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1 Introduction

La toux est un des motifs les plus fréquents de consultation en soins primaires. Selon I'étude
ECOGEN (1) ,cela représente en moyenne 4.8% des motifs de consultation en médecine
générale en France. Cette pathologie peut affecter la qualité de vie des patients et avoir un
retentissement psychosocial important (2). Selon I'étiologie, la toux peut étre définie comme
aigué (durée inférieure a 3 semaines) ou comme chronique (durée supérieure a 3 semaines)
d’apres la définition frangaise du Collége des enseignants de Pneumologie (3). Elle a aussi
un impact économique conséquent, di au nombre de consultations, a I'absentéisme au
travail et a la prescription médicale d’antitussifs.

Une des classes de médicaments antitussifs est représentée par les antihistaminiques de
premiére et deuxiéeme génération. Pour la premiére génération, on retrouve par exemple
'oxomémazine, la promethazine,la chlorpheniramine, la diphenhydramine, I’hydroxyzine ;
pour la deuxieme génération : le kétotifene, la desloratadine, la loratadine, la cetirizine,
I'astemizole, terfenadine, I'ebasitine... Le point commun des antihistaminiques de premiére
et deuxiéeme génération est d’étre antagoniste des récepteurs H1 a l'histamine. Les
antihistaminiques de premiére génération ont de plus une capacité de fixation aux
récepteurs muscariniques ainsi qu’une capacité a franchir la barriere hémato-encéphalique
expliquant leurs effets anticholinergiques et sédatifs (4) (5). Les antihistaminiques de
deuxiéme génération ont un antagonisme spécifique pour les récepteurs H1 de I'histamine
et n‘ont pas d’effet anticholinergique. Un des mécanismes d’action qui expliquerait leur
efficacité sur la toux serait de diminuer l'inflammation provoquée par les conséquences du
relargage d’histamine dans les voies aériennes.

Les anti-histaminiques font partis des médicaments fréquemment utilisés dans la toux. Le
Vidal référence quatre molécules antihistaminiques antitussives spécifiques
l'oxomémazine, prométhazine, l'alimémazine, et le priméthixéne (6). Par exemple
'oxomémazine a représenté en 2018 une dépense de santé de 8 555 919 euros car il
continue a étre rembourser a hauteur de 15 % sous son format générique alors que sa forme
commerciale, le Toplexil, n'est plus remboursé depuis 2013 (7).

De nombreuses études ont montré que certaines molécules ont un effet pharmacologique
certain en abaissant le seuil de déclenchement de la toux ou le nombre de toux provoquées
par un agent tel que I'acide citrique ou la capsaicine (8) (9) . D’autres études en revanche
ne montraient pas d’activité sur I'inhibition du réflexe de toux provoquée (10) (11). Deux
autres études montraient I'efficacité de la pheniramine sur la toux provoquée par I'injection
de fentanyl. (12) (13).

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a l'effet clinique de ces médicaments en
soins primaires. Nos recherches préliminaires ont montré que des revues systématiques de
la littérature existent sur ce sujet. (14) (15) (16) (17) (18) (19).

L’objectif de cette étude est de réaliser une revue systématique de la littérature avec une
méta-analyse de tous les essais cliniques randomisés comparant [lefficacité des
antihistaminiques a un placebo, avec une évaluation de la toux, quelle que soit son étiologie,
en soins primaires, dans la population générale.
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2 Matériel et méthodes

A Protocole d’enregistrement

Avant le début de cette revue de la littérature, les détails du protocole de recherche ont été
enregistrés sur la plateforme PROSPERO sous le numéro CRD42019124528 le 14 mars
2019.

B Critere éligibilité

Les études doivent étre des essais cliniques randomisés. Les essais doivent comporter un
groupe contrélé par placebo. L’antihistaminique doit étre le seul composant évalué sans
association. La population étudiée comprend les patients de tout &ge. Toutes les étiologies
de la toux sont éligibles. Cette étude s’intéresse aux soins primaires et non aux études
concernant les toux provoquées par inhalation d’acide citrique ou de capsaicine. Les articles

doivent étre en anglais ou en francgais pour étre inclus dans I'étude. L’évaluation de la toux
doit étre le critére de jugement principal ou I'un des criteres de jugements secondaires.

C Source d’information

Les articles ont été collectés dans les bases de données suivantes :
- MEDLINE

- EMBASE

- COCHRANE CENTRAL

- CLINICALTRIAL.gouv

La recherche a été menée durant le mois de février et mars 2019. Nous avons inclus tous
les articles publiés jusqu’au 12 mars 2019.

D Recherche

Les mots clefs ont été choisis aprés une recherche sur la base de termes MeSH.

L’équation de recherche utilisée dans les bases de données précédemment citées est :
histamine antagonist AND cough

Certains articles ont aussi été récupéré ultérieurement en lisant la bibliographie de méta-

analyses existantes.

E Sélection des études

Nous avons téléchargé le résultat de nos recherches sur le logiciel ZOTERO et résumé le
résultat a I'aide d’un diagramme de flux selon le protocole PRISMA (20). Les doublons d’'une
méme étude ont été identifiés et exclus.

Deux chercheurs indépendants I'un de I'autre (MM et MA) ont passé en revue tous les titres
et abstracts des articles pour inclure les études pertinentes. L’article était exclu si le titre et
I'abstract définissaient clairement le design de I'étude. Si I'abstract ne suffisait pas, 'article
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était lu en intégralité avant d’étre exclu. S’il y avait litige entre les deux chercheurs, un
troisieme intervenant indépendant était sollicité (RB).

F Extractions des données

Les deux chercheurs (MM et MA) ont d( extraire en double lecture pour chaque article inclus
les caractéristiques suivantes :

- Méthodes de I'étude

- Description de la population étudiée
- Intervention de 'étude

- Critére de jugement principal

- Critere de jugement secondaire, si I'évaluation de la toux n’était pas le critére
principal

- Méthode d’évaluation de la toux

- Résultats de I'étude

G Risque de biais

« The Cochrane collaboration tool for assessing risk of bias » a été appliqué pour chaque
étude par les deux chercheurs (MM et MA). Les critéres suivants ont été pris en compte :

=>» Biais de sélection : séquence de randomisation
=> Biais d’allocation

=>» Biais de performance (double aveugle)

=> Biais de détection (triple aveugle)

=>» Biais d’attrition

=>» Biais de publication

=> Conflits d'intérét

Pour chaque élément, le risque de biais a été noté comme « low » (faible), « high »
(important), ou « unclear » (incertain). Si les auteurs ne donnaient pas assez d’éléments
meéthodologiques pour déterminer si le biais existait ou non, le risque était noté « unclear ».

H Quantification des résultats

Le critere de jugement principal est I'évaluation de la toux mesurée par deux méthodes :
> 4 Soit par un questionnaire subjectif de sévérité ou de fréquence de la toux

> 4 Soit par une mesure objective de la toux des patients par enregistrement
microphone
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[ Synthése des résultats

Une analyse qualitative de toutes les études incluses était réalisée selon quatre étiologies :
toux aigué post infectieuse, toux chronique dans la bronchite chronique, toux allergique,
toux asthmatiforme.

Une analyse quantitative avec une méta-analyse globale en utilisant la Standard Mean
Difference.

J  Analyses complémentaires

Des analyses en sous-groupes ont été prévus a priori :

- Toux aigué Enfants/Adultes

- Toux chronique dans la bronchite chronique Enfants/Adultes
- Toux allergique Enfants Adultes

- Toux asthmatiforme Enfants/Adultes

3 Résultats

A  Sélection des études

Le diagramme de flux est présenté a la figure 1 ci dessous.
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Références identifiées par
recherche sur les bases de
données

n= 220

suppression des doublons
n= 165

Références séléctionnées
aprés suppression des
articles ne remplissant pas
les conditions d'inclusion

n=28

Pubmed = 90
Cochrane Central = 66
Embase = 52

Clinical.gouv = 12

Références exclues :

- pas antihistaminique n=
43

- pas d'évaluation de la toux
n= 35

- pas essai clinique
randomisé n= 15

- pas de comparaison a un
placebo n= 26

- langue étrangére n=1
- essai non humain n=1

- association de molécules
n=10

- toux provoquée n=6

Récupération méta-analyse

n="5

Articles évalués en lecture
intégrale

n=33

Articles en texte intégral
exclus

n=_8

Pas évaluation de la toux : 6
PasRCT:1

Pas de Placebo = 1

Etudes incluses dans la
synthése qualitative

n=25

La recherche dans la
littérature avec les

filtres appropriés nous a permis de sélectionner 165 articles aprés suppression des
doublons. 137 articles ont été exclus car le titre ou I'abstract ne satisfaisait pas aux critéres
d’'inclusions ou présentait un critere d’exclusion.
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Aprés relecture des méta-analyses existantes, 5 articles ont été ajoutés a I'ensemble des
articles sélectionnés.

Neuf articles sont exclus aprés lecture compléte pour les raisons suivantes : pas de controle
par un placebo, essai clinique non randomisé, pas d’évaluation de la toux comme critere de
jugement.

Au total 25 études ont été incluses dans I'analyse qualitative de cette revue systématique
de la littérature.

B Caractéristiques des études sélectionnées

Les tableaux dans les annexes décrivent précisément les études incluses dans notre
évaluation qualitative.

Les études ont été séparées en quatre étiologies, la toux aigué post infectieuse, la toux
associée aux bronchites chroniques, la toux d'origine allergique, ainsi que la toux
asthmatiforme.

Au total, huit études s’intéressent a des antihistaminique de premiére génération,
Bhattacharya 2013 (21) a la prométhazine, Danzon 1988 (22), Paul 2004 (23), Yoder 2006
(24) et Lilienfield 1976 (25) a la diphenhydramine, Gwaltney 1996 (26) et Sakchainanont
1990 (27) a la clemastine, Gwaltney 1997 (28), a la brompheniramine, 'ensemble de ces
études portaient sur la toux aigué post-infectieuse.

Les dix-sept études restantes s’intéressent a des antihistaminiques de deuxiéme
génération : Aaronson 1996 (29), Muether 2001 (5) et Ciprandi 1997 (30) a la cetirizine,
Ciprandi 1995 (31) a la Loratadine Chay 1992 (32), Croce 1995 (33), Kabra 2000 (34),
Ngamphaiboon 2009 (35), Tinkelman 1985 (36), Reid 1989 (37), Van Asperen 1992 (38),
Varsano 1993 (39) au kétotifene, Shioya 2004 (40) a I'épinastine, Gaffey 1988 (41) , Rafferty
1990 (42) et Berkowitz 1991 (43) a la terfenadine, Hugenin 1988 (44) a I'astemizole,

1. Etudes sur la toux aigué post-infectieuse

Toux aigué post Etudes Molécules Evaluation de la toux
infectieuse
Chez I'enfant Bhattacharya 2013 promethazine Subjective
16
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Danzon 1988 diphenhydramine Objective

Hugenin 1988 astemizole Subjective

Paul 2004 diphenhydramine Subjective

Sakchainanont 1990 | brompheniramine Subjective

Yoder 2006 diphenhydramine Subjective

Berkowitz 1991 terfendadine Subjective

Gaffey 1988 terfenadine Subjective

Chez I'adulte Gwaltney 1997 brompheniramine Subjective
Gwaltney 1996 clemastine Subjective

Muether 2001 loratadine Subjective

Onze articles ont été inclus dans la toux aigué post-infectieuse.

