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I. INTRODUCTION

En France, la toux est un des motifs de consultations les plus fréquents en Médecine 

générale. Selon l’étude ECOGEN parue en 2014, elle se place en 4e position, toute 

population confondue, soit environ 4,8% des consultations (1) et elle représente le 1er motif 

pour les consultations associées à un motif d’origine respiratoire (2). 

Outre son incidence élévée dans des pathologies courantes, cela peut s’expliquer par 

l’impact négatif de la toux sur la qualité de vie des patients (3)(4), mais aussi en raison du 

stress important qu’elle peut engendrer chez les parents (5).  

Du fait de l’absentéisme au travail (6) ou scolaire, elle représente également un poids pour la 

société. 

 

1. La toux
 
La toux est une expulsion brusque et sonore de l’air contenu dans les poumons, provoquée 

par l’irritation des voies respiratoires. Il s’agit d’un réflexe visant à assurer la protection des 

voies aériennes, en aidant à l’extériorisation des sécrétions bronchiques ou en évitant 

l’intrusion de corps étrangers (7). En dépit de ce rôle protecteur, ce réflexe peut s’exacerber 

et donc devenir un symptôme gênant pour les patients. 

 

Selon la Société de Pneumologie de Langue Française, tout comme l’American College of 

Chest Physicians, la toux est divisée en 2 entités, selon sa durée.  

Elle est qualifiée d’aiguë si présente depuis moins de 3 semaines, ou bien de chronique, si 

supérieure à 8 semaines. 

La toux subaiguë se situe entre les 2 entités précédentes avec une durée de 3 à 8 semaines. 

 

La  toux aiguë est majoritairement représentée par les infections aiguës des voies aériennes 

d’origine virale (8). On regroupe sous ce terme les infections des voies aériennes 

supérieures, avec en chef de file, la rhino-pharyngite (rhume), et les infections des voies 

aériennes inférieures comme la bronchite, le distinguo n’étant pas toujours évident 

cliniquement (9).  

La toux est d’ailleurs le symptôme le plus fréquent au cours du rhume (10). D’après une 

étude d’Eccles et al., elle persiste durant 1 jour à 4 semaines après la disparition des autres 

symptômes dans presque 70% des cas (11).  
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Parmi les autres étiologies de toux aiguë, il ne faut pas méconnaître les exacerbations de 

pathologies bronchiques chroniques (asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive 

(BPCO), dilatations des bronches) qui sont à l'origine d'une toux aiguë voire subaiguë. 

 

Concernant la toux chronique, les étiologies les plus fréquentes sont : le syndrome de toux 

des voies aériennes supérieures dû à des pathologies rhino-sinusiennes (12), l’asthme, la 

BPCO, le reflux gastro-oesophagien, la toux d’origine médicamenteuse et la bronchite à 

éosinophiles non asthmatiforme. (13) 

  

Le diagnostic étiologique de la toux s‘appuie sur une approche basée selon sa durée,  

d’après les recommandations de la CHEST en 2006, réévaluées en 2017 (14). Cette 

démarche est essentielle dans la prise en charge thérapeutique, car le diagnostic permettra 

la mise en place d’un traitement spécifique, lorsque cela est possible. 

Parfois, la toux reste sans cause clairement établie et fait alors figure de « symptôme 

diagnostic » (2).  

 

2. Les corticoïdes per os (CPO)

a) Présentation
 

Issus de la famille des glucocorticoïdes, les corticoïdes sont principalement utilisés en 

thérapeutique pour leurs effets : anti-inflammatoire, immunosuppresseur et anti-allergique 

(15). 

Les corticoïdes disponibles en France sous forme orale sont : betamethasone, 

dexamethasone,methylprednisolone, prednisolone et prednisone.  

L’activité anti-inflammatoire et la demi-vie varient selon les molécules. (cf. Tableau 1) 

 

Denomination 
Commune Internationale 

Nom commercial 
forme PO 

Activité anti-
inflammatoire 

Equivalence 
de dose 

Demi-
vie 

Cortisol (*) Hydrocortisone 1 20mg 8-12h 

Prednisone Cortancyl 4 5mg 18-36h 

Prednisolone Solupred 4 5mg 18-36h 

Methylprednisolone Médrol 5 4mg 18-36h 

Betamethasone Celestene 25 0,75mg 36-54h 

Dexamethasone Dectancyl 25 0,75mg 36-54h 
 

Tableau 1 : Caractéristiques pharmacologiques et équivalence des corticoïdes per os 
(* cortisol = hormone naturelle de référence) 
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b) Autorisation de mise sur le marché (AMM) des corticoïdes per os
 

En France, un médicament a besoin d’obtenir une AMM attribuée par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) au niveau national, ou par 

l’European Medicine Agency (EMA) au niveau européen, pour être commercialisé.  

L’AMM est octroyée sur la base de données de qualité pharmaceutique et si le rapport 

bénéfice/risque est jugé favorable dans l’indication revendiquée.  

Elle est dans un premier temps valide durant 5 ans, puis réévaluée avant d’être prolongée 

sur le long terme. L’objectif est d’assurer la sécurité, la qualité et l’efficacité des 

médicaments commercialisés. (16)(17) 

 

D’après un rapport de l’ANSM paru en 2014, le marché du médicament en officine 

représente 20,6 Millards € en France, et on peut noter que la prednisolone pointe à la 22ème 

place des ventes en terme de quantité. 

 

Les indications de la corticothérapie orale sont vastes et touchent les divers appareils du 

corps humain.  

D’après les rapports de la Haute Autorité de Santé (HAS), les corticoïdes per os ont obtenu 

l’AMM chez l’adulte pour les pathologies ORL et respiratoires suivantes :  - certaines otites séreuses - rhino-sinusites aiguës  - sinusites chroniques avec polypose nasale  - rhinites allergiques saisonnières, en cure courte  - Asthme persistant, de préférence en cure courte, en cas d'échec du traitement par 

voie inhalée à fortes doses; exacerbations d'asthme  - laryngite aiguë striduleuse chez l'enfant  - broncho-pneumopathie chronique obstructive en évaluation de la réversibilité du 

syndrome obstructif - Des maladies moins fréquentes telles que la sarcoïdose, les fibroses pulmonaires et 

les pneumopathies interstitielles diffuses 

 

Si comme on peut le constater les CPO ont obtenu une AMM pour plusieurs pathologies 

responsables de la toux, notamment l’asthme, cela ne laisse en rien présager d’un effet 

antitussif. Or, dans la pratique, il est fréquent que les CPO soient prescrits hors AMM, 

notamment dans la prise en charge de la toux. 
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En effet, une fois l’AMM obtenue, le médicament est disponible en officine, et la 

responsabilité de la prescription est alors à la charge du médecin. Dans ces conditions, il est 

possible que les prescriptions s’écartent des indications établies. D’après un rapport des 

Académies de Médecine et de Pharmacie publié en 2018, elles représenteraient environ 

20% des prescriptions. 

Une étude rétrospective de 1997 à 2003 sur la prescription de corticothérapie courte par les 

médecins généralistes français relate d’ailleurs « d’une faible concordance avec les 

recommandations » (18). De même, une étude observationnelle datant de 2016 fait état de 

18,5% de prescriptions hors AMM. L’analyse de ces prescriptions a permis d’observer que la 

prednisolone fait partie du top 10 des médicaments prescrits hors AMM, avec pour principale 

indication la toux (19). 

