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RESUME

Question clinique

Quelles sont l'efficacité et la sécurité de I'administration
de glucosamine et/ou de sulfate de chondroitine dans la
gonarthrose versus AINS (célécoxib) et placebo ?

Contexte

La localisation la plus fréquente d'arthrose accompagnée
de douleur est le genou. Lincidence de la gonarthrose
croit avec 1'age des patients. Les guidelines recommandent
le paracétamol en premiére intention pour le traitement
de la douleur liée a I'arthrose et les AINS en cas d'échec
de celui-ci'®. Des interventions non pharmacologiques
se sont également révélées efficaces pour la douleur
arthrosique du genou?. Des alternatives au paracétamol
et aux AINS sont également de plus en plus fréquemment
proposées et surtout promotionnées : glucosamine,
chondroitine, acide hyaluronique. Dans les synthéses
les plus récentes, la glucosamine se montre efficace pour
certains crittres WOMAC mais pas pour leur ensemble
(douleur, ankylose, fonction articulaire®). Lefficacité de
la chondroitine est jugée probable dans la gonarthrose’.
Toutes les études concernaient cependant des populations
peu importantes en nombre.

Population étudiée

Létude inclut 1 583 patients (parmi 3 238 évalués dans
des centres cliniques) 4gés d’au moins 40 ans (moyenne
d’age de 59 ans) présentant une gonarthrose douloureuse
depuis au moins six mois (et sur la majorité des jours dans
le mois précédent), certifiée radiologiquement, avec une
valeur de 125 2 400 au score WOMAC (de 0 2 500) pour
la douleur et une classe I, IT ou III sur la classification
fonctionnelle ARA. Parmi ces patients, 64% sont de sexe
féminin et leur IMC moyen est de 31,7 kg/m?. Sont
exclus, les patients présentant : autre pathologie médicale
ou arthritique pouvant influencer I'évaluation, pathologie
témoropatellaire dominante, anamnése de traumatisme
cliniquement significatif ou de chirurgie du genou,
comorbidité pouvant compromettre la participation a
Iensemble de ’étude.

Protocole d'étude

Etude randomisée, en double aveugle, contrdlée versus
placebo et célécoxib, multicentrique, en double placebo.
Les patients sont répartis aléatoirement dans cinq groupes :

hydrochloride de glucosamine 500 mg 3 fois par jour,
sulfate de chondroitine 400 mg 3 fois par jour, glucosamine
500 mg plus sulfate de chondroitine 400 mg 3 fois par
jour, célécoxib 200 mg par jour ou placebo. La qualité
et la concentration des présentations de glucosamine et
de chondroitine étaient controlées. La randomisation est
effectuée par blocs, stratifiée selon les dix-huit centres et
lintensité de la douleur au score WOMAC (légere ou
modérée a sévere). La prise de paracétamol est autorisée
(maximum 4 g par jour) sauf dans les 24 heures précédant
les évaluations (semaines 4, 8, 16 et 24). Les autres
analgésiques (narcotiques et AINS compris) ne sont pas
autorisés. Un controle des effets indésirables avec dosages
sanguins et hémocult (2 24 semaines) a été effectué. La
durée de I'étude est de 24 semaines. L'analyse est faite en
intention de traiter avec une analyse LOCF uniquement
pour les critéres secondaires semble-t-il.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est une réduction de la
gonalgie de 20% par rapport a la valeur initiale sur I'échelle
WOMAC pour la douleur. Les critéres secondaires sont :
score d’ankylose et fonctionnel articulaire sur les échelles
WOMAC correspondantes, évaluation globale par le
patient de sa maladie et de la réponse au traitement sur
une échelle visuelle analogique (VAS), évaluation globale
de la maladie par 'examinateur sur une échelle visuelle
analogique, présence d’un gonflement des tissus mous
ou d’un épanchement intra-articulaire, autres scores et
consommation de paracétamol.