Chez I’enfant

Six essais cliniques concernent les enfants. Deux études, Yoder 2006 (24) et Paul 2004
(23), portent sur une prise diphenhydramine avant le coucher aprés une premiéere nuit
d’observation. Ces deux premiéres études se basent sur un méme recueil de données,
I'étude de Paul étudie I'évaluation de la toux par les parents et I'étude de Yoder étudie
I'évaluation de la toux par les enfants. Une autre étude, Bhattacharya 2013 (21), évalue
I'effet de la prise de 3 jours de promethazine ou placebo dans les infections respiratoires
hautes sur la fréquence de la toux nocturne. Ces trois études évaluent l'effet de ces
antihistaminiques sur la toux nocturne. L’étude de Hugenin 1988 (44) étudie I'efficacité de
I'astemizole dans la toux dues aux rhinopharyngites virales par une évaluation subjective
sur une échelle de 0 a 3. L’étude de Sakchainanont 1990 (27) évalue la toux avant et apres
3 jours de traitements par brompheniramine ou chlorpheniramine chez des enfants atteints
de rhinopharyngites aigués. L’étude de Danzon s’intéresse a I'azelastine dans le cadre
d’une toux due a la coqueluche (22).

Chez L’adulte :

Cing études s’intéressent a la toux post infectieuse chez I'adulte. Celles de Gaffey 1988
(41) et Berkowitz 1991 (43) ont évalué l'effet de la terfenadine dans des études sur des
rhinopharyngites virales. Trois études s’intéressent a la toux post infectieuse provoquée par
contamination virale expérimentale. La premiére a évalué la clemastine, un antihistaminique
de premiére génération dans une étude multicentrique avec début des traitements lors des
premiers symptomes dus a la contamination (Gwaltney 1996) (26) . Une deuxiéme étude a
évalué la brompheniramine, un autre antihistaminique de premiére génération, dans le
méme modeéle que la précédente en rajoutant le compte des toux a la sévérité de la toux
(Gwaltney 1997) (28) . Enfin, une troisieme étude a évalué la loratadine dans une étude
monocentrique avec début d’administration de la loratadine 7 jours avant I'inoculation virale
(Muether 2001) (5).
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2. Etude sur la toux chronique dans la bronchite chronique

Toux dans la Etudes Molécules Evaluation de la toux
bronchite Chronique

Lilienfield 1976 diphenhydramine Objective

Adulte

Shioya 2004 épinastine Subjective

Chez I’enfant
Aucune étude.

Chez I’adulte

Deux études sont inclues dans cette catégorie, 'une de Lilienfield en 1976 et I'autre Shioya
en 2004.

La premiére étudie la fréquence de la toux de maniere objective dans la bronchite chronique
d’origine diverse sous diphenhydramine a deux dosages différents (25 ou 50mg) contre
placebo entre 12h et 4h du matin chez des adultes atteints de bronchite chronique d’origine
diverse (24).

La deuxiéme, Shioya 2004 (40) est une étude chez les patients atteints de bronchite a
éosinophiles avec une toux chronique datant d’au moins 8 semaines. L’essai porte sur 4
semaines de traitement par épinastine 20mg, un anti-histaminique de deuxiéme génération,
ou un placebo avec une prise une fois par jour. Les patients ont évalué quatre fois par jour
de maniére subjective la fréquence de leurs toux et les résultats sont comparés a la premiére
semaine d’observation avant le traitement.

3. Etude sur la toux d’origine allergique

Toux allergique Etudes Molécules Evaluation de la toux
Enfant Ciprandi 1997 cetirizine Subjective
Adulte Ciprandi 1995 loratadine Subjective

Deux études s’intéressent a la toux d’origine strictement allergique ou l'asthme était un
critére d’exclusion. La premiére étude concerne les enfants allergiques aux pollens de
graminées et de la pariétaire de judée, la deuxiéme seulement au pollen de la pariétaire de
judée.
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Chez I’enfant :

L’étude de Ciprandi 1997 (30) étudie la prise de cetirizine 0,15mg/kg quotidienne pendant
4 semaines durant la saison des pollens, chez des enfants de 8,5 ans en moyenne
allergiques aux pollens de graminées ou a la pariétaire de judée.

Chez I’adulte

L’étude de Ciprandi 1995 (31) étudie la prise de loratadine 10mg quotidienne pendant 4
semaines dans la toux associée a la rhinoconjonctivite allergique du au pollen de la
pariétaire de judée chez des adultes agés en moyenne de 38ans. La fréquence et la sévérité
de la toux ont été évaluées de maniére subjective sur des cartes journalieres. La
concentration en pollen était élevée pendant la période de I'étude.

4. Etude sur la toux asthmatiforme

Toux asthmatiforme Etudes Molécules Evaluation de la toux
Aaronson 1996 cetirizine Subjective
Enfant et adulte : - —
Tinkelman 1985 kétotifene Subjective
Chay 1992 kétotifene Subjective
Croce 1995 kétotifene Subjective
Kabra 2000 kétotifene Subjective
—_— Ngamphaiboon 2009 L?(thﬁcgﬁeet Subjective
Reid 1989 kétotifene Subjective
van Asperen 1992 kétotiféene Subjective
Varsano 1993 kétotiféene Subjective
Adulte Rafferty 1990 terfenadine Subjective

Chez I’enfant et I’adulte

L’étude d’Aaronson en 1996 (29) s’intéresse aux patients atteints de rhinites allergiques et
d’asthme allergique. Elle évalue la prise 20mg de cetirizine, un antihistaminique de
deuxiéme génération, pendant 26 semaines, dans un essai chez 28 patients allant de 13 a
59 ans (moyenne a 29ans) atteint de rhinite allergique et d’asthme Iéger a modéré.

L’étude de Tinkelman en 1985 (36), compare la prise prolongée de kétotifene, de
théophylline ou d’un placebo chez des patients de 12 ans ou plus présentant un asthme
depuis plus d'un an, dans I'amélioration d’un certain nombre de parameétres de la maladie
asthmatique. La toux a été évaluée de maniére subjective sur une échelle en 4 points allant
de 0 (absence du symptéme) a 3 (sévérité maximale du symptome).
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Chez I’enfant

L’étude de Chay en 1992 (32), s’intéresse aux enfants 4gés en moyenne de 18,5 mois ayant
présentés deux épisodes de respiration sifflante dans les huit derniéres semaines ou un
épisode de sifflement d'au moins un mois. Elle étudie I'efficacité de la prise de kétotiféne
sous forme de sirop par rapport a un placebo sur la toux nocturne, pendant 12 semaines.
L’évaluation subjective de la toux nocturne a été réalisée par les parents avec une échelle
de score de sévérité noté de 0 (asymptomatique) a 3 (sommeil perturbé par la toux).

L’étude de Croce en 1995 (33), multicentrique, s’intéresse aux patients d’age moyen 11,7
ans atteint d’asthme modéré. Le kétotifene sous forme de sirop est comparé aux aérosols
de sodium cromoglycate ainsi qu’au placebo durant 3 mois.

L’étude de Kabra en 2000 (34), étudie la prise de kétotifene 1mg deux fois par jour comparée
au placebo pendant 6 mois chez 107 enfants d’age moyen (5-15 ans) asthmatique.
L’évaluation de la toux a été réalisée de maniére subjective par les parents , avec l'aide
d’'une échelle allant de 1 (asymptomatique) a 3 (symptdmes prononcés). Cela a permis de
définir un score moyen de toux pour deux semaines, en additionnant les scores quotidiens,
pour les deux groupes de I'essai.

L’étude de Ngamphaiboon 2009 (35), étudie la prise de sirop de loratadine en comparaison
au kétotifene et au placebo chez des enfants 4gés de moins de 6 ans et ayant présentés
des épisodes de respiration sifflante a répétition. L’évaluation subjective de la toux nocturne
a été par les parents sur des cartes journalieres.

L’étude de Reid en 1989 (37) évalue l'effet prophylactique du kétotiféne par rapport au
placebo dans le traitement des enfants atteint de toux et de respirations sifflantes
récurrentes. Aprés une période observationnelle d’'un mois, les enfants ont recus le
traitement a dose progressivement croissante pendant 12 semaines. Une évaluation
subjective de la toux a été réalisée par les parents.

L’étude de van Asperen en 1992 (38) s’intéresse a la prise de kétotifene ou placebo deux
fois par jour chez des enfants de 6 a 36 mois atteints de respiration sifflante ou de toux
durant plus de 50 % du temps. Aprés une période d'observation de 4 semaines a suivi une
période de 16 semaines de traitement ou les deux groupes ont pris matin et soir 2,5 mL de
sirop qui contenait pour l'un soit 0,5mg de kétotifene, soit le placebo sans principe actif.
L’évaluation subjective de la toux a été effectuée deux fois par jours par les parents selon
une échelle de score de 0 (aucun symptéme) a 3 (symptdmes seéveres). (38)

L’étude de Varsano en 1993 (39) étudie la prise de kétotiféne par rapport a un placebo chez
des enfants agés en moyenne de 1 an et 5 mois (x 9,6 mois) atteints d’épisodes de
respiration sifflante. L’essai multicentrique est constitué de quatre périodes: une premiére
période de base de deux semaines ou les enfants ont regus leur traitement habituel, puis
une deuxiéme période de douze semaines de traitement, ou les enfants ont recus le
kétotifene ou le placebo deux fois par jour, a la dose de 0,5mg pour les enfants de moins
de un an ou 1 mg pour les enfants de plus de un an. La troisieme période s’est déroulée
pendant 8 semaines sans prise de kétotiféne ni de placebo, et enfin la quatriéme période
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était un suivi optionnel de dix mois. Les parents ont évalué de maniere subjective sur des
cartes journaliéres les symptomes asthmatiques de leurs enfants, reprenant a la fois leurs
présences et leurs sévérités, notamment pour la toux diurne et nocturne.

Chez I’adulte

L’étude de Rafferty 1990 (42) étudie 'effet de la terfenadine 180mg trois fois par jour sur 18
patients atopiques et asthmatiques Iégers d’age moyen 34,7 ans avec aggravation de la
symptomatologie pendant le rhume des foins dans un schéma en cross-over. L’évaluation
de la toux a été quotidienne et subjective sur une échelle de score de 1 a 4 effectuée par
les patients eux mémes: 0 correspondait a aucun symptdme, et 3 a des symptémes séveres.

C Risque de biais relatifs aux études

Le risque de biais pour chaque étude est détaillé dans les tableaux de présentations des
études dans les annexes. La Figure 2 représente I'évaluation des auteurs sur chaque
élément de risque de biais présentée sous forme de pourcentages dans toutes les études
incluses. La Figure 3 représente chaque risque de biais pour chaque étude incluse.