 

On peut également citer une autre étude qui renforce l’idée d’un usage répandu des 

corticoïdes dans la toux, cette fois sans préjuger d’une prescription hors AMM : l’analyse de 

65 prescriptions de médecins généralistes de Seine-Saint-Denis dans la prise en charge 

thérapeutique de la toux aigüe et subaiguë d'origine infectieuse a retrouvé que les CPO 

représentaient la 3ème classe de médicaments la plus prescrite, avec une prescription dans 

près d’une consultation sur 4. (20) 

 

3. Motivations de prescription des corticoïdes per os dans la toux
 

La prescription d’un médicament est un événement qui se joue entre le médecin et le patient. 

Le patient vient consulter, apportant une problématique, qu’il soumet au médecin. 

Le médecin essaie alors d’y répondre avec son savoir-faire médical, son expérience et son 

expertise scientifique. Il a un rôle d’informateur et de conseiller, le tout pour aboutir à une 

« décision médicale partagée ». 

 

Comme nous l’avons vu, le vécu pénible de la toux explique le recours fréquent des patients 

à une consultation médicale. Une étude sur l’analyse des consultations pour la toux en 

médecine générale (21) nous indique que dans 39% des cas, les patients consultent entre le 

1er et le 3e jour des symptômes. A propos des attentes de cette consultation, 67% des 

patients déclaraient une attente « très importe à importante » de prescription 

médicamenteuse. A noter toutefois, que 73% avaient aussi une attente « très importe à 

importante »  de réassurance. 

 

CHARRA 
(CC BY-NC-ND 2.0)



21 
 

Une large gamme de médicaments antitussifs est disponible sur le marché, cependant 

aucun ne fait véritablement consensus (22). Le recours aux CPO est une alternative qui 

s’appuie essentiellement sur une attitude empirique. D’expérience, les médecins relatent une 

« amélioration rapide » avec les CPO, dans un travail de thèse mené par Jordan BIBAS en 

2017 sur l’utilisation des corticoïdes en cure courte dans le traitement des infections 

respiratoires hautes (23). Une autre thèse sur les représentations et déterminants de 

prescription de la corticothérapie orale de courte durée chez les médecins généralistes 

marseillais (24), retrouve également cette notion d’efficacité avec pour avantage, sa facilité 

d’usage, en prise unique.  

Enfin, il semblerait que la volonté des patients participe aussi à l’aboutissement de cette 

prescription. Toujours dans la thèse de J.BIBAS, les médecins évoquent une « pression des 

patients » ayant « souvenir d’une expérience passée satisfaisante » avec les CPO. 

 

D’un point de vue purement médical, l’hypothèse d’un effet antitussif des CPO dans la toux 

peut s’expliquer par la recherche de son effet anti inflammatoire sur les voies aériennes.  En 

effet, que ce soit dans la toux aiguë ou la toux chronique, l'inflammation est présente et 

seule la localisation varie : nez, sinus, larynx, voies aériennes basses, ou encore œsophage. 

(25) 

 

La plupart du temps, les CPO sont utilisés en cure courte (< 10 jours) par les médecins 

généralistes, afin de prévenir d’éventuels effets indésirables rencontrés généralement lors 

d’une corticothérapie au long cours (24).  

 

De manière plus large, la corticothérapie reste donc répandue et soumise à une prescription 

empirique devant le manque de données scientifiques. (26) 

 

4. Objectifs de l’étude 
Au vu des éléments soulevés concernant la prescription hors AMM des corticoïdes per os 

dans la toux, en vertu du principe médical « primum non nocere », et selon le concept de 

« balance bénéfice/risque » utile lors de toute prescription médicamenteuse, il est pertinent 

de se poser la question de l’efficacité des corticoïdes per os par rapport au placebo. Cela 

l’est d’autant plus que l’existence d’un effet placebo dans le soulagement de la toux est 

aujourd’hui démontré (27). 
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L’objectif de cette étude est donc d’évaluer l’efficacité des corticoïdes per os versus placebo 

dans la prise en charge de la toux, en soins primaires, chez l’adulte et chez l’enfant, par une 

revue systématique de la littérature et méta-analyse des essais cliniques randomisés. 

 

Ce travail complète 3 autres revues systématiques de la littérature concernant les sirops 

codéinés (28), les anti-histaminiques (29) et les traitements anti-tussifs non codéinés non-

antihistaminiques (parution à venir). 

II. MATERIEL ET METHODES
 

1. Protocole et enregistrement
 

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 2 

Octobre 2020 sur la plateforme OSF : https://osf.io/4vbj9 

 

Nous avons suivi les recommandations PRISMA pour la redaction de cette revue 

systématique de la littérature (30). 

 

2. Critères d’éligibilité
 
Les critères d’éligibilité des études pour cette revue systématique de la littérature ont été les 

suivants : 

- Essais cliniques randomisés ; 

- Comparaison des CPO versus placebo, à savoir : betamethasone, dexamethasone, 

methylprednisolone, prednisolone et prednisone; 

- Evaluation de l’efficacité des CPO versus placebo dans la toux, toute étiologie 

confondue, chez l’enfant et l’adulte, sans limitation d’âge 

- En soins primaires   

- Rédaction en anglais ou en français. 

 

Il n’y a pas eu de restriction quant à la durée du traitement, la posologie ou l’année de 

publication de l’étude. 

 

Le critère étudié était la toux en soins primaires. Les études sélectionnées concernent donc 

des patients vus en ambulatoire ou de passage aux urgences. Les études concernant les 

toux provoquées par inhalation d’acide citrique ou de capsaïcine n’ont pas été retenues. 
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3. Sources d’information
 
La recherche des études éligibles a été menée dans les principales bases de données 

bibliographiques médicales en accès libre : 

- Medline (PubMed) ; 

- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) ; 

- ClinicalTrials.gov. 

- Embase 

 

Les études absentes des bases de données choisies, mais présentes dans les méta-

analyses issues de la recherche systématique, et satisfaisant les critères d’éligibilité ont été 

incluses.  

 

La recherche bibliographique s’est déroulée jusqu’au 31 Octobre 2020. 

 

4. Recherche
 
Les mots clefs ont été choisis après une recherche sur la base de termes MeSH. 

 

L’équation de recherche utilisée est : 

((glucocorticoid) OR (betamethasone) OR (dexamethasone) OR (methylprednisolone) OR 
(prednisolone) OR (prednisone)) AND (cough) AND (randomized controlled trials) 
 

5. Sélection des études
 
Le résultat de la recherche bibliographique a été téléchargé sur le logiciel ZOTERO®. A partir 

du logiciel, les doublons ont pu être identifiés et éliminés.  

 

Deux chercheurs (FC et CP) ont passé en revue tous les titres et résumés des études pour 

identifier celles qui seraient potentiellement éligibles. Pour conclure à leur réelle éligibilité, les 

textes intégraux de ces études ont été récupérés et analysés par les mêmes chercheurs. En 

cas de désaccord, un troisième intervenant était sollicité (RB). 

