 à 26 chez 28% des 

participants du groupe bupropion, 25% du groupe nortrip-

tyline et 15% du groupe placebo. Seule la différence entre 

le bupropion et le placebo est statistiquement signifi cative. 

Après stratifi cation, une différence statistiquement signi-

fi cative entre le bupropion et le placebo chez les patients 

BPCO est également observée, mais chez les personnes 

à risque de BPCO, il n’y a pas de différence entre les trai-

tements actifs et le placebo. Quarante participants (16%) 

arrêtent leur traitement en raison d’effets indésirables. Un 

nombre signifi cativement plus important arrêtent dans le 

groupe nortriptyline versus groupe placebo (p<0,01). Le 

bupropion et la nortriptyline occasionnent davantage de 

troubles du sommeil, de sécheresse de bouche, de diarrhée 

Sevrage tabagique avec le bupropion et la nortriptyline en cas de BPCO
Wagena EJ, Knipschild PG, Huibers MJ, et al. Effi cacy of bupropion and nortriptyline for smoking cessation 
among people at risk for or with chronic obstructive pulmonary disease. Arch Intern Med 2005;165:2286-92.
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