Random sequence generation {selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment {detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias) - -
Other bias | I
oX 23X 50 75% 100X
[ Low risk of blas [ unclear risk of bias [l High risk of blas

Figure 2.
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1. Biais des études sur la toux aigué post-infectieuse

Chez I’enfant :

Cing études incluses évaluent la toux de maniére subjective sur des cartes journaliéres par
les parents pour quatre d’entre elles et par les enfants pour 'une d’entre elles Yoder 2006.
Seule I'étude de Danzon 1988 (22) évalue la toux de maniére objective a laide
d’enregistrements sonores. L'étude de Sakchainanont (27) est financée par lindustrie
pharmaceutique. Les études de Bhattacharya 2013 (21), Paul 2004 (23), Yoder 2006 (24),
Hugenin 1988(44) et Danzon 1988 (22) ne déclarent pas leurs conflits d’intéréts.

Chez I’adulte :
L’étude de Muether en 2001 (5) a ses critéres de jugement principaux négatifs. Elle évalue
de maniére subjective dans un deuxiéme temps les symptdmes de la rhinopharyngite
d’origine virale.

Les études de Gwaltney 1996 (26), 1997 (28) et Muether 2001 (5) évaluent le score de
sévérité moyen de la toux en critére secondaire dans des épreuves d’infections provoquées
par rhinovirus.

L’étude de Gaffey 1988 (41) , Muether 2001(5) sont financées par [Iindustrie
pharmaceutique. Les études de Gwaltney 1996 (26), Gwaltney 1997 (28) ne déclarent pas
leurs conflits d’intéréts.

2. Etude sur la toux en rapport avec une bronchite chronique

L’étude de Lilienfield en 1976 (25) évalue la toux de maniére objective en I'enregistrant mais
en restreignant cet enregistrement sur une période allant de 12h a 4h du matin afin d’éviter
la période de toux matinale.

L’étude de Shioya 2004 (40), qui porte sur l'efficacité de I'épinastine sur la toux chez les
patients atteints de bronchite a éosinophiles ne compare pas les résultats du groupe
intervention avec les résultats du groupe placebo mais avec la semaine d’observation qui
précéde l'intervention pour chaque groupe. Il est donc impossible de conclure quant aux
résultats obtenus.

Les deux études ne déclarent pas leurs conflits d’intéréts.

3. Etude sur la toux d’origine allergique

Les deux études de Ciprandi 1995 (31) et 1997 (30) évaluent de maniere subjective la
fréquence et la sévérité de la toux sur des cartes journaliéres remplies par les parents ou
les patients. Ces études concernent des effectifs de petite taille. La premiére étude est
supportée par un laboratoire pharmaceutique, tandis que la deuxiéme n’a pas de déclaration
d’intérét.
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4, Etude sur la toux asthmatiforme

L’étude de Croce 1995 (33) est multicentrique. Un centre de I'étude n’a pas compris le
protocole et a donné le traitement seulement pendant 6 semaines, les données pour ce
centre ont donc été incomplétes et n’ont de ce fait pas été inclus dans I'analyse statistique.

L’étude de Ngamphaiboon 2009 (35) présente ses résultats non par contre placebo mais
contre les scores de symptdomes au 1°" mois. Il n'y avait donc pas de comparaison avec le
groupe placebo. Cela ne nous permet donc pas de conclure quand aux résultats.

Dans I'étude de Tinkelman en 1985 (36) les résultats de I'évaluation des 3 symptédmes notés
sur des cartes journalieres sont additionnés et les données pour chaque symptéme ne sont
pas disponibles.

Les études d’Aaronson 1996 (29), Croce 1995 (33), Kabra 2000 (34), Ngamphaiboon 2009
(35) et Varsano 1993 (39) ne déclarent pas leurs conflits d’intéréts.

Les études de Tinkelman 1985 (36), Chay 1992 (32), Reid 1989 (37), Van Asperen 1992
(38) et Rafferty 1990 (42) sont financées par I'industrie pharmaceutique.

D Résultats de chaque étude : analyse qualitative

1.  Etude sur la toux aigué post infectieuse

Chez I’enfant

Les six études incluent 454 enfants, dans des essais avec des critéres de jugements pour
la toux trés hétérogénes, et des interventions tres différentes. Aucune étude n’a mis en
évidence une différence statistiquement significative entre les groupes placebos et les
groupes interventionnels.

L’étude multicentrique de Paul 2004 (23) (n=67) et Yoder 2006 (24) (n=25), est négative
pour 'ensemble des critéres de jugements p>0,05. Dans I'étude de Paul (2004) 3 enfants
avaient comme effets secondaires rapportés de la somnolence, 1 des maux de téte et 3
enfants une hyperactivité.

L’étude de Bhattacharya 2013 (21) (n=120) ne retrouve aucune différence significative : la
diminution de la fréquence de la toux n’a pu étre mise en évidence dans aucun groupe. Les
effets indésirables sont plus fréquents dans le groupe promethazine que dans le groupe
placebo pour les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements, la somnolence et
lirritabilité sans significativité statistique.

Dans I'étude d’Hugenin 1988 (n=50) (44), l'effet de I'astémizole sur la toux, comparé avec
celui du placebo n'a pas atteint le seuil de significativité : différence au jour 7 : 0,1<p>0,05.
Il N’y a pas d’effet secondaire rapporté ni pour le placebo, ni pour I'astemizole.

Dans I'étude de Sakchainanont 1990 (27) (n=143), ni la clemastine, ni la chlorpheniramine
ne montrent de différence significative sur le symptdme toux par rapport au groupe placebo

24

ADOU
(CC BY-NC-ND 2.0)



dans I'évaluation de la toux. La toux s’améliore dans les trois groupes de I'étude : 39,6 %
dans le groupe clemastine et chlorpheniramine vs 27,6 % dans le groupe placebo p=0,6877.

L’étude de Danzon 1988 (22) (n=49) ne retrouve pas de diminution significative des quintes
de toux enregistrées par un micro entre 25 et 48h post traitement dans le groupe
diphenhydramine 21.5 quintes contre 21.8 quintes dans le groupe placebo aprés ajustement
sur I'age et le nombre de quintes durant la période d’observation (p=0,92). Par ailleurs
'administration du sirop a provoqué des quintes de toux dans le groupe actif (16%) et
témoin (8%) mais cet effet indésirable est probablement sous évalué car il n’a pas été relevé
de maniere systématique. Par ailleurs aucun autre effet indésirable n’est attribuable au
traitement.

Chez I’adulte
Les cing études incluent 746 patients. Les anti-histaminiques sont inefficaces sur
'évaluation de la toux dans les rhinopharyngites virales d’origine naturelle ou par
inoculation. Aucune étude ne montre d’effet significatif sur la toux par rapport au placebo.
Dans toutes les études, les groupes interventionnels et contréle s’améliorent rapidement et
spontanément.

L’étude de Gwaltney 1996 (26) (n=150) ne montre pas d’effet significatif sur le critére de
jugement secondaire qu’'est le score moyen de sévérité de la toux entre le groupe
clemastine et le groupe placebo. Les courbes sont superposables. Les chiffres exacts ne
sont pas donnés par les auteurs. Les effets indésirables rapportés dans le groupe
clémastine sont la sécheresse buccale chez 6 % des patients, la sécheresse nasale chez
19 % des patients et la sécheresse de la gorge chez 17 % des patients.

L’étude de Gwaltney 1997 (28) (n=225) montre une réduction du nombre de toux le premier
jour dans le groupe brompheniramine (p<0,05) mais pas les autres jours. Une diminution du
score de sévérité de la toux est retrouvé le troisieme jour post inoculation du virus (p=0,07)
mais pas les autres jours. Dans le groupe brompheniramine, des effets secondaires sont
rapportés par dix patients (7,6 %), de la somnolence pour trois d’entre eux, de la confusion
pour un, la bouche séche pour deux et de I'insomnie pour un. Dans le groupe placebo dix
patients (7,6 %) se plaignent d’effets secondaires, nausées pour cinq d’entre eux,
vomissements pour un et diarrhées pour un autre patient.

Dans I'essai de Muether 2001 (5) (n=60), le traitement par loratadine débute 7 jours avant
I'inoculation du rhinovirus. Les résultats sont a prendre avec précautions étant donné le
nombre de critéres de jugements secondaires. Le score de toux est similaire dans les deux
groupes. Les courbes sont globalement superposables et aucune donnée chiffrée n’est
donnée par les auteurs. Il n'y a pas d’effet indésirable retrouvé dans le groupe loratadine.

L’étude de Gaffey 1988 (41) (n=250) teste la terfenadine deux fois par jours, les scores de
symptomes de la toux sont similaires dans le groupe placebo et dans le groupe terfenadine
sans qu'aucun résultat chiffré ne soit rapporté. Les effets secondaires sont : fatigue
excessive dans le groupe terfenadine (12 %) et placebo (10 %), modérée a sévere sédation
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dans 6% des deux groupes, nausées et effets gastros-intestinaux 4% dans le groupe
terfenadine.

L’étude de Berkowitz 1991 (43) (n=100) étudie la prise de 120mg de terfenadine deux fois
par jour pendant 4 a 5 jours sur les symptdmes associés aux rhinopharyngites virales. Le
résultat a la fin de I'étude ne trouve pas de différence significative sur le symptdme toux,
0,81 (SE 0,13) dans le groupe terfenadine vs 0,65 (SE 0.12) dans le groupe placebo p=0,35.
Les effets indésirables sont comparables dans les deux groupes, vertiges pour un patient
dans chaque groupe, un épisode de somnolence et de douleur dans le groupe placebo, trois
épisodes de maux de téte dans le groupe terfenadine contre 2 dans le groupe placebo, un
épisode de nausées et de fiévre dans le groupe terfenadine.

2. Etude de la toux chronique associée aux bronchites chroniques

Chez I’enfant :
Aucune étude.

Chez I’adulte :

L’étude de Lilienfield 1976 (25) (n=13) montre une diminution significative de la fréquence
de la toux entre 12h et 4h du matin dans les groupes diphénhydramine 25mg ,50mg par
rapport au groupe placebo 176 et 164 vs 240 p<0,05. Les deux groupes diphénhydramine
ne sont pas différents entre eux. Les effets indésirables sont principalement observés dans
le groupe diphenhydramine 50mg. Six patients se sont plaints de somnolence dans le
groupe diphenhydramine 50mg, 2 patients dans le groupe placebo et diphénhydramine
25mg.

Les résultats de I'étude de Shioya 2004 (40) ne sont pas exploitables.

3. Etude sur la toux d’origine allergique

Chez I’enfant

Dans I'étude de Ciprandi 1997 (30), le groupe cetirizine montre une diminution de la
fréquence de la toux hebdomadaire a partir de la deuxiéme semaine de traitement et jusqu'a
la fin du traitement p<0,01 par rapport au groupe placebo. La cetirizine réduit l'intensité de
la toux a partir de la semaine 1 de traitement (p=0,03) et jusqu'a la fin du traitement par
rapport au groupe placebo. Aucun effet indésirable n’est rapporté.

Chez I’adulte

L’étude de Ciprandi 1995 (31) montre une diminution significative de la fréquence et de la
sévérité de la toux dans le groupe loratadine par rapport au groupe placebo p<0,05 et
p<0,01. Aucun effet indésirable n’est rapporté.
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4, Etude sur la toux asthmatiforme

Chez I’enfant et I’adulte

Deux études sont incluses mais seulement une est exploitable pour I'évaluation de la toux.
Cette étude inclue seulement 18 patients d’age moyen 29,7 ans. Les résultats de
I’évaluation pour la toux ne montrent pas de différence significative entre le groupe cetirizine
et le groupe placebo.