 

Le processus de sélection des études a été résumé à l’aide d’un diagramme de flux selon 

PRISMA 2020. 
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6. Extraction de données
 
Deux chercheurs (FC  et CP) ont extrait indépendamment les caractéristiques suivantes de 

chaque étude : 

- Méthode de l’étude ; 

- Participants : critères d’inclusion et d’exclusion, nombre de patients inclus dans 

l’étude, nombre de patients inclus dans l’analyse pour l’efficacité, nombre de patients 

ayant complété l’étude ; 

- Intervention: caractéristiques du CPO utiisé (forme, posologie), présence ou non 

d’une phase de « Wash-out », autorisation ou non de prise de traitement 

concomitant ; 

- Critères de jugement (CDJ) : principaux et secondaires, et méthode d’évaluation de 

la toux 

- Résultats de l’étude 

 

7. Risque de biais et risque lié à la multiplicité des tests statistiques et de
l’erreur de type I des études

 

La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée à l’aide de l’outil « Revised 

Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials » (RoB2) (31) par deux chercheurs (FC et 

CP). En cas de désaccord, le troisième chercheur (RB) était sollicité. 

 

Cinq domaines de biais ont été analysés :  

- Biais émergeant du processus de randomisation ; 

- Biais dû à des déviations par rapport aux interventions prévues ; 

- Biais dû à des données finales manquantes ; 

- Biais dû à la mesure du critère de jugement ; 

- Biais dans la sélection des résultats rapportés. 

 

Pour chaque domaine, le risque de biais a été noté comme « low risk » (risque faible), 

« some concerns » (quelques inquiétudes) ou « high risk » (risque important). Une étude a 

été définie comme étant à faible risque de biais si tous les domaines étaient à « low risk », 

ou à haut risque de biais si au moins un domaine était à « high risk » ou si plusieurs 

domaines étaient à « some concerns ». Dans les autres cas, le risque de biais de l’étude a 

été classé en « quelques inquiétudes ». 
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Nous avons jugé que nous manquions d’information s’il n’était pas décrit dans l’article que la 

randomisation était centralisée, que la délivrance des traitements avait lieu à l’aide de 

contenants numérotés ou que le packaging des traitements correspondait à des enveloppes 

numérotées, opaques, et scellées. 

 

Dans cette nouvelle version du ROB, le biais d’attrition (ancienne dénomination) a été scindé 

en 2 biais : d’une part, le biais « dû à des déviations par rapport aux interventions prévues » 

et  d’autre part, le biais « dû à des données finales manquantes ». 

Le premier s’assure que l’analyse soit bien réalisée « en intention de traiter » (ITT), ce qui 

consiste à analyser les résultats des patients dans leur groupe de randomisation initiale, quel 

que soit le traitement qu’ils aient réellement reçu et quelle que soit leur évolution par rapport 

à l’étude. L’ITT est la référence. 

Cependant, et en considération de la tool-box du ROB2, nous avons jugé que le recours à 

l’intention de traiter modifiée (ITTm), c’est à dire que la randomisation est respectée mais 

que les patients avec des données manquantes pour le CDJ étudié sont exclus, était 

approprié. 

Le deuxième qui évalue les données manquantes, a quant à lui été jugé à « haut risque » si 

le nombre de perdus de vue excédait 5% et s’il n’y avait pas de preuve que le resultat n’était 

pas biaisé par le manque de données. 

 

Concernant le biais de « mesure du critère de jugement », nous avons jugé comme 

appropriée l’échelle visuelle analogique pour mesure de la toux (32), en cas d’auto-

évaluation par le patient ou d’hétéro-évaluation par les parents. Sur la base de ce 

raisonnement, les échelles de Likert ont également été jugées comme appropriées. 

En cas de score composite, c’est à dire si la toux était évaluée parmi d’autres critères, ou en 

cas de score côtant l’ensemble des symptômes, la méthode de mesure a été jugée comme 

inappropriée, et relevant de « quelques inquiètudes » par manque de spécificité. 

 

En complément, pour les études présentant des critères de jugement principaux multiples, 

des méthodes de contrôle de la multiplicité des tests statistiques permettant le contrôle de 

l’inflation du risque alpha global étaient recherchées (Analyse séquentielle hiérarchique, 

Méthode de Bonferroni, etc..). Dans le cas où il n’existait pas de méthode d’ajustement, 

l’étude était considérée comme exploratoire et non concluante (même dans le cas d’une 

différence statistique trouvée) du fait d’un risque élevé de faux positif lié à la multiplicité des 

tests statistiques. 
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8. Quantification des résultats
 
Notre critère de jugement principal est le soulagement de la toux. Nous avions décidé a priori 

que ce critère serait présenté sous forme dichotomique, c’est à dire résolution ou non de la 

toux. 

 

Nos critères de jugement secondaires fixés a priori étaient :  

- Le soulagement de la toux avec une variable continue, soit la sévérité 

- la durée de la toux  

- la qualité de vie 

- les effets indésirables (EI) 

 

Dans chacune des études, la toux n’est évaluée que de manière déclarative, donc 

subjective. Il n’y a pas d’enregistrement microphonique.  

 

9. Analyses en sous groupes
 
Des analyses en sous-groupes étaitent prévues a priori selon : 

- âge de la population : les enfants et les adultes 

- étiologie  

- durée de la toux : toux aiguë/subaiguë et toux chronique 

- durée du traitement : corticothérapie de courte durée (<10 jours) et corticothérapie de 

longue durée 

 

10. Synthèse des résultats
 
Une synthèse qualitative de toutes les études incluses a été réalisée. 

 

Une synthèse quantitative a également été réalisée à l’aide du logiciel Review Manager 

version 5.4 (RevMan®). 

Seules certaines études ont pu être utilisées pour réaliser cette analyse quantitative.  

 

Pour les études où le CDJ était continu (sévérité, durée), nous avons extrait les valeurs de la 

moyenne (M) et de l’écart-type (SD) après traitement de chaque groupe. A partir de ces 

données, nous avons calculé la différence de moyenne (MD) ou la différence de moyennes 

standardisée (SMD) et les intervalles de confiance à 95%. La différence de moyenne 
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standardisée (SMD) a été utilisée pour la sévérité du fait de la diversité des échelles 

d’évaluation de la toux. La signification statistique était fixée pour un risque alpha à 0,05. 

 

Pour les études où le CDJ est présenté sous forme dichotomique (résolution ou non de la 

toux), nous avons extrait la valeur de l’événement étudié par rapport à la population globale, 

après traitement de chaque groupe. A partir de ces données, nous avons calculé le risque 

relatif (RR) et les intervalles de confiance à 95%. La signification statistique était fixée pour 

un risque alpha à 0,05. 

  

L’hétérogénéité des résultats des différents essais cliniques randomisés a été évaluée par 

un calcul du Chi2 (I2). Elle était considérée comme forte si I2 était supérieur ou égal à 50%. 

Sous l’hypothèse d’une importante hétérogénéité des études, l’analyse statistique a été 

réalisée avec un modèle d’effet aléatoire. 

 

A noter que pour certaines études, nous ne disposions pas des écarts-types concernant la 

durée de la toux nécessaires à la réalisation de la méta-analyse sur le logiciel RevMan® ; les 

résultats étaient rendus sous formes d’autres données statistiques (interquartile range). A 

l’aide du Cochrane Handbook (33), des articles Wan 2014 (34) et Luo 2020 (35), nous avons 

pu déterminer une approximation de la moyenne (M) et de l’écart type (SD) manquants à 

partir de la médiane et de l’écart interquartile selon la formule suivante : SD  IQR/1.35 et  

M = (Q1 + med + Q3)/3. 