Résultats

Le taux moyen de sortie d’étude est de 20,5% sans différence
significative entre les groupes dont les caractéristiques
initiales sont semblables. Les principaux résultats sont
résumés dans le fableau ci-dessous. A noter un taux de
réponse important dans le groupe placebo de 60,1%. Les
auteurs mentionnent un taux de réponse significativement
supérieur pour l'association chondroitine-glucosamine
versus placebo pour les patients présentant une douleur
initiale modérée a sévere (79,2% vs 54,3% ; p=0,002). I1
n'y a pas de différence significative de 'évaluation globale
de la pathologie par 'examinateur. Il n’y a également pas
de différence significative dans le recours au paracétamol
entre les différents groupes (ni suivant une stratification
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par sévérité de la douleur). Le nombre d’effets indésirables
serait similaire dans les différents groupes (pas d’analyse
de chiffres semblant pourtant diftérents dans la figure 1

de l'article) avec un taux de sortie équivalent pour ce motif
(N.B. : sans analyse statistique malgré une différence
apparente).

Tubleau : Nombre moyen de personnes (%) présentant une diminution de la douleur > 20% sur I'échelle WOMAC (critére primaire) et
moyenne de I'évaluation de sa maladie par le patient a la fin de I'étude (sur EVA 100 mm) dans les différents groupes (valeur p pour la
comparaison avec le groupe placebo).

Groupe Diminution > 20% au score Evaluation par le patient
WOMAC douleur de sa maladie
% Valeur p VAS 100 mm (ET) Valeur p
vs placebo vs placebo
Placebo 60,1 37,1 (£22,5)
Glucosamine 64 0,30 37,9 (£23,3) 0,23
Chondroitine 65,4 0,17 37,6 (£22,7) 0,64
Glucosamine + Chondroitine 66,6 0,09 35,7 (+21,9) 0,60
Célécoxib 70,1 0,008 36,2 (+21,9) 0,49

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que ni la glucosamine, ni la
chondroitine ni leur association ne réduit efficacement
la douleur de I'ensemble des patients avec gonarthrose.
Des données exploratoires suggérent que 'association des
deux produits pourrait étre efficace dans le sous-groupe
des patients présentant une gonalgie modérée a sévére.

Financement

National Institutes of Health (National Center for
Complementary and Alternative Medicine et National

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Cette étude bénéficie d’un protocole correctement établi,
randomisé, controlé, en double-aveugle, multicentrique
et compare des préparations 4 base de glucosamine et
de chondroitine avec un contenu vérifié et une dose
unique par type de préparation. Pour le critére principal,
un seuil de 20% de la diminution de la douleur sur
le score WOMAC avait été choisi, par consensus,
comme significatif, la publication mentionnant qu'une
différence versus placebo de 15% était considérée comme
cliniquement pertinente. Le nombre de sujets 4 inclure
avait été estimé a 1 588 patients en tenant compte d’une
puissance de 85%, d’une réponse de 35% dans le groupe
placebo et d’un taux de sortie d’étude de 20%. Le taux de
sortie d’étude n’a pas été plus élevé que prévu mais, par
contre, le taux de réponse dans le groupe placebo a presque
atteint le double du chiffre prévu. Pour I'évaluation,
les seules données dont il est tenu compte sont celles
a la semaine 24 et non une moyenne des données sur
Iensemble des controles effectués®. En tenant compte
de tous ces éléments impératifs, seul le célécoxib montre
une réponse plus importante que celle obtenue avec le
placebo. Les auteurs se livrent aussi 2 une analyse en sous-
groupes, suivant l'intensité de la douleur. Pour le groupe
des patients présentant une douleur modérée a séveére,
soit 22% des patients inclus dans cette étude, ils notent
un résultat positif pour le critére primaire uniquement
pour l'association glucosamine + chondroitine et non
pour le célécoxib. Ce dernier fait illustre bien toute la

Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin
Diseases) E.-U.