L’étude d’Aaronson 1996 (29) ne retrouve pas de différence significative sur la toux entre
les groupes cetirizine et placebo. Un événement de somnolence modérée a été observé
dans le groupe cetirizine.

Pour les résultats de I'étude de Tinkelman 1985 (36) la méthodologie ne nous permet pas
de conclure pour l'évaluation de la toux. L’effet indésirable le plus rapporté est la
somnolence 23 patients contre 4 dans le groupe placebo, les troubles digestifs et cutanée
sont aussi plus fréquent dans le groupe kétotifene.

Chez I'’enfant

Six études ont été incluses pour I'évaluation de la toux dans le cadre de la toux
asthmatiforme (au sens de la toux associée aux respirations sifflantes récidivantes et de la
toux associée a I'asthme). Les résultats de Ngamphaiboon 2009 (35) ne sont pas rapportés
ici dus a un report sélectif de ceux ci. Les études de Croce 1995 (33), Chay 1992 (32),
Kabra 2000 (34), Reid 1989 (37), Van Asperen 1992 (38) et Varsano 1993 (39) incluent au
total 612 enfants. L’étude de Kabra 2000 trouve des résultats significatifs a partir de 14 jours
de traitement par kétotiféne par rapport au groupe placebo. L'étude de Varsano 1993
retrouve une augmentation du pourcentage de journée sans toux durant seulement les huit
premiére semaines de traitement. En revanche, les quatre derniéres études de Croce 1995,
Chay 1992, Reid 1989 et Van Asperen ne montrent pas de différence significative entre les
deux groupes interventionnels et témoins.

L’étude de Croce 1995 (33) retrouve une différence significative en défaveur du kétotifene
dans I'évaluation subjective de la toux au troisieme mois de traitement par rapport au
placebo (p<0,05) et par rapport au sodium cromoglycate (p<0,01).

L’étude de Chay en 1992 (32) montre une amélioration mais pas de différence significative
sur I'évaluation de la toux nocturne entre le groupe kétotifene et le groupe placebo. Un
patient dans chaque groupe a présenté une augmentation de 'appétit avec prise de poids.

L’étude de Kabra en 2000 (34) a comme résultat une diminution statistiquement significative
du score moyen de la toux additionné pour deux semaines, a partir de la 14éme semaine
de traitement et jusqu’a la fin de I'essai (p<0,05). Le score moyen de la toux pour deux
semaines sur 'ensemble de I'essai est de 138+/- 48 dans le groupe kétotiféne contre 150+/-
55 dans le groupe placebo (p<0,05). Le pourcentage de jours sans toux est augmenté de
maniére significative a partir de la 18éme semaine de traitement dans le groupe kétotifene
par rapport au groupe placebo p<0,05. Sur 'ensemble de I'étude le pourcentage de jour
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sans toux est plus important dans le groupe kétotifene 68+/-35 par rapport au groupe
placebo 59+/-34 p<0,05. Les effets secondaires sont similaires dans les deux bras.

Les résultats de I'étude de Ngamphaiboon 2009 (35) ne sont pas exploitables car il n’y a
pas de résultats comparant le groupe placebo et le groupe intervention.

L’étude de Reid 1989 (37) ne retrouve de différence dans I'évaluation subjective de la toux
entre le groupe placebo et la groupe kétotiféne a aucun moment de I'étude sans que les
données chiffrées ne soit décrites. Pas d’effet indésirable décrit.

L’étude de van Asperen 1992 (38) ne trouve pas de différence entre le groupe placebo ou
le groupe kétotiféne dans la fréquence des jours sans symptémes de toux. Il n’y a pas de
différence mise en évidence entre les deux groupes sur la sévérité de la toux. Les effets
indésirables décrits sont l'irritabilité 25 % dans le groupe kétotiféne vs 18 % dans le groupe
placebo, troubles gastros-intestinaux 13 % dans le groupe kétotifene vs 37 % dans le groupe
placebo. Quatre retraits dus a des effets indésirables importants avec deux dans chaque
groupe sans plus de précision.

L’étude de Varsano en 1993 (39) retrouve une augmentation significative du pourcentage
de journée sans toux durant les huit premiére semaine de traitement par rapport au groupe
placebo p<0,04. Puis les deux groupes ne sont plus statistiquement différents. Aucune
différence entre les deux groupes sur le symptdme de toux nocturne. Les effets secondaires
. prise de poids et de taille plus importante dans le groupe kétotiféne (p=0,04), la
somnolence était supérieur pendant les 4 premiéres semaines de traitement dans le groupe
kétotiféne par rapport au groupe placebo (35% vs 15% p=0,004).

Chez I’adulte

Une seule étude est incluse, Rafferty 1990 (42), qui trouve une diminution significative de la
toux de -76,9 % par rapport au groupe placebo p<0,005. Pas de déclaration d’effet
secondaire rapporté.

E Méta-analyse quantitative

Il'y a dix neuf études qui évaluent la toux a I'aide d’'un score subjectif sans transmettre les
données chiffrées exploitables en méta-analyse.

Danzon 1988 (22) évalue la toux par comptage numérique. Lilienfield 1976 (25) utilise des
moyennes de nombre de toux par 16 heures. Ces données ne sont pas comparables.

Kabra 2000 (34) évalue la toux sous forme de moyenne de score de symptdéme pour deux
semaines, non comparable aux données des autres études.

Bhattacharya 2013 (21), Berkowitz 1991 (43) et Reid 1989 (37) utilisent des scores pour
I'évaluation de la toux avec des données exploitables en méta-analyse. Cependant la durée
d’évaluation de la toux est de quelques jours pour Bhattacharya 2013 (21) et Berkowitz 1991
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(43) alors que Reid 1989 (37) étudie sa molécule sur 4 mois ce qui ne semble pas
comparable.

L’étude de Bhattacharya 2013 (21) étudiait un antihistaminique de premiére génération, la
prométhazine, chez I'enfant. Alors que I'étude de Berkowitz 1991 (43) étudiait la terfenadine
chez I'adulte, un antihistaminique de deuxieme génération. Ces données ne nous ont pas
semblé comparable.

Au total nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse.

4 Discussion

A Synthése des résultats

Cette étude inclue 25 essais cliniques randomisés qui évaluent les antihistaminiques par
rapport a un placebo dans la toux selon quatre grandes étiologies.

Pour la toux aigué post infectieuse chez I'adulte et I'enfant, aucune étude ne montre d’effet
significatif sur la toux par rapport au placebo. Dans toutes les études les groupes
interventionnels et controles s’améliorent rapidement et spontanément. L’histamine ne
semble pas étre un médiateur de la toux dans les infections respiratoires hautes et
rhinopharyngites virales(41).

Un article de Lee en 2005 (45) s’intéresse a I'importance de l'effet placebo dans la toux
associée aux infections respiratoires hautes. Les résultats montrent que jusqu’a 85% de
I'efficacité de certains médicaments contre la toux peut étre attribué a cet effet placebo. Cela
peut donc poser un probléme pour la conduite d’essais cliniques sur les antitussifs (46). Un
article de Boussageon en 2016 (47) s’intéresse a l'efficacité thérapeutique et parle d’utiliser
« l'effet placebo » comme un allié au lieu d’étre considéré comme un biais. Une partie de
cet effet placebo dans la toux viendrait du bon godt des sirops pour la toux provoquant une
sécretion d'opioides endogénes entrainant la modulation de la toux (46). Ainsi l'utilisation
du sirop d’agave ou d’un sirop placebo (aromatisé au raisin et couleur caramel) montre leur
supériorité par rapport a I'abstention thérapeutique mais avec une efficacité similaire au
sirop placebo (aromatisé au raisin et couleur caramel) chez I'enfant (48). Cela permettrait
donc un soulagement des symptdbmes équivalents sans de potentiels effets secondaires
graves.

Pour la toux due aux bronchites chroniques, une seule étude est interprétable. Les résultats
semblent montrer une efficacité de la diphenhydramine. (25)

Pour les toux allergiques sans asthme, une étude chez I'adulte et une chez I'enfant montrent
une efficacité de la cetirizine et de la loratadine dans la toux saisonniére qui passerait peut
étre pas la diminution des symptémes de la rhinite incluant le jetage postérieur. Cependant
les deux études ont de faibles effectifs et leur méthodologie est trés incomplétement décrite.

Pour la toux asthmatiforme, six études ne parviennent pas a mettre en évidence une
amélioration de la toux par rapport au groupe placebo alors qu’une étude chez I'enfant et
une étude chez I'adulte montrent une amélioration de la toux.
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Les résultats de cette revue de littérature doivent étre interprétés avec prudence au vu du
faible nombre d’étude incluse et de leurs nombreux biais. De plus I'ensemble des études
incluses ont des objectifs, des molécules et des évaluations de la toux trés variables. La
toux est régulierement un critére d’évaluation secondaire. Les durées de traitements sont
différentes : cela va d’'une prise unique a un traitement sur plusieurs mois. Aucune étude
n’a pu étre incluse dans la méta-analyse.

Toutes les études sont a haut risque de biais selon la classification de réévaluation de
I'évidence based medecine, aucun médicament n’a prouvé un effet sur la toux de maniére
convaincante.(49)

Ces résultats sont concordants avec la revue de littérature de Smith en 2014 (19),
Schroeder 2004 (16) qui étudie les traitements en vente libre (over the counter) contre la
toux aigué post infectieuse (au sens de common cold) chez I'enfant et I'adulte. lls n’ont pas
inclus les études de toux provoquée par infection virale expérimentale. Nous avons décidé
de les inclure afin de ne pas méconnaitre une action précoce des antihistaminiques sur la
toux aigué d’origine virale. Mais les résultats des 3 études incluses Gwaltney 1995 (26),
1997 (28) et Muether 2001 (5) ne donnent pas des résultats différents des autres études ou
le traitement est démarré de maniére moins précoce. De méme la revue systématique de
Yancy en 2013 (17) s’intéresse a la toux chronique, elle ne retrouve pas assez d’études
concernant les antihistaminiques pour conclure quant a leur utilisation. Les revues de Chang
2008 (18) et Bjornsdottir 2007 (15) s’intéressent a la diphenhydramine dans la toux
chronique, la premiére chez I'enfant et la deuxiéme dans toute la population. Elles concluent
de la méme facon : I'efficacité de la diphenhydramine sur la toux, médicament sur le marché
depuis plus de 60 ans, n'est pas étayée dans la littérature.

De plus, de nombreux effets secondaires décrits dans les résultats comme par exemple la
somnolence, les troubles gastro-intestinaux sont a prendre en compte dans la décision
meédicale de prescription de ces médicaments.

Par ailleurs aucune étude n’a été incluse concernant 'oxomémazine. Nous n’avons retrouvé
aucun essai clinique randomisé contre placebo, en double aveugle pour évaluer son
efficacité dans la littérature. Une seule étude de Pujet en 2002 (50) compare I'association
oxomémazine et guaifénésine au clobutinol (antitussif d’action central) sans contréle
placebo en simple aveugle. Les résultats sont significatifs mais sont ininterprétables quant
a l'efficacité de 'oxomémazine seule.