 

Des méta-analyses exploratoires ont été réalisées en utilisant les données des ECR, quel 

que soit leur risque de biais global.  

Puis, quand cela était possible, des méta-analyses ont été réalisées en intégrant uniquement 

les ECR à faible risque de biais. Parmi ces essais, nous avons recherché l’existence d’un 

ECR « concluant », selon la méthode REB (36). 

 

Un ECR « concluant » doit remplir les conditions suivantes :  

- être de haute qualité globale (à faible risque de biais)   

-  être un « ECR de confirmation », c’est à dire un essai ayant pré-spécifié les critères 

de jugement principaux avec prise en compte de la multiplicité des tests statistiques 

et du risque d’inflation du risque alpha, dont les résultats sont statistiquement 

significatifs pour les CDJ en question.  
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11. Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve
 

Le niveau de preuve de cette revue systématique de la littérature a donc été apprécié selon 

la méthode REB qui comprend quatre niveaux (preuve solide, preuve à confirmer, résultats à 

confirmer, absence de preuve). 

Cette méthode prend en compte l’existence d’essais concluants, le résultat des méta-

analyses d’ECR uniquement à faible risque de biais, l’hétérogénéité des résultats et le risque 

de biais de publication (funnel plot et analyse des registres de protocoles d’études). 

 

Le niveau de preuve a également été estimé selon la méthode GRADE (37) qui comporte 

quatre niveaux (haute qualité, qualité moyenne, qualité faible, qualité très faible). Cette 

méthode se base sur l’analyse de cinq domaines : 

- Le risque de biais des études  

- L’hétérogénéité des résultats (inconsistency) 

- Le caractère indirect des données scientifiques (indirectness) 

- L’imprécision des données  

- Le biais de publication (funnel plot) 

III. RESULTATS

1. Sélection des études 
Le diagramme de flux résumant le processus de sélection des études est présenté en Figure 

1 (cf. infra). 

 

La recherche bibliographique dans les quatre bases de données (Medline-PubMed, 

Cochrane CENTRAL, EMBASE et ClinicalTrials.gov) a permis de repérer 1040 études. 61 

études ont été trouvées via des méta-analyses COCHRANE. Après suppression des 

doublons, il restait 890 résultats.  

 

Parmi ces 890 études, 41 documents ont été recherchés dans leur intégralité :  

- 2 non pu être récupérés : l’un était une présentation de poster (38), l’autre une étude 

en cours (39) 

- 5 documents n’étaient pas des ECR 

- 13 ECR n’évaluaient pas la toux, et 1 la toux rauque seulement (40) 

- 5 n’étaient pas en soins primaires 
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- 2 avaient recours à une voie injectable 

- 2 n’évaluaient pas les CPO contre un placebo 

 

Au total, 11 articles ont été inclus dans l’analyse qualitative. 6 articles ont pû être utilisés 

pour l’analyse quantitative de l’évaluation de la toux. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 1. Flow-chart 

 

 

Documents repérés dans les 
bases de données: n = 1040 

- PubMed = 197 
- EMBASE = 383 
- Cochrane CENTRAL 
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- voie injectable: 2 
- toux non étudiée: 13 
- toux rauque seulement : 1 
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2. Caractéristiques des études sélectionnées

L’ensemble de ces études sont des essais cliniques randomisés, contre placebo. Deux 

(41,42) ont un design en cross over, les autres (43–51) sont en groupes parallèles. 

 

Pour chacune des études, nous précisons le risque de biais global ainsi le caractère 

exploratoire ou confirmatoire des résultats portant sur la toux. 

Un critère est dit « confirmatoire » s’il s’agit d’un critère de jugement principal avec prise en 

compte de l’inflation du risque alpha. 

Sont disponibles en annexe 1, des tableaux décrivant précisément les 11 études incluses 

(design, population étudiée, critères de jugement). 

 

a) Prednisolone
 
Parmi les études sélectionnées, 9 évaluent la prednisolone. 

 

Webb 1986 (43) étudie l’intérêt d’un traitement par prednisolone à la dose de 2mg/kg/j 

pendant 5 jours, chez des nourrissons de 0 à 18 mois, présentant un épisode de respiration 

sifflante non sévère, au moins pour la troisième fois, donc asthmatiques. 

Cette étude monocentrique est composée de 38 nourrissons, de 10 mois d’âge moyen. Une 

évaluation en groupe parallèles a d’abord été menée, puis en l’absence d’amélioration à J7, 

recours à un cross over pour 18 patients ; soit au total, 29 patients dans le groupe 

prednisolone et 27 dans le groupe placebo. 

La poursuite des bronchodilatateurs ou des antibiotiques était autorisée si deja débutée. 

Les CDJ ne sont pas clairement définis ni hiérarchisés et le risque alpha non précisé : 
comparaison des scores de symptômes à J1, J3, J5 et J7 ; comparaison du nombre 

d’améliorations et dégradations sur intervalle J1-J3, J1-J5, J1-J7 ; comparaison des 

différences de scores sur intervalle  J1-J3, J1-J5, J1-J7 et comparaison des avis positif des 

parents sur le traitemet à l’issue de celui-ci. Nous considérons donc les résultats de cette 
étude comme exploratoires.  
Les parents ont évalué la sévérité de chaque symptôme (toux, respiration sifflante et 

essoufflement) de jour et de nuit à J1, J3, J5 et J7. Chaque symptôme est côté de 0 à 3 ; 

donc, au final on obtient un score composite total de 0 à 18.  

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 

 

CHARRA 
(CC BY-NC-ND 2.0)



31 
 

Deshpande 1986 (44) est une etude monocentrique qui évalue l’intérêt d’un traitement par 

prednisolone à dose dégressive sur 3 jours (2mg/kg le jour de leur présentation/J1, 1mg/kg 

le lendemain/J2 et 0,5mg/kg le 3e jour/J3) chez 50 enfants vus aux urgences présentant une 

crise d'asthme, ne nécessitant pas une hospitalisation. La valeur du peak flow au moment de 

l’exacerbation devait être comprise entre 15 et 80% de la valeur du peak flow de la meilleure 

valeur personnelle. L’âge moyen est de 10ans et demi. 

Dans cette étude en groupes parallèles, tous ont reçu un aérosol de salbutamol à leur 

présentation avec poursuite toutes les 4 heures, jusqu'à la fin du traitement.  

Deux critères sont étudiés sans qu’ils soient clairement définis ni hiérarchisés : 
comparaison en pourcentage du peak flow au 2e et 3e jour (matin et soir) par rapport au jour 

de présentation et comparaison de la différence du score (de 0 à 12) des symptômes (toux 

et respiration sifflante) entre J0 et J3. Le risque alpha est fixé à 0.01, sans prise en 
compte de la multiplicité des tests. Les résultats sont donc considérés comme 
exploratoires. 
Il s’agit d’un score composite de symptômes (toux et respiration sifflante) : chaque 

symptôme etait noté de 0 à 3, avec évaluation jour et nuit, soit un score total possible de 12.  
L’évaluation du score etait faite rétrospectivement par les parents à J1 et J4 (jour de visite). 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 

 

Jartti 2014 (45) est une étude monocentrique en groupes parallèles, conduite sur 12 mois, 

sur 79 nourrissons de 3 à 23 mois, vus aux urgences pour un premier épisode de 

bronchiolite de sévérité modérée ou grave, rhinovirus-induite. Elle s’interèsse aux effets à 

court et long terme d’un traitement par prednisolone durant 3 jours. Une première dose à 

2mg/kg/j est donnée à J0 (présentation), puis répartie en 2 prises à J1-2-3.  