Conflits d’intérét

Plusieurs auteurs mentionnent des conflits d’intérét
possibles sous la forme de dédommagements regus pour
consultance, participation a des conseils d’avis, lectures, ou
avoir recu des dons de firmes pharmaceutiques fournissant
les médicaments pour cette étude.

fragilité d’une étude en sous-groupes, avec une puissance
insuffisante pour tirer des conclusions avec des preuves
statistiquement solidement établies. Les auteurs le
reconnaissent eux-mémes dans leur discussion. Un suivi
de 24 semaines est court pour une évaluation dans ce

type d’affection.

Autres études

Pour la chondroitine, Clinical Evidence’ conclut a une
efficacité probable dans l‘arthrose. Il s'agit cependant de
petites études, de doses variables de chondroitine (800 a
2 000 mg par jour) avec des critéres de diagnostic initial
mal décrits et d’analyses non en intention de traiter’. La
RCT la plus récente', non incluse dans cette revue de la
littérature, ne montre pas d’efficacité de cette substance
sur la douleur ou les capacités fonctionnelles en cas de
gonarthrose. Pour la glucosamine, la méta-analyse de
Towheed® montre une efficacité versus placebo significative
en termes de soulagement de la douleur. Elle souligne
bien que la prise en considération unique des études
avec une randomisation correcte (secret de l'attribution
respecté), soit huit RCTs, ne montre plus de bénéfice
significatif. Il en va de méme pour 'ensemble des études
en considérant I'échelle WOMAC compléte (douleur +

ankylose + limitations fonctionnelles).

Pour la pratique

La pression médiatique est importante pour inciter les
patients qui souffrent d’arthrose a consommer de la
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glucosamine ou de la chondroitine, voire une association
des deux. Ces produits sont vendus sous forme de
compléments alimentaires, sans grande garantie en plus
du contenu de ces préparations. Les prescripteurs sont
également visés avec des messages trompeurs, vantant les
mérites de ce produit en premier choix pour le traitement
de toute arthrose.

CONCLUSION

La glucosamine ne semble pas sans danger : des réactions
allergiques a la glucosamine ont été signalées par la
pharmacovigilance australienne : angioedéme, urticaire,
éruption érythémateuse et prurit'. Certains extraits de
glucosamine proviennent de coquillages et les personnes
allergiques aux coquillages pourraient présenter une
allergie a ces extraits'2.

Cette étude n'apporte aucune preuve de l'intérét d’'un traitement avec de la glucosamine, avec de
la chondroitine ou avec I'association des deux dans le traitement de la gonarthrose. La réponse
au placebo est élevée : 60% des patients déclarent une diminution importante de la douleur sous
placebo. Les traitements non médicamenteux (mobilisation, exercices) et le paracétamol restent
le traitement de premier choix de la gonarthrose.
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RESUME

Question clinique

Quelles sont lefficacité et la sécurité du vaccin
anticoquelucheux acellulaire chez les adolescents et les
adultes ? Quels sont le tableau clinique et 'épidémiologie
de la coqueluche dans ces tranches d’age ?

Contexte

Pour les enfants, jusqu’a leurs six ans accomplis, le vaccin
utilisé en routine comprend des toxines diphtériques et
tétaniques et des extraits acellulaires contre la coqueluche
(en lieu et place du précédent vaccin cellulaire). Ce
vaccin combiné semble efficace et sir. En raison d’une
diminution de 'immunité, une augmentation de
lincidence de coqueluche est & nouveau observée chez

les adolescents et les adultes. Poser le diagnostic (tant
clinique que microbiologique ou sérologique) d’une
infection & Bordetella pertussis est difficile, ce qui entraine
un déficit d’enregistrement des cas. Cette affection n'est
sévere et parfois fatale que chez les nourrissons n'ayant
pas encore requ deux doses du vaccin'.

Population étudiée

Huit centres situés aux E.-U. ont recruté 2 781 personnes
saines agées de 15 4 65 ans, avec un 4ge moyen de 34,8 ans,
dont 67% de femmes et 32% de travailleurs de la santé.
Les critéres d’exclusion sont : déficience immunitaire,
affections chroniques, coqueluche ou vaccination
contre la coqueluche dans les cinq derniéres années,
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