B Biais potentiel de la revue de littérature

Cette revue se limite aux articles rédigés en anglais ou en frangais, ce qui a exclu un article
en allemand (51) . Nous avons aussi fait le choix d’exclure les associations de médicaments
car les antihistaminiques étaient souvent associés avec un décongestionnant sans groupe
contréle. Nous n’avons pas recueilli d’article dont les données nous permettaient une
comparaison en méta-analyse. Les auteurs n’ont pas pu étre joints pour la récupération des
données. L'industrie pharmaceutique a supporté 7 essais de notre revue.
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C Conclusion
1. Implication pour la pratique courante

L’intérét des antihistaminiques dans la toux aigué post infectieuse n’a pas fait sa preuve.
D’autres thérapeutiques pourraient étre plus judicieuses.

Dans la toux due aux bronchites chroniques, les données ne semblent pas suffisantes pour
conclure a leur utilité ou non.

Dans la toux d’origine allergique, les antihistaminiques semblent étre une piste intéressante.

Dans la toux asthmatiforme, les résultats des études sont contradictoires et ne semblent
pas en faveur de l'utilisation d’antihistaminique.

2. Implication pour la recherche

Cette revue systématique souléve le fait que de nouveaux essais cliniques de meilleure
qualité et en plus grand nombre sont nécessaires pour pouvoir démontrer une efficacité des
antitussifs antihistaminiques dans la toux aigué, chronique, allergique, et asthmatiforme par
rapport au placebo.

Pour les toux aigués post infectieuses, il serait souhaitable de réaliser des étude avec un
groupe sans intervention — en plus du placebo — afin de quantifier I'effet placebo. Et de
réaliser des études sur des traitements alternatifs tel que le sirop d’agave,ou le miel afin
d’avoir des alternatives aux effets secondaires minorés comme le miel ou le sirop d’agave.

5 Financement et déclaration d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir recu de financement et ne pas avoir de conflit d’intérét.
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6 Annexes

Tableau des études incluses dans la toux aigué

Chez I’enfant
= Bhattacharya 2013

Methods

Etude prospective, randomisée en double aveugle, contrdlée par placebo, en groupe parralléle,
stratification sur I'dge

Participants

n=120 : promethazine (n=40), dextrométhorphane (n=40) placebo(n=40) . Enfants entre 1 et 12 ans,
moyenne d'dge 5,5 ans. Toux aigué post-infectieuse.

Interventions

Chaque patient a recu un des traitements suivants : dextrométhorphane, prométhazine ou placebo. Les
évaluations ont été faites la veille du début du traitement et aprés 3 jours de traitement.

Outcomes

Amélioration de la fréquence de la toux nocturne, Evaluation par un questionnaire sur une échelle de
Likertde 1 a 4.

Score subjectif pour le sommeil de I'enfant.

le sommeil des parents

les vomissements post toux

score composite réunissant les 4 critéres précédement cités.

Notes

Critere d'exclusion : Asthme, pneumopathie, laryngo-trachéo-bronchite, sinusite, rhinite allergique
, hyper-réactivité bronchique, maladie chronique pulmonaire, prise de médicament (antihistaminique
ou dextrometorphane) la veille de l'inclusion dans I'étude.

Résultats non significatifs.

B Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Low risk B

séquence de randomisation générée par ordinateur.

Allocation concealment (selection
bias)

Low risk B

Enveloppes de distributions opaques, bouteilles codées.

Blinding of participants and

Low risk B

bias)

X oui
personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment Low risk B oui
(detection bias)
Incomplete outcome data (attrition Low risk B 100% de suivi

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Other bias

Unclear risk B

Etude monocentrique. Conflit d'intérét non déclarés.

& Danzon, 1988

Methods

Essai clinique randomisée en double aveugle - contr6lé par placebo - monocentrique

Participants

n= 49, 25 dans le groupe diphenhydramine et 24 dans le groupe placebo. age inférieur a 12 mois.
Patients présentants une toux en quinte lors d'une hospitalisation.

Interventions

les patients recevaient 5mg/kg/jour en 3 doses de diphenhydramine sous forme de sirop, les patients du
groupe placebo recevaient les mémes quantités de sirop sans principe actif

Outcomes Fréquence des paroxysmes de toux entre 25 et 48h arpés le début du traitement avec ajustement sur
la sévérité de la maladie au moment de l'inclusion.|
Notes Critére d'exclusion : traitement par stéroides.
Résultats non significatifs
Evaluation objective de la toux par enregistrement audio.
La prise du sirop a induit des quintes de toux dans le groupe expérimentale (16%) et placebo (8%).
p— 1 o na T
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= Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation (sele
ction bias)

Low risk B

table de nombre aléatoire

Allocation concealment (selection
bias)

Low risk B

contrdle de I'allocation avec un modele en doube aveugle.

Blinding of participants and person
nel (performance bias)

Low risk B

Apparence placebo et diphenhydramine similaire - pharmacie responsable des allocati
ons

Blinding of outcome assessment (d
etection bias)

Low risk B

enregistrement des quintes de toux avec un microphone.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

12 patients randomisés n'ont pas été analysés (7 dans le groupe expérimentale et 5 da
ns le groupe témoin).

Selective reporting (reporting bias)

Low risk B

tous les résultats de départ sont rapportés

Other bias

Unclear risk s

Tous les effets indésirables ne sont pas évalués systématiquements.Conflit d'intéréts
non déclaré. Etude monocentrique.

= Hugenin, 1988

Methods Essai clinique randomisée en double aveugle, controlées par placebo avec deux groupes traités pendant
7 jours. Monocentrique.
Participants n=50. Enfant de 2 a 12 ans, 23 dans le groupe astemizole (moyenne d'dge=5,7 ans) , 27 dans le groupe

placebo (moyenne d'dge= 6,2 ans).

Interventions

Groupe 1:0,2mg/kg d'astémizole suspension (c'est a dire 0,1ml/kg u.i.d). Groupe 2 : 0,1ml/Kg (u.i.d.) de
placebo de saveur et de couleur identique. L'astemizole ou le placebo était pris le matin a jeun.

Outcomes La toux et la rhinorrhée allant sur une échelle de 0 a 3 (absente, Iégére, sévére).
L'état général
Notes critére d'exclusion : antécédent allergique.

Résultats non significatifs.

Evaluation subjective de la toux.

= Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite |

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

Evaluation subjective par les parents, révisée par les médecins au jour 3 et 7 de
traitements.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk

A
v

Deux cas ont été retirés de I'étude pour cause de protocole non évaluable et dix pour
cause de surinfection bactérienne.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

L'objectif principal est décrit clairement, pas les évaluations pour I'évaluer.

Other bias

Unclear risk B

La durée des symptomes avant l'inclusion variée de 1 a 365 jours, rhinopharyngite
aigue ? Etude monocentrique. Pas de déclaration de conflits d'intéréts.
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& Paul 2004

Methods Etude randomisée en double aveugle, contrdlée par placebo, en groupe parralléle, multicentrique.
Stratification sur I'dge (2-5ans, 6-11ans, 12-18ans)
Participants n=100, enfants entre 2 et 16,5 ans (moyenne d'dge 4,5ans). Recrutées dans deux cliniques pédiatriques

de Pennsylvanie, consultant pour une infection respiratoire haute avec comme symptome rhinorrhée et
toux aigue depuis <= 7 jours.

Interventions

Trois traitements possibles : dextrométhorphane, diphenhydramine, placebo. Les doses étaient adaptées
aux recommandations pour l'dge.

Outcomes Amélioration de la toux nocturne des enfants
Evalué par un questionnaire de cing questions avec une échelle de Likert de 0 a 6 rempli par les parents.
Notes Critére d'exclusion : Asthme, pneumopathie, laryngo-trachéo-bronchite, sinusite, rhinite allergique,

maladie chronique pulmonaire, prise de médicament (antihistaminique ou dextrometorphane) la veille de
I'inclusion dans I'étude.

Résultat non significatif.

Effets indésirables : somnolence rapporté plus fréquement dans le groupe diphenhydramine.

= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Allocation concealment (selection
bias)

Low risk B

sacs opaques

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

Double aveugle|

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

méthodologie non décrite

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B

pas de données décrites sur les perdus de vue.

Selective reporting (reporting bias)

Low risk B

méthodologie non décrite.

Other bias

Unclear risk B

Pas de déclaration de conflit d'intéréts. Etude monocentrique.

2 Yoder 2006

Methods Etude auxilliaire de I'étude de Paul publiée en 2004 : étude randomisée en double aveugle, contr6lée par
placebo, en groupe paralléle, multicentrique. Stratification par age (2-5ans, 6-11ans, 12-18ans)
Participants N=37. Enfant entre 6,2 et 16,5 ans (moyenne d'dge 7,5ans). Diagnostic d'infection respiratoire haute avec

toux aigue >=7 jours. Patients |nclus dans I'étude de Paul 2004.

Interventions

Trois traitements possibles : dextrométhorphane, diphenhydramine ou placebo. Les doses étaient
adaptées aux recommandations par age.

Outcomes

Fréquence de la toux

La sévérité de la toux.

Les difficultés d'endormissement

La pénibilité de la toux.

La nuit avant I'essai puis la nuit aprés I'intervention, selon les enfants sur une échelle visuelle en 7 points.

Notes

Critere d'exclusion : Asthme, pneumopathie, laryngo-trachéo-bronchite, sinusite, rhinite allergique,
maladie chronique pulmonaire, prise de médicament (antihistaminique ou dextrometorphane) la veille de
I'inclusion dans I'étude.

Résultats non significatifs.
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& Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

pas de méthodologie décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Low risk B

médicaments données dans des sacs en papiers opaques.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

en double aveugle sans possibilité de prévoir le groupe d'assignation.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk B

Patients et enfants étaient séparés pour répondre aux question. Mais pas
d'information sur I'évaluateur.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B

Pas de données sur les perdues de vue.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

Méthodologie non décrite.

Other bias

Unclear risk B

pas de déclaration de conflit d'intéréts

& sakchainanont 1990

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo.

Participants

n=143, dge moyen 23+/- 16,12 mois présentant une rhinorhée avec ou sans toux depuis 3 jours avec
fievre <38,3 degrés,

Interventions

Traitement pour 3 jours.

Groupe 1 : clemastine fumarate 0,05mg/kg/j matin et soir,

goupe 2: Chlorpheniramine maleate 0,35mg/kg/j matin, midi et soir
Groupe 3 : placebo 2 ou 3 fois par jour

Outcomes Evaluation de la rhinorhée, la toux et I'encombrement nasal
Par les parents et les médecins selon une échelle de 0 a 3, 0= pas de symptdme, 3=symptomes séveres.
Notes Critere d'exclusion : fievre supérieure a 38,3 degrés celsius, pas d'antécédent d'allergie, infection

bactérienne, compte des éosinophiles nasaux supérieur a 10%.

Evaluation subjective de la toux une fois par jour par les parents et I'investigateur avant le traitement et
les 3 jours suivant le traitement.

Résultats non significatifs.

Effets indésirables : la somnolence était similaire dans les deux groupes avant et apres le traitement.

= Risk of bias table |

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

"all medications was prepared in equals volume of 0,5mL/Kg/
dose so that both parent and physician were blind.A research nurse, the only one who
knew the medication by code but not the ingredient, prescribed the medication.”

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

évaluation par les parents et médecin qui sont a priori en aveugle.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Low risk B

4,6 % de perdu de vus

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Other bias

Unclear risk s

financé par l'industrie pharmaceutique. Etude monocentrique.