Parmi les nourrissons inclus, 61 ont été hospitalisés (80%). La randomisation a été effectuée 

en tenant compte des patients hospitalisés ou ambulatoires : respectivement, 29 dans le 

groupe prednisolone et 31 dans le groupe placebo, et 7 dans le groupe prednisolone et 9 

dans le groupe placebo. Du fait d’une part de patients ambulatoires, nous avons décidé 

d’inclure cette étude. Il est important de noter qu’il existe un délai entre l’entrée aux urgences 

et le début du traitement en raison de l’attente du résultat de la PCR positive pour le 

rhinovirus, d’environ 48h. 

Les CDJ primaires sont le taux d’occurrence d’un nouvel épisode confirmé par un médecin à 

2 mois, le nombre d’épisodes de wheezing confirmé par un médecin sur 12 mois, ainsi que 

la mise en route d’un traitement de fond pour l’asthme à 12 mois, avec un risque alpha de 

0.05 sans prise en compte de la multiplicité des tests.  
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La durée et la sévérité de la toux durant les 2 premières semaines font partie des CDJ 

secondaires. Les résultats sont donc considérés comme exploratoires. L’enregistrement 

et l’évaluation des symptômes était faite quotidiennement par les parents pendant 15 jours, 

avec une échelle de sévérité allant de 1 à 4. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 
 

Oommen 2003 (47) évalue l’intêret d’une corticothérapie précoce (maximum à 48h du début 

des symptômes) chez des enfants de 1 à 5 ans, présentant un épisode de respiration 

sifflante viro-induit (« preschool viral wheeze »). 217 enfants ont été randomisés suite à un 

précédent passage aux urgences pour un épisode de respiration sifflante, mais seuls ceux 

ayant déclaré un épisode ultérieurement ont bénéficié du traitement : 70 enfants ont reçu 

20mg/j de prednisolone pendant 5 jours, et 83 un placebo.  

Un traitement par salbutamol toutes les 4h était autorisé si nécessaire.  

L’asthme n’était pas un critère d’exclusion ; parmi les patients analysés, 31% des enfants 

dans le groupe prednisolone et 36% dans le groupe placebo avait un diagnostic d’asthme. 

À noter, qu’une prise de sang était réalisée avant randomisation afin de stratifier la 

population selon la numération des éosinophiles sanguins (taux faible ou élevé). L’objectif 

était de mener une analyse soulevant l’hypothèse que le taux de réponse à la corticothérapie 

pouvait être lié au taux sanguin d’éosinophiles.  

Les parents ont évalué de manière globale la sévérité des symptômes diurnes (toux, 

respiration sifflante, dyspnée, et limitation des activités) et nocturnes (toux, respiration 

sifflante et sommeil perturbé) pendant 7 jours, avec un score de 0 à 3.  

Les CDJ principaux sont la moyenne sur 7 jours des scores de sévérité (de 0 à 3) des 

symptômes DIURNES d’une part, et les symptômes NOCTURNES d’autre part, avec un 
risque alpha fixé à 0.05, sans prise en compte de la multiplicité des tests. Les résultats 
sont donc exploratoires.  
D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 
 
Hay 2017 (49) est une étude anglaise évaluant l’efficacité de 5 jours de prednisolone à 

40mg/j versus placebo dans les infections aiguës des voies respiratoires basses chez 

l’adulte, non asthmatique.  

Cette étude multicentrique, en groupes parallèles compte 401 patients : 199 dans le groupe 

prednisolone et 202 dans le groupe placebo.  
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Les 2 CDJ principaux sont : 

- la durée d’une toux évaluée comme "modérément pénible (3) à insupportable (6)" sur 

28j 

- moyenne des scores des symptômes (toux, crachats, essoufflement, troubles du 

sommeil, sensation de mal être général, perturbations des activités) de J2 à J4 

Les auteurs tiennent compte du risque lié à la multiplicité des tests, et le risque alpha 
est fixé à 0.05 pour le premier CDJ principal et à 0.001 pour le deuxième. Les résultats 
de ces critères sont donc confirmatoires. 
Les patients ont procédé à l’auto évaluation de leurs symptômes, au moyen d’une échelle de 

Likert allant de 0 à 6, via un journal de symptômes rempli quotidiennement. 

Parmi les CDJ secondaires on retrouve la durée et la sévérité de chaque symptôme, dont la 

toux, sur 28 jours ainsi que la durée de toute toux confondue sur 56 jours. 

A noter que des analyses exploratoires ont été menées à J7 (résolution de toute toux 

confondue et toux modérément pénible à insupportable), estimé comme point d’interet pour 

les médecins et les patients en raison du bénéfice espéré à ce terme. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à faible risque de biais. 
 
 
Venekamp 2012 (50) est un essai évaluant l’efficacité de la prednisolone à la dose de 

30mg/j pendant 7 jours, en monothérapie, chez des adultes ayant un diagnostic clinique de 

rhino-sinusite aiguë non compliquée. Cette étude multicentrique, en groupes parallèles, 

compte 185 patients : 93 dans le groupe prednisolone et 92 dans le groupe placebo.  

Le CDJ principal est la proportion de patients avec résolution (score = 0 ou 1) de la 

douleur/pression faciale à J7.   

La durée de la toux et la résolution de la toux à J7 font partie des critères de jugement 

secondaires. Les résultats sur la toux sont donc considérés comme exploratoires.  
Les patients ont évalué la sévérité de chaque symptôme (douleur faciale, congestion nasale, 

jetage postérieur, écoulement nasal, toux), quotidiennement, pendant 14 jours, au moyen 

d’une échelle de Likert de 0 à 5. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à faible risque de biais. 
 

 

Kirtsreesakul 2012 (51) est une étude monocentrique, en groupes parallèles, qui s’intéresse 

à l’utilisation de la prednisolone en cas de polypose nasale chez l’adulte. Dans cet essai, la 

randomisation était de 3:2. 69 patients ont reçu 50mg/j de prednisolone pendant 14 jours, et 

48 un placebo, puis tous ont reçu une cure de mométasone furoate en topique intrasal 

pendant 10 semaines. 
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Les CDJ ne sont pas clairement définis ni hiérarchisés ; le risque alpha est fixé à 0.05 
pour l’ensemble des CDJ, sans prise en compte de la multiplicité des tests. Les 
résultas de cette étude seront donc considérés comme exploratoires. Parmi les critères 

étudiés, on retrouve le peak expiratory flow index (PEFI), un score d’évaluation de la taille 

des polypes (TNPS) et le score de sévérité individuelle de chaque symptôme, dont la toux. 

L’ensemble de ces critères est évalué lors des visites à S2, S7 et S12.  

Chaque symptôme est côté au moyen d’une échelle de Likert de 0 à 6 par les patients ; le 

TNPS est évalué par endoscopie. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 

 

Enfin, 2 études s’interessent à l’interêt d’une corticothérapie orale dans la prise en charge de 

la  BPCO chez l’adulte. Elles présentent un design similaire, en cross-over avec un effectif 

limité. 