35

ADOU
(CC BY-NC-ND 2.0)




Chez L’adulte

& Berkowitz 1991

Methods

Essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo, monocentrique.

Participants

n=100. dge moyen=32 ans, symptomes de rhynopharyngite virale depuis 6 a 48h,

Interventions

terfenandine 60mg deux fois par jours ou placebo pendant 4 a 5 jours.

Outcomes Evaluation de I'éfficacité et de la tolérance de la terfenadine par 7 symptdmes des rhinopharyngites :
rhinorrhée, démengeaisons nasales, reniflemments, éternuements, jetage postérieur, la toux,
douleurs/démengeaison/irritation de la gorge

Notes Criteres d'exclusions : fievre supérieure a 37,8 ou pharyngite exsudative au moment de I'enrollement,

fumeurs, allergie saisoniére, femmes enceintes ou allaitantes ; médicaments dans les derniéres 24h :
antihistaminiques, décongestionnants y compris intranasaux, corticostéroides, antibiotiques;
médicaments les derniéres 8 semaines : corticostéroides forts.

Résultats non significatifs

Evaluation subjective de la toux - effets secondaires similaires dans les deux groupes

= Gaffey 1988

Methods

essai clinique randomisé, contrélé par placebo, en double aveugle.

Participants

n= 250 patients adultes. 4ge moyen 23 ans avec début des symptdmes de rhinopharyngites virales
depuis 6h a 48h sans fiévre (37,7)

Interventions

terfenadine 60 mg deux fois par jour pendant 3,5 jours.

Outcomes Evalution de I'efficacité et de la tolérance de la terfenadine dans les rhinopharyngites virales par
l'autoévalation des symptomes de : rhinnorhées - reniflements -éternuement - jetage postérieur - toux
- maux de gorge 3h apres la prise.
Evaluation globale de la terfenadine sur I'ensemble du traitement
Evaluation d'une nouvelle prise ou non du traitement lors d'un prochain épisode de rhinopharyngite
virale

Notes Critére d'exclusion : Pas de fievre ou de pharyngite exsudative - pas d'antécédent d'atopie ou de sinusit

e ou de prise médicament symptomatique de la rhinopharyngite dans les 7 derniers jours.

Résultats non significatifs en dehors de la congestion nasale plus importante dans le groupe
terfenadine que dans le groupe placebo a j3 p<0,05.

Effets secondaires : fatigue excessive dans le groupe terfenadine (12%) et placebo (10%),sédation
modérée a sévére dans 6% des deux groupes Nausée et effets gastros-intestinaux 4% dans le groupe
terfenadine

= Risk of bias table &

bias)

5 Authors' 8
Bias . upport for judgement
judgement Supp IREE
RAnkiemn SEQUSTEEgEmETation Low risk B sequential admission number
(selection bias)
Allacation concealment (selection Low risk B and were randomly assigned bottles of medication

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

M identically matching placebo

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

M le patient évalue lui méme ses symptomes

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B 16/250 exclus parce qu'ils n'ont pas suivi le protocole soit 6,4% , méme proportion
dans les deux branches

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B méthodologie non précisée

Other bias

Unclear risk B financé par l'industrie pharmaceutique - monocentrique
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B Muether 2001

Methods

Essai clinique randomisé, contrdlé par placebo en double aveugle, en groupe parralléle, monocentrique

Participants

n=60 adulte en bonne santé |- caractéristiques des participants non décrites

Interventions

Loratadine 10mg par jour comparé au placebo dans la rhinopharyngite virale expérimentale - durée :
début 7 jours avant le virus challenge et poursuivi 5 jours aprés

= Risk of bias table &

Outcomes déterminer si par la régulation vers le bas de I'expression de la molécule d'adhésion intracellulaire
1 (ICAM-1) sur les cellules épithéliales nasales par la loratadine diminue le taux d'infections par
rhinovirus.
taux d'infections par le rhinovirus et titre virale
occurence de la maladie
Mesure de la sévérité des symptomes de la rhinpharyngite virale : - éternuements, rhinorrhée,
obstruction nasal, douleur de gorge , la toux, maux de téte, malaise et frisson - sur une échelle de
notation a cing niveaux de symptomes ( 0 = aucun, 1 = doux , 2= modérés, 3=séveére, 4= trés séveére) .
Poids des sécretions nasales
niveau de la molécule ICAM 1 dans les sécrétions nasales
effets secondaires

Notes Criteres d'exclusions : rhinite allergique, asthme , maladie pulmonaire chronique comme la bronchite

chronique obstructive ou I'emphyséme, addiction a I'alcool ou a la drogue, essai clinique thérapeutique
dans les 30 derniers jours, antihistaminique ou médicament en vente libre contre les infections
respiratoires hautes (comon cold) les 14 derniers jours, inhibiteur de la monoamine oxydase dans les 7
derniers jours , utilisation d'astemizole dans les 90 derniers jours , ou tout autre drogue supposé
interagir avec les médicaments de I'essai, femme enceinte ou allaitante, glaucome, et maladie rénale,
hépatique, endocrine, digestive, urogénitale , psychologique chronique .

Résultats non significatifs

inoculation volontaire d'un rhinovirus - évaluation subjective - utilisation des données dans un deuxiéme
temps.

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

Investigateurs et participants en double aveugle

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

participants évaluaient eux mémes leurs symptomes

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

6 patients randomisés non analysées 9,10%.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Other bias

Les données de I'étude ont été récupérés d'une autre étude. Les symptomes dont la

Unclear risk B

toux sont des critéres de jugements secondaires.
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= gwaltney, 1996

Methods essai clinique randomisé , en double aveugle, contrélé par placebo, contamination expérimental par un
rhinovirus, deux centres.
Participants n= 150. 1dge moyen 22,8 ans. En bonne santé. Pas de signe de rhinopharyngite dans les deux derniéres

semaines.

Interventions

Clemastine 1.34 mg deux fois par jours vs placebo pendant 4 jours dés le début des symptomes.

Outcomes Réduction des éternuements et réduction des sécrétions nasales.
Score de sévérité pour l'obstruction nasale , les maux de gorge et la toux
Notes Criteres d'exclusions : hypersensibilité aux antihistaminiques , antécedent de rhinite allergique, asthme

bronchique ou autre maladie du tractus respiratoire inférieur comme maladie pulmonaire obstructive ou
I'emphyséme, - utilisation d'antihistaminique ou de médicaments contre la toux ou les viroses hivernales
- la monoamine oxydase durant les 7 derniers jours avant I'essai clinique - les femmes enceintes ou
allaitantes - HTA non contr6lé ou maladie cardiaque - hyperthyroidie - anomalie nasale ou n'importe
quelles maladies pouvant modifier absorption, la distribution ,le métabolisme et I'éxcretion de la
clémastine

Résultats significatif pour les critéres de jugements principaux, négatifs pour les secondaires.
Début du traitement immédiatement aprés les premiers symptomes. Effets indésirables : Bouche séche

27%vs 2|1% dans le groupe traité, sécheresse nasale, 36% vs 17% (p=0,02) , Gorge séche 33%vs 16%
(p=0,02)|

= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

they were randomly assigned to receive either treatment or placebo and were blinded
as to their treatment status.

Low risk B

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

as were the observers recording all clinical information.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Follow up 99,3% mais 34 patients n'ont pas développés de rhinopharyngite aigué
donc n'ont pas été inclus dans I'essai thérapeutique.

Unclear risk B

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Other bias

Unclear risk B

virus challenge, expérimental, début du traitement juste aprés début des symptéomes

= Gwaltney 1997

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, controlé par placebo, contamination expérimental par un
rhinovirus

Participants

n=225. dge moyen 21.5 (18-43 ans) adulte en bonne santé.

Interventions

Brompheniramine maleate 12 mg ou placebo deux fois par jour, dés le développement des premiers
symptémes, pendant 4 jours. |

Outcomes Poids des sécrétions nasales et scores de rhinorrhées
nombre d'éternuements et sévérités des éternuements
compte de toux et sévérité de la toux
score de symptome de sévérité totale
Notes critéres d'exclusions : rhinite allergique, asthme, usage excessif d'alcool ou drogue,antihistaminique ou

medicament contre les viroses ou la toux dans les 48 derniéres heures ou prise d'astemizole (antagoniste
histamine h1) , IMAO dans les 7 derniers jours, dysurie, glaucome si prise d'un autre médicament en
dehors d'une contraception, allergie a la brompheniramine, ou avoir testé une autre molécule
expérimental lors des 30 derniers jours

Résultats partiellements significatifs pour les critéres principaux et secondaires.

Effets indésirables : 3 épisodes de somnolence et un épisode de confusion dans le groupe
brompheniramine et un épisode d'insomnie.
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= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

participants évaluaient eux méme leurs symptomes

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

follow up 85,2%

Selective reporting (reporting bias)

méthdologie non décrite. Résultats présentés de maniére inhabituels.

Unclear risk B

Other bias

évaluation subjective de la toux, provocation virale de l'infection et début du
traitement dés les premiers symptomes.

Unclear risk B

Etude sur la toux chronique dans la bronchite chronique

= Shioya 2004

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo

Participants

n=20. Patients atteint de bronchites a éosinophiles, age moyen 37,7 ans.

Interventions

Epinastine 20mg une fois par jour pendant 4 semaines ou placebo

Outcomes Fréquence de la toux avec un score d'évaluation
fonction pulmonaire
seuil de toux a la caspaicine
réactivité bronchique a la métacholine
Notes criteres d'exclusions : BPCO - Asthme - asthme d'effort - Sinusite - jetage postérieur

Evaluation subjective de la fréquence de la toux toutes les 6 heures : 4 points = >21 toux, 3 points = 11 a

20 toux, 2 points = 6 a 10 toux, 1 points = 1 a 5 toux, 0 points : pas de toux

Résultats non exploitables car pas de comparaison au groupe placebo.

= Risk of bias table &

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

Randomisation faite par I'auteur qui n'était pas impliqué dans la prise en charge des
patients - méthodologie non précisée

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

Les thérapeutiques étaient données par la pharmacie de I'h6pital, elles étaient
identique et leurs teneurs n'étaient révélés qu'a la fin de I'étude

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

évaluation de la toux par les patients

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B

Pas de donnée.

Selective reporting (reporting bias)

High risk B

méthodologie non décrite. présentation des résultats sans comparaison au groupe
placebo |

Other bias

Unclear risk B

Pas de déclaration d'intérét. Etude monocentrique.
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= Lilienfield 1976

|Methods

”Essai clinique, randomisé, en double aveugle, en crossover, controlé par placebo

Participants

n=13 - 4ge moyen 50,7ans - 11 atteint de bronchite chronique - une bronchectasie congénitale - une
sarcoidose - une bronchite post-histoplasmocytose

Interventions

Groupe diphenhydramine 50mg

Groupe diphenhydramine 25mg

Groupe placebo

-> Dans chaque groupe prise de 1 comprimé toutes les 4 heures a partir de 8 heure du matin et 4
comprimés en tout soit un jour de traitement.

Les patients recevait de maniére successive et aléatoire le traitement des trois groupes.

Outcomes

Moyenne du nombre de toux sur 16h, entre 12h et 4h du matin enregistré par micro.