 

La première Nishimura 2000 (42) évalue l’effet d’une cure de 2 semaines de prednisolone à 

30mg/j versus placebo chez des adultes atteints de BPCO stable, avec poursuite de 

leur traitement de fond par beclomethasone dipropionate 1600ug/j, salbutamol et 

ipratropium. Le VEMS moyen de la population était d’environ 34%, soit une BPCO sévère, 

stade 3.  

Il s’agit d’une étude de 24 patients, avec une période de wash out d’une semaine ; à l’issue 

de cette semaine de wash-out, soit à 3 semaines du début du traitement une visite a lieu.  

Les CDJ ne sont pas clairement définis ni hiérarchisés ; le risque alpha est fixé à 0.05 
pour l’ensemble des CDJ, sans prise en compte de la multiplicité des tests. Les 
résultas de cette étude seront donc considérés comme exploratoires. Les critères 

étudiés sont les suivants : mesures spirométriques (FEV1 (l), FEV1 (%pred), FVC (%pred)) 

lors de la visite, moyenne du PEF journalier sur les 7 jours de wash out avant et après 

bronchodilatateurs, score moyen (de 0 à 6) de sévérité de chaque symptôme (dyspnée, toux, 

sifflement, crachat, activité) sur les 7 jours de wash out, score de chaque critère du Chronic 

Respiratory Disease Questionnaire (CRQ : dyspnée, fatigue, émotion, maitrise de la 

maladie) lors de la visite, mesures biologiques de plusieurs critères (éosinophiles, glucose, 

ostéocalcine) lors de la visite.  

L’évaluation des symptômes est journalière, faite par les patients, au moyen d’une échelle de 

Likert de 0 à 6. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
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La seconde Brightling 2000 (41) évalue la prednisolone à même posologie et durée, avec 

poursuite des B2LA et du salbutamol à la demande mais pas des corticoïdes inhalés, chez 

67 patients BPCO, également stable et de stade 3 ; le VEMS moyen est d’environ 40%. En 

revanche, la période de wash out est différente, égale à 4 semaines.  

Dans cette étude, une stratification de la population en 3 sous groupes selon le nombre 

d’éosinophiles dans les crachats a été réalisée afin de tester l’hypothèse selon laquelle la 

réponse à la prednisolone est corrélée positivement au taux d'éosinophiles. Il s’agit de 

l’objectif principal de l’étude, les résultats concernant l’efficacité du traitement sont donc 
considérés comme exploratoires. 
Les CDJ principaux sont le FEV1 post-BD, le score total CRQ et le test de la navette, tous à 

la fin de la période de traitement.  Pour cela, une visite a lieu le jour même de la fin du 

traitement. 

Le score de sévérité de la toux à la fin du traitement est un des CDJ secondaires. La sévérité 

de la toux  a été évaluée au moyen d’une échelle visuelle analogique de 0 à 100mm, lors de 

la visite, par les patients. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
 

b) Methylprednisolone (MP)
 
Une seule étude Ozturk 2011 (48) évalue la méthylprednisolone. Il s’agit d’une étude 

multicentrique, en groupes parallèles, de faible effectif (N = 48) : 24 dans le groupe MP et 24 

dans le groupe placebo. La MP est évaluée en traitement adjuvant d’une antibiothérapie par 

amoxicilline-acide clavulanique orale pendant 30 jours, chez des enfants ayant une sinusite 

chronique, sans poypose nasale, avec anomalies au TDM. La MP est utilisée pendant 15 

jours : 1mg/kg/j pendant 10 jours, puis décroissance sur les 5 derniers jours (0,75mg/kg/j 

J11-J12, 0,5mg/kg/j à J13-J14, 0,25mg/kg/j à J15).   

Les CDJ principaux sont la différence du score total (de 0 à 60) de sévérité des 6 

symptômes (écoulement nasal, obstruction nasale, jetage postérieur, halitose, 

céphalées/douleur faciale, toux) entre J0 et J30 et la différence du score TDM entre J0 et 

J30. Chaque symptôme, dont la toux, est évalué au moyen d'une échelle visuelle analogique 

de 0 à 10, par le patient ou les parents. La différence du score de chaque symptôme, dont la 

toux, entre J0 et J30 fait partie des CDJ secondaires.  

Le risque alpha est fixé à 0.05 pour l’ensemble des CDJ, sans prise en compte de la 
multiplicité des tests. Les résultats de l’étude sont donc considérés comme 
exploratoires. 
D’après le RoB2, cette étude a été jugée à haut risque de biais. 
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c) Dexamethasone (DXM)
 

Une seule étude Plint 2009 (46) évalue la DXM. Il s’agit d’une étude multicentrique, en 

groupes parallèles. La population étudiée (N= 800) sont des nourrissons de 6 semaines à 12 

mois, atteints de bronchiolite de stade modéré, vus aux urgences.  

Il existe 4 groupes d’intervention :  

- adrénaline nébulisée + dexamethasone (DXM) orale (1) (n = 200) 

- adrénaline nébulisée + placebo oral (2) (n= 199) 

- placebo nébulisé + DXM orale (3) (n=200) 

- placebo nébulisé + placebo oral (4) (n= 201) 

 

La séquence médicamenteuse était la suivante : premier aérosol d’adrénaline, suivi d’une 

prise de DXM à 1mg/kg, puis second aérosol à 30 minutes d’intervalle du premier, et ensuite 

prise journalière de DXM à 0,6mg/kg pendant 5 jours. 

La durée  moyenne de passage aux urgences tout groupe confondu était de 5 heures ; en 

raison d’une sortie rapide en ambulatoire, nous avons décidé de retenir cette étude. 

Les CDJ principaux sont le taux d'hospitalisation le jour de la présentation, à J7 et à J22 

avec un risque alpha fixé à 0,05 sans prise en compte de la multiplicité des tests.  

Parmi les critères de jugement secondaires, on retrouve la durée et la sévérité de la toux. 

Les résultats sur la toux sont donc exploratoires. 
Le recueil des informations a été fait via un appel téléphonique par un IDE journalier la 

première semaine, puis tous les 2 jours jusqu'à J14, puis tous les 3 jours jusqu'à J22. 

D’après le RoB2, cette étude a été jugée à faible risque de biais. 
 

d) Betamethasone
 

Il n’y a pas d’étude incluse concernant cette molécule. 

 

e) Prednisone 
Il n’y a pas d’étude incluse concernant cette molécule. 
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3. Risques de biais relatifs aux études
 

Au total, selon le RoB2, trois études (46,49,50) sont à faible risque de biais, une (51) à 

risque intermédiaire et sept (41–45,47,48) à haut risque de biais.  

 

Pour chacune des études, un tableau avec une justification pour chaque domaine de biais 

est disponible en annexe 2. 

 

a) Etudes en groupes parallèles
 

 
 

Figure 2. Evaluation des différents biais pour chaque étude incluse en groupes parallèles 

 

2 études Webb 1986 (43) et Deshpande 1986 (44) ne précisaient pas leur méthode de 

randomisation, c’est pourquoi nous ne leur avons pas attribué un risque de biais « faible ». 

Le risque a même été jugé « élevé » dans pour Deshpande 1986 (44), car le code 

d’allocation des traitements a été révélée avant la fin de l’inclusion du nombre de patients 

prévus initialement. 

Les autres études présentent un risque de biais lié au processus de randomisation « faible ». 