Notes

Critere d'exclusion : non définit

Résultats significatifs

Evaluation objective de la toux

= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

enregistrement audio de la toux

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

un patient exclus pour une erreur médicamenteuse évidente sans explication.

Selective reporting (reporting bias)

Low risk B

tous les résultats sont rapportés

Other bias

toux non enregistrés de 4h du matin a midi. Pas de déclarations d'intérét. Essai
monocentrique.

Unclear risk B

Etude sur la toux d’origine allergique

= ciprandi 1995

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo, monocentrique en groupe parralléle.

Participants

n=20, 7 hommes et 13 femmes, dge moyen 28 ans, toux associé a la rhinoconjonctivite allergique au
pollen de pariétaire de judée.

Interventions

cetirizine 10mg pendant 4 semaines ou placebo pendant la période des pollens

Outcomes Evaluation de la toux sur sa fréquence et sa sévérité
Fréquence et sévérité des symptomes de la rhinoconjocntivite allergique
Peak expiratory flow rates
Notes critére d'exclusion : asthme, allergie a la cetirizine, femme en age de procréer, femme allaitante, pas de

traitement spécifique des allergies dans les 6 semaines précédants I'étude.
Résultats significatifs.
Evaluation subjective de la toux sur une échelle de sévérité croissante 0 a 3 (0= pas de symptéme,

1=symptome léger, 2= symptome modéré, 3=symptome sévere)
Pas d'effet indésirable rapporté
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= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

Méthdologie non décrite.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

90,1% de suivi

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Other bias

Unclear risk s

Financé par l'industrie pharmaceutique . Monocentrique.

= Ciprandi 1997

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo, monocentrique en groupe parralléle.

Participants

n=20, enfants de 8,5ans en moyennes, atteints de rhinoconjonctivite allergique avec toux du aux pollens
de pariétaire de judée ou de graminées

Interventions

cetirizine 0,15mg/kg ou pl
acebo en prise quotidienne pendant 4 semaines pendant la période des pollens

Outcomes fréquence et sévérite de la toux hebdomadaire
efr
peakflow
Notes critére d'exclusion : Patients avec un antécédent d'asthme, patient intolérant a I'un des produit étudiés,

les patients n'avaient pas recu de traitement sytémique ou topique les 6 semaines précédents I'essai ou
d'immunothérapie y compris pendant I'essai

Résultats significatifs pour le critére de jugement principal et négatifs pour les secondaires|

Pas d'effets indésirables rapportés.

= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk s

données non décrites.

Selective reporting (reporting bias)

tous les résultats sont discutés|,

Low risk B

Other bias

Pas de déclaration d'intérét.

Unclear risk s

41

ADOU
(CC BY-NC-ND 2.0)




Etude sur la toux Asthmatiforme

Chez I’enfant et I’adulte

2 Aaronson 1996

Methods

Essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo, monocentrique.

Participants

n=18. dge moyen de 29,7 ans atteint de rhinite allergique saisoniére associé a un asthme léger a modéré.

Interventions

20mg de cetirizine ou placebo le soir, pendant 26 semaines

Outcomes

Evaluation de l'efficacité sur la rhinite associé a I'asthme léger a modéré :
Fonction pulmonaire

Hypersensibilité des voies aériennes

score de symptome moyen pour la rhinite

score de symptome de I'asthme dont la toux

moyenne des débit expiratoire de pointe

utilisaton de médicaments concomitants

Evaluation de la sécurié de la cetirizine

Notes

Critéres d'exclusions : Femme enceinte , allaitante , femme avec un moyen de contraception non fiable ,
sinusite aigu, polypose nasal, otite moyene, infection respiratoire supérieur , maladie chronique sous
jacente, hypersensibilité aux antihistaminiques ou bronchodilatateurs, prise de corticoides intranasaux
ou inhalées durant les deux derniéres semaines ainsi que de cromolyn sodium, antihisataminiques dans
les précédentes 48h, astemizole dans les 6 semaines précédentes, des corticoides oraux durant la
semaine précédente l'essai.

Evaluation subjective de la toux par les patients sur une échelle en 10 points .

Résultats partiellements significatifs mais non significatifs pour la toux

Un évenment de somnolence dans le groupe cetirizine.

B Ricl nf hiac tahlea &
B Tinkelman 1985

Methods

Essai clinique , randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, multicentriques, durée un an

Participants

n=271 age douze ans ou plus, asthme depuis plus d'un an, un antécédent allergique avec test cutané
positif, une obstruction bronchiques réversible

Interventions

groupe 1 : 1mg de kétotiféne deux fois par jour et placebo de théophyline, groupe 2 : placebo kétotiféne
et tablettes de théophyline, groupe 3 :placebo de kétotifene et placebo de théophyline

Outcomes

Evaluation de I'efficacité thérapeutique :

Evaluation des fonctions pulmonaires

changement dans la prise de médicament de I'asthme (AMI= asthma medication index)
Evaluation des symptémes des patients dont la toux

évaluation médicale

Evaluation de la sécurité

Notes

Critere d'exclusion : non décrit.
Résultats non signigicatifs ou non interprétables

Evaluation subjective de la toux sur des cartes journaliéres, échelle de la toux en 4 points, 0= aucun,

1=légére, 2=modéré, 3=sévere, pas d'évaluation individuelle de la toux dans les résultats
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= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

"the therapist was aware of each patient's study drug... the therapist did not participate
in the evaluation of the patients ... and was not involved with the blinded investigator”

Low risk B

Blinding of outcome assessment (d
etection bias)

Low risk B

évalutation par les patients et les investigateurs

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

30% de perdu de vu dans chaque groupe|

Selective reporting (reporting bias)

Les résultats ne sont pas présentés pour chaque symptéme, ils sont additionnés sans
détails

High risk B

Other bias

Unclear risk B

Financé par l'industrie pharmaceutique.

Chez I’enfant

= Chay, 1992

Methods

essai controlé par placebo, randomisé, en double aveugle,

Participants

n=20. Enfant de 18,5 mois en moyenne. 2 épisodes de respirations sifflantes dans les 8 derniéres
semaines ou un épisode de sifflement d'au moins 1 mois

Interventions

groupe 1 : kétotiféne sous forme de sirop (Img/5mL) 0,5 mg deux fois par jour pendant deux semaines
puis 1mg matin et soir pendant 10 semaines - groupe 2 : placebo avec les méme quantités de sirop et
durée.

Outcomes

Evaluation de I' efficacité :

Toux nocturne

évalutation du sommeil

aptitude journée

nombre d'épisode de respiration sifflante
expectorations

Evaluation globale par les médecins

diminution de l'utilisation de bronchodilatateur.

Notes

Critere d'exclusion : maladie chronique : gastro-intestinal, hépatique, rénal et pulmonaire
Résultats non significatifs
Evaluation de la toux quotidienne de la toux nocturne sur u

ne échelle en 4 points : 0 : pas de toux , 1 : toux mais pas de réveil , 2 : toux significative , 3 : toux perturb
e le sommeil
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= Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Low risk B

la pharmacie s'occupait du conditionnment sans étiquettes des thérapeutiques

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

Les évaluateurs étaient en aveugle jusqu'a la fin de I'essai.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

5 abandons et une exclusion. 10 patients dans chaque bras.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

Méthdologie non décrite.

Other bias

Unclear risk B

évaluation subjective de la toux. Financé par I'industrie pharmaceutique.

Monocentrique.

8 Croce 1995

Methods

Etude randomisée, contrdlée par placebo, en double aveugle multicentrique.

Participants

n=101. dge moyen 11,7ans. Asthme modéré.

Interventions

groupe 1 : aérosol de sodium cromoglycate 5mg + sirop placebo

groupe 2 : aérosol placebo + Kétotiféne

groupe 3 : aérosol placebo et sirop placebo

Le volume de sirop était adapté au poids de I'enfant. Durée de I'étude 3 mois.

Outcomes

Sévérité des symptomes de l'asthme,
I'oppression thoracique| matinale

la toux

débits expiratoires de pointe
Fonction pulmonaire

Notes

Critere d'exclusion : Corticostéroides oraux le mois précédent I'étude.

Résultats non significatifs

Traitement ajouté aux thérapies habituelles prises par les patients. Evaluation matinale subjective de la
toux sur une échelle de symptome de 0 a 4 de gravité croissante.

= Risk of bias table &

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk B

Evaluation par les parents et les investigateurs sans plus de précisions.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

13 patients non analysés.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Other bias

High risk B

"in one center the protocol was misunderstood ...Most variable were analyzed fo
r a data set of 25 patients per group." évaluation de la toux criétre secondaire, ¢
ritére de jugement prinpal négatif. Pas de déclaration d'intérét.
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= Kabra, 2000

Methods

essai comparatif randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo,

Participants

n=107. age moyen 8,75 ans. Enfant asthmatique depuis un an.

Interventions

Ketotifen 1mg deux fois par jour, per os vs placebo, pendant 6 mois

Outcomes Moyenne des scores de symptome entre les groupes pour la toux, la respiration
sifflante,l'essouflement, le coryza
le nombre moyen de journées sans symptome pour la toux, la respiration sifflante,I'essouflement, le
coryza
le nombre de consultations aux urgences
la moyenne d'utilisation de théophylline, salbutamol, coritcoides per os ou inhalé
pourcentage moyen de jours avec des effets indésirables

Notes Critere d'exclusion : dans les 3 derniers mois pas de prise de : stéroides, kétotifene ou sodium

cromoglycate; absence de maladie systémique (diabé
te sucré, maladie cardiaque, bronchiectasie, maladie pulmonaire interstitielle, mucovicidose)

Résultats significatifs pour les moyennes de scores de symptomes et journées sans symptéome

pour la toux, I'essoufflement et la respiration sifflante mais pas pour le coryza.

les patients continués a utiliser leurs traitements habituels pour contréler I'asthme ( protocole uniformisé
pour tous les enfants) - Monocentrique

= Risk of bias table

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

"there were six types of labels on the bottles containing the drug and placebo... The
patients were randomly assigned to a particular label".

Unclear risk B

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

Evaluation de la toux par les parents des enfants

Incomplete outcome data (attrition
bias)

120 patients randomisés, 13 patients exclus, 9 dans le groupe placebo, 4 dans le
groupe kétotiféne.

High risk B

Selective reporting (reporting bias)

Low risk B

Tous les résultats sont concordants avec les objectifs de début d'étude.

Other bias

Unclear risk B

pas de déclaration d'intérét -

= Ngamphaiboon 2009

Methods

Essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo

Participants

n=78 age inférieur a 6 ans, patients ayant présenté 3 épisodes de respiration sifflantes dans la derniére
années ayant seulement nécessité un traitement par bronchodilatateur.

Interventions

Groupe 1 : loratadine sirop (n=27), groupe 2 : kétotiféne (n=25) sirop, groupe 3 : placebo (n=26) a la
dose de 0,25cc par Kg une fois par jour pendant 4 mois.

Outcomes évalué l'efficacité et la sécurité du sirop de loratadine par rapport au kétotiféne et au placebo dans
la prévention des épisodes récurents de la respiration sifflante du jeune enfant
de la sévérité de la toux nocturne
la fréquence d'utilisation des bronchodilatateurs

Notes Criteres d'exclusions : nécessité d'un traitement par corticostéroides inhalés ou sodium cromogycate,

traitement lors des 30 derniers jours par loratadine ou kétotiféne, biologie perturbé, ecg anormal,
Résultats non interprétables.

évaluation subjective de la fréquence de la toux sur des cartes journaliéres par les parents, critéres
d'évaluations non décrits,
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= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

ction bias)

Random sequence generation (sele

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

nel (performance bias)

Blinding of participants and person

Unclear risk B

méthodologie non décrite

etection bias)

Blinding of outcome assessment (d

Low risk B

évaluation des différents symptomes par les parents

bias)

Incomplete outcome data (attrition

High risk B

12 patients non analysés sur 90 patients inclus.

Selective reporting (reporting bias)

Les résultats ne sont pas présentés vs placebo mais vs le premier mois de traitement
de chaque groupe.

High risk B

Other bias

Unclear risk B

Posologie des sirops et donc des doses regus non précisés. Pas de déclaration d'intérét

= Reid, 1989

IMethods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo, multicentrique

Participants

n=189. entre 2 et 6 ans inclus, souffrant de toux chroniques ou de respirations sifflantes chroniques
avec des arguments pour une hyperréactivité bronchique, ou des épisodes récidivants de toux ou
respirations sifflantes.

Interventions

groupe 1 : sirop de kétotifene 5ml (1mg)

Groupe 2 : sirop de placebo 5mL.

Pendant la 1ére semaine une seule dose le soir, et pendant les 11 semaines suivantes une dose matin et
soir

Outcomes

Evaluer I'effet prophylactique du kétotiféne :

Nombre moyen d'exacerbation de symptéome par mois

Nombre de journée d'absence a cause des symptdmes respiratoires

Amélioration des symptémes selon les parents

score moyen des symptdmes pour la toux, la respiration sifflante, la perturbation du sommeil
Débits expiratoires de pointes

Notes

Critéres d'exclusions : Patients prenants des corticoides per os ou inhalés au moment du recrutement
Résultats significatifs pour les exacerbations de symptémes. Non significatif pour la toux. |

évaluation subjective de la toux par les parents sur une échelle a 4 niveau (0= pas de toux, 3= toux
continue)

= Risk of bias table

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk s

double aveugle, évaluation de la toux par les parents

Incomplete outcome data (attrition
bias)

23 abandons pendant la période d'observation, 25 abandons pendant I'essai
thérapeutique, abandon parfois du a une aggravation de la maladie.

High risk s

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk s

méthodologie non décrite

Other bias

Unclear risk B

financé par l'industrie pharmaceutique - monocentrique
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B Van Asperen 1992

Methods essai clinique randomisé, en double aveugle, multicentrique, contrdlé par placebo, étude stratifié sur
I'dge (6-18 mois et 19-36mois).
Participants n=97. Enfants de 6 a 36 mois, avec un antécédent de toux ou respiration sifflante depuis au moins 3

mois se produisant au moins 50% du temps,

Interventions

Groupe 1:2,5mL de sirop de kétotiféne matin et soir

Groupe 2 : 2,5mL de sirop de placebo matin et soir

Aprés une période d'observation de 4 semaines, période de 16 semaines de traitement ou les deux
groupes

Outcomes

La fréquence des jours sans symptomes étaitent utlisés (jours sans toux et sans respiration
sifflante)

le score moyen de sévérité de la toux et de la respiration sifflante

l'utilisation de béta2 agoniste

évaluation par les parents et les investigateurs des traitements

Notes

Critéres d'exclusions : Maladie chronique sévére, maladie pulmonaire spécifique, les anciens utilisateurs
réguliers de sodium cromoglycate, et les utilisateurs actuels de sodium cromoglycate ou théophyline ou
utilisation de stéroides pendant plus de 5 jours duant les 3 derniers mois

Résultats non significatifs. |

Evaluation subjective de la toux,échelle de symptdme sur 3 points : 0O=aucun symtpéme, 1=symtpdme

doux, 2= symptdme modéré, 3= symptdme sévére

= Risk of bias table &

Bias

Authors'

judgement Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

en double aveugle mais méthodologie non décrite.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

placebo et kétotiféne similaire, parents évaluent leurs symptomes

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B

16 participants retirés de I'étude

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Other bias

Unclear risk B

Financé par l'industrie pharmaceutique

8 Varsano 1993

Methods

Essai clinique randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo, multicentrique

Participants

n=108, 4ge moyen lan5mois, 3 épisodes de réspirations sifflantes dans les 12 semaines avant I'étude -
un épisode de respiration sifflante était définit par : un épisode de dyspnée et de toux associé a un
sifflement respiratoire expiratoire a l'auscultation d'au moins 24h et ayant nécessité une consultation
médicale

Interventions

groupe 1 : kétotifen 0,5mg deux fois par jour matin et soir pour les enfants de moins d'un an, 1mg deux
fois par an au dessus de un an

groupe 2 : placebo

durée du traitement 12 semaines

Outcomes

Amélioration de la symptomatlogie asthmatique :
amélioration du pourcentage de toux diurne et nocturne
sévérité de la toux diurne et nocturne

nombre d'épisodes de respirations sifflantes

variation de l'utilisation de médicament antiasthmatique
évaluation globale

effets secondaires

Notes

Critéres d'exclusions : prise de sodium cromoglycate ou kétotiféne durant 4 semaines ou plus durant les
deux mois précédents I'essai - maladie pulmonaire chronique

Résultats significatifs pendant les 8 premiéres semaines de traitement pour la toux diurne négatif
pour la toux nocturne. |

évaluation subjective de la toux diurne et nocture sur des cartes journaliéres par les parents sur une
échelle de 0 a 2, 0= pas de symptome, 1=léger a modérer, 2=sévére;
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= Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite]

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk B

évaluation par les familles.

Incomplete outcome data (attrition
bias)

High risk B

117 patients inclus, 108 patients disponible pour I'analyse, 9 patients exclus
pour données non compléte ou non compliance pas précisé soit 92,3% de suivi.

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

Méthodologie non décrite. Résultats énoncés de maniére confuse.

Other bias

Unclear risk B

pas de déclaration d'intérét.

Chez I’adulte

= Rafferty 1990

Methods

essai clinique randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, en cross over,

Participants

n=18. patients atopiques et asthmatiques légers dge moyen 34,7 ans avec aggravation de la
symptomatologie pendant le rhume des foins - asthme contr6lé par betazmimétique par voie inhalé
uniquement -

Interventions

Terfenadine 180mg ou placebo trois fois par jour pendant 4 semaines puis inversement des groupes.

Outcomes

Débit expiratoire de pointe

Toux

respiration sifflante

Essouflement et oppression thoracique.

Test de réactivité bronchique a la métacholine
Evaluation de la compliance

Notes

Critéres d'exclusions : traitement par corticoides inhalés ou oraux ou cromoglycate ou théophyline.
Statistiquement significatif pour le critére de jugement principal et la toux.

Evaluation subjective de la toux par les patients sur une échelle en 4 points (0= aucune toux, 3=toux

sévere)

= Risk of bias table

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Unclear risk B

double aveugle, prise a domicile, pas d'information sur les organisateurs

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Low risk B

auto-évaluation des symptomes

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Unclear risk B

pas de données

Selective reporting (reporting bias)

Unclear risk B

méthodologie non décrite.

Other bias

Unclear risk s

Financé par l'industrie pharmaceutique. Monocentrique.
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CONCLUSIONS

Revue systématique de la littérature avec meéta-analyse concernant I'efficacité

des antitussifs antihistaminiques.
Nous avons realise une revue systematique de la littérature sans meéta-analyse des essais
randomises controles par placebo concernant [‘évaluation de [lefficacite des antitussifs
antihistaminiques contre placebo dans la population génerale, quelle que soit |'étiologie de la toux Il
nous paraissait important de réaliser une telle étude, devant la fréquence du motif de consultation en
soins primaires, une dépense en santé importante et de possibles effets indésirables de ces
medicaments

1. Implication pour la pratique courante

L'intérét des antihistaminiques dans la toux aigué post infectieuse n'a pas fait sa preuve.

Dans la toux due aux bronchites chroniques les données ne semblent pas suffisantes pour conclure a
leur utiliteé ou non

Dans la toux d'origine allergique. les antihistaminiques semblent étre une piste intéressante

Dans la toux asthmatiforme les resultats des études sont contradictoires et ne semblent pas en
faveur de l'utilisation d antihistaminique

2. Implication pour la recherche

Cette revue systematique souléve le fait que de nouveaux essais cliniques de meilleure qualite et en
plus grand nombre sont nécessaires pour pouvoir demontrer une efficacite des antitussifs
antihistaminiques dans la toux aigué. chronique, allergique, et asthmatiforme par rapport au placebo
Pour les toux aigués post infectieuses, il faudrait réaliser de nouvelles etudes sur des traitements
alternatifs tel que le sirop d'agave ou les sirops placebos aromatises afin d'avoir des alternatives aux
effets secondaires minorés. Avec quand cela sera possible un groupe sans intervention pour mieux
quantfier |'effet placebo.
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Marc Marie Baptiste Thierry Adou

Efficacité des antitussifs antihistaminiques versus placebo dans le traitement
symptomatique de la toux en soins primaires : une revue systématique de la littérature et
méta-analyse des essais cliniques randomisés

RESUME

Objectifs : La toux est un symptéme fréquent de consultation en soins primaires. Une des classes
d’antitussifs les plus prescrits en France est représentée par les antihistaminiques mais nous
disposons de peu de preuves concernant leur efficacité. Le but de cette étude est de faire une revue
systématique de la littérature des essais cliniques randomisés comparant I'efficacité des antitussifs
antihistaminiques a un placebo. Méthodes : Nous avons réalisé une recherche bibliographique de
tous les articles publiés jusqu’au 12 mars 2019 avec les criteres d’inclusion suivants

antihistaminique, essais randomisés, en comparaison a un placebo, en soins primaires, quelle que
soit la population étudiée ou I'étiologie de la toux. Résultats : vingt-cinq essais ont été inclus dans
notre étude pour 'analyse qualitative selon quatre étiologies : la toux aiglie post infectieuse, la toux
associée aux bronchites chroniques, la toux d’origine allergique, et la toux asthmatiforme. Aucun
article ne montre la supériorité de ces molécules pour le traitement de la toux aigiie post infectieuse.
Pour la toux due aux bronchites chroniques, une seule étude semble montrer une efficacité de la
diphenhydramine. Pour les toux allergiques, deux études montrent une efficacité supérieure au
placebo. Pour la toux asthmatiforme, six études ne parviennent pas a mettre en évidence une
ameélioration de la toux alors que deux études montrent une amélioration partielle de la toux. Toutes
les études sont a haut risque de biais. Nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse. Discussion
: Les résultats sont mitigés mais nous ne disposons pas de preuve suffisante concernant I'efficacité
des antitussifs antihistaminiques pour traiter la toux. De nouveaux essais de meilleure qualité sont
nécessaires pour évaluer leur efficacité. De nouvelles recherches sur des thérapies alternatives
telles que le miel ou le sirop d’agave sont nécessaires pour I'évolution de nos pratiques médicales.

MOTS CLES : Toux — antitussifs — antihistaminiques — Placebo — Kétotiféene — Diphénhydramine —
soins primaires — essais cliniques randomisés
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