En effet, la méthode de randomisation est aléatoire et bien détaillée. Seule Kirtsreesakul 

2012 (51) fournit une méthode de randomisation un peu moins détaillée, cependant en 

raison d’une conservation des séquences d’allocation de traitement sous scellés, et de 

groupes comparables, le risque a été estimé comme « faible ». 

 

3 études Ozturk 2011 (48), Oommen 2003 (47) et Webb 1986 (43) ne respectent pas le 

principe de l’analyse en intention de traiter. Pour cette raison, le risque de biais lié aux 

CHARRA 
(CC BY-NC-ND 2.0)



38 
 

déviations par rapport à l’intervention prévue a été jugé « élevé ». Seule une étude, 

Deshpande 1986 (44) est en intention de traiter classique, les autres sont en ITT modifiée. 

 

Concernant le biais lié aux données manquantes, 6 études Ozturk 2011 (48), Hay 2017 (49), 

Venekamp 2012 (50), Jartti 2014 (45), Oommen 2003 (47) et Deshpande 1986 (44)  

présentent un nombre de perdus de vue supérieur à 5% justifiant un risque de biais 

« élevé » ; si inférieur à 5%, le risque a été estimé comme « faible ». 

Etant donné que des analyses de sensibilité ont été menées pour Hay 2017 (49) et 

Venekamp 2012 (50), ne retrouvant pas de différence significative en lien avec les perdus de 

vue, nous leur avons attribué un risque de biais « faible » conformément au guide du RoB2. 

 

A propos du biais concernant la mesure du critère de jugement, en l’occurrence la toux, nous 

avons attribué un risque de biais « faible » à l’ensemble des études qui étudiaient 

spécifiquement la toux. La méthode était à chaque fois subjective, soit par auto-évaluation, 

soit par hétéro-évaluation si l’étude portait sur des enfants. 

En cas de score non spécifique, c’est à dire, si la toux était côtée parmi un ensemble de 

symptômes respiratoires, nous avons évalué le risque de biais comme « élevé » ; c’est le 

cas pour Webb 1986 (43), Oommen 2003 (47) et Deshpande 1986 (44). 

 

Enfin, le biais lié à la sélection des résultats rapportés, a été jugé comme « intermédiaire » 

pour Deshpande 1986 (44) , Webb 1986 (43), et Kirstreesakul 2012 (46 )en raison d’une 

méthodologie d’étude trop peu fournie et de CDJ non hiérarchisés. 

 

b) Etudes en cross over
 

 

 
 

Figure 2 bis. Evaluation des différents biais pour chaque étude incluse en cross-over 
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Contraitement aux autres études, Nishimura 2000 (42) et Brightling 2000 (41) ont donc un 

design en cross-over. Pour rappel, elles évaluent toutes deux la prednisolone à même 

posologie et durée, dans l’indication de la BPCO stade 3, stable. 

 

Le processus de randomisation n’est pas décrit dans l’étude japonaise (42), induisant un 

risque de biais « intermédiaire ». Celle de Brightling et al., au contraire atteste d’une 

randomisation par tables de nombre aléatoire justifiant un risque de biais « faible ». 

 

Un biais propre aux études en cross over est le biais lié à l’effet période (A-B vs B-A) et 

l’effet de report, dû aux effets résiduels des traitements. 

Dans les 2 études, des patients sont retirés notamment en raison d’exacerbations. De ce fait, 

les groupes ne sont plus de taille comparable, et il y a donc un effet période qui s’exerce. 

Concernant, l’effet de report, la période de « wash out » est d’une semaine pour Nishimura 

2000 (42), contre 4 semaines pour Brightling 2000 (41); aucun effet n’a été rapporté par les 

auteurs.  

Nous avons attribué un risque « intermédiaire » pour Brightling 2000 (41), et un risque 

« élevé » pour Nishimura 2000 (42) car période de wash out courte. 

 

L’analyse en intention de traiter n’a pu être respectée étant donné les retraits, le risque de 

biais est donc jugé comme « élevé » pour les 2 études. 

Concernant les données manquantes, l’étude Nishimura 2000 (42) rapporte les résultats de 

seulement 21 patients sur 24, justifiant un risque de biais « élevé ». Brightling et al. ont 

décidé de mettre en place une stratégie de remplacement des données manquantes en 

attribuant un changement net de zéro pour les 8 patients retirés, ainsi le risque a été jugé 

« faible ». 

 

Le risque de biais pour la mesure du critère de jugement a été jugé « faible » pour les 2 

études : score de sévérité subjectif, sur echelle de Likert ou VAS de 0 à 100, évalué par les 

patients. 

 

Enfin, le biais concernant la sélection des résultats rapportés semble « faible » pour 

Brightling 2000 (41), avec respect du protocole a priori. Il a été jugé comme « intermédiaire » 

pour Nishimura 2000 (42) car la méthodologie est peu décrite, et les CDJ non hierarchisés. 
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c) Risque de biais de l’ensemble des études incluses
 

La Figure 3 représente l’évaluation de chaque risque de biais de toutes les études incluses 

sous forme de pourcentages. 

 

Figure 3. Evaluation de chaque risque de biais de toutes les études incluses 

 

4. Résultats de chaque étude
 
La majorité des études évalue la prednisolone, les résultats sont donc présentés en sous 

groupes selon l’âge et la durée de la toux.  

 

Les tableaux ci-dessous résument les résultats des CDJ principaux de chaque étude, ainsi 

que le résultat sur notre critère d’intêret, la toux. 

 

a) Etudes chez l’enfant
 
Six ECR inclus (43–48) dans notre analyse étudient l’impact des CPO sur la toux chez 

l’enfant; cinq (43–47) concernent la toux aiguë , et un seul (48) la toux chronique. La 

classification de la toux a été déterminée en fonction de l’étiologie.  

 

i. Toux aiguë
 
Pour l’ensemble de ces études, la toux est évaluée en tant que CDJ de nature exploratoire. 
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Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de la 

prednisolone 
Résultat 

W
e
b
b
  
   
1
9
8
6 

Prednisolone
(n= 29)

Placebo
(n= 27)
 

Patients analysés : pred (29/29) ; placebo (26/27) pour
l’ensemble des résultats

Scores de sévérité des
symptômes à J1, J3, J5 et J7

J Prednisolone Placebo p
J1 9 9,5 0.64
J3 8 9
J5 7 5,5
J7 5 6

Nb de changement positif et
négatif sur intervalle

J1 J3 : NS
J1 J5: NS
J1 – J7: NS

Différence de score sur
intervalle

J1 J3 : pred ( 1) et placebo (+0,5) ; NS
J1 J5 : pred ( 2) et placebo ( 4) ; NS
J1 J7 : pred ( 4) et placebo ( 3) ; NS

Avis positif des parents sur le
ttt à l’issue de celui ci

Prednisolone : 12/29 vs Placebo : 10/27 ; NS

 
 

D 
e 
s 
h 
p 
a 
n 
d 
e 
 

1 
9 
8 
6 

 
 
N= 50

Prednisolone
(n= ?)

Placebo
(n= ?)
 
 
 

Comparaison de
l’amélioration en pourcentage
du peak flow durant le 3e jour
(matin/soir) par rapport au
jour de présentation

Patients analysés (44/50) : 21 dans groupe pred et 23
placebo pour l’ensemble des résultats

Matin
Pred : 26% ; placebo 11% ;

soit une différence de 15% [5.6 ;24.4] ; p non connu (S)

Soir
Pred : 43% ; placebo 18% ;
soit une différence de 25% [15 ;35] ; p non connu (S)

Comparaison score
composite de symptômes
(toux et respiration sifflante)
entre J0 et J3

Placebo : J0= 5, J3= 2
Prednisolone : J0= 7 ; J3 = 2,
Soit une amélioration de 3pts et 5pts pour le groupe
prednisolone ; p < 0,001 ; IC non connu

 
O 
o 
m 
m 
e 
n 
 

2 
0 
0 
3 

 
 
 
Prednisolone
(n=109)

Placebo
(n= 108)

 

primaire : moyenne des
scores de sévérité sur 7 jours
des symptômes diurnes

Patients analysés : pred (51/51) ; placebo (69/69)

Pred : 0,95 ; Placebo : 0,96

soit différence de 0,01 [ 0,22 ; 0,20] ; p non connu (NS)

primaire: moyenne des
scores de sévérité sur 7 jours
des symptômes nocturne

Patients analysés : pred (50/51) ; placebo (67/69)

Pred : 0,92 ; Placebo : 0,82

soit différence de 0,10 [ 0,12 ; 0,32] ; p non connu (NS)
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Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de 

la MP ou DXM 
Résultat 

 
 
 
 

J 
a 
r 
t 
t 
i 
 

2 
0 
1 
4 

Prednisolone (n= 39)

Placebo (n= 40)

 

Patients analysés : pred (34/39) ; placebo (40/40) pour
l’ensemble des résultats

primaire : taux d’occurrence
d’un nouvel épisode
confirmé par un médecin à
2 mois

Pred : 12/34 ; Placebo : 18/40

soit HR 0.7 [0.3 ;1.4] et p 0.30 (NS)

primaire : nombre
d’épisodes de wheezing
confirmé par un médecin
sur 12 mois

Pred : 58 ; placebo : 83

Soit RR 0.9[0.6 ;1.2] et p 0.43 (NS)

primaire : mise en route
d’un traitement de fond
pour l’asthme à 12 mois

Pred : 15/34 ; placebo : 20/40

Soit HR 0.8 [0.4 ;1.7] et p 0.63 (NS) 

secondaire :
durée la toux (jours)

moyenne score de sévérité
sur les 2 premières
semaines

Pred : 6,2 jours ; placebo : 8,9 jours

soit une différence de 2,8[ 4,5 ; 1,0] et p= 0,002

Pas de données numériques sur la sévérité (NS)

 
 

P 
l 
i 
n 
t  
 
2 
0 
0 
9 

Adrénaline + DXM (n
= 200) – G1

Adrénaline + pacebo
(n= 199) – G2

Placebo + DXM orale
(n=200) – G3

Placebo + placebo
(n= 201) – G4

Patients analysés : 199/200 G1 ; 198/199 G2 ;
199/200 G3 ; 201/201 G4 pour l’ensemble des résultats

Primaire : taux
d'hospitalisation le jour de la
présentation

DXM : 31/200 ; placebo : 36/201
Soit RR 0,85 [0.51–1.43] ; p non connu (NS)

Primaire : taux
d'hospitalisation à J7

DXM : 51/200 ; placebo : 53/201
Soit RR à 0,96 [0.65–1.42] ; p non connu (NS)

Primaire : taux
d'hospitalisation à J22

DXM : 53/200 ; placebo 54/201
Soit RR à 0,98 [0.66–1.44] à J22 ; p non connu (NS)

Secondaire : durée et
sévérité de la toux
(médiane)

DXM : 13,8
Placebo : 13,3
Soit Mean Ratio (MR) 1,04 [0,89 ; 1,21] ; p non connu
(NS)

Pas d’information sur la sévérité
 

 

Dans l’étude Webb 1986 (43) portant sur les exacerbations d’asthme du nourrisson, il n’y a 

pas de différence statistiquement significative pour l’ensemble des critères. 

La qualité de vie et les effets indésirables n’étaient pas étudiés spécifiquement. Cependant, 

aucun effet indésirable n’a été rapporté, ni par les parents, ni à J8 lors de la visite médicale. 
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Dans l’étude Oommen 2003 (47) portant sur les épisodes de respiration sifflante viro-induits, 

les résultats sont non significatifs. 
Il n’y a pas d’information concernant les effets indésirables. 

 

Dans l’étude Deshpande 1986 (44) portant sur les exacerbations d’asthme, les auteurs 

rapportent un résultat statistiquement significatif en faveur de la prednisolone à propos du 

PEF et du score de symptômes. Cependant, en raison du caractère exploratoire de ces 
critères et du risque de biais élévé, nous ne pouvons conclure à une efficacité de la 
prednisolone. 
La qualité de vie et les effets indésirables ne sont pas étudiés. 

 

Concernant les 2 études sur la bronchiolite :  
 

Dans l’étude Plint 2009 (46), il n’y a pas de résultat statistiquement significatif de la DXM par 

rapport au placebo sur les CDJ principaux ni sur la durée de la toux.  Il n’y a donc pas de 
preuve d’efficacité de la DXM sur la toux chez des enfants présentant une bronchiolite 
de stade modérée.  
Le sommeil et l’alimentation, qui sont assimilables à la qualité de vie, sont également étudiés 

en tant que CDJ secondaires : pas de différence significative en faveur de la DXM versus 

placebo. 

Les effets indésirables ont été étudiés uniquement pendant le passage aux urgences ; il n’y 

a pas de différence significative entre les groupes. 

  

Dans l’étude Jartti 2014 (45), il n’y a pas de différence significative sur les CDJ principaux. 

En revanche, les auteurs rapportent une différence statistiquement significative en faveur de 

la prednisolone sur la durée de la toux. Cependant, nous ne pouvons conclure à une 
efficacité de la prednisolone en raison de la nature exploratoire de ce résultat et du 
risque de biais élévé de l’étude. 
La qualité de vie comme les effets indésirables n’étaient pas étudiés spécifiquement dans 

l’étude. Toutefois, les auteurs ne rapportent aucune différence entre les 2 groupes 

concernant les effets indésirables. 

 
 
En résumé, pour chacun des essais de la toux aiguë de l’enfant, dont 2 sur la 
bronchiolite (45,46), il n’y a pas d’efficacité démontrée des CPO versus placebo sur la 
toux. 
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ii. Toux chronique

 
Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de 

la MP ou DXM 
Résultat 

O
z
t
u
r
k 
 

2
0
1
1 

Méthylprednisolone
(n= 24)

Placebo
(n= 24) 

Primaire : comparaison
score total de sévérité des 6
symptômes (écoulement
nasal, obstruction nasale,
jetage postérieur, halitose,
céphalées/douleur faciale,
toux) entre J0 et J30

Patients analysés : MP (22/24) et placebo (23/24) pour
l’ensemble des résultats
MP : J0 = 35.1 ; J30 = 3
Soit une différénce de 32.1 points
Placebo : J0= 36.5 ; J30= 15.2
Soit une différénce de 21.2 points
> comparaison entre les groupes statistiquement
significative en faveur de la MP, p=0.001

Primaire : comparaison
score TDM entre J0 et J30

MP : J0 = 12.8 ; J30 = 1.2
Soit une différénce de 11.5 points
Placebo : J0= 11.2 ; J30= 4.1
Soit une différénce de 7 points
> comparaison entre les groupes statistiquement
significative en faveur de la MP, p=0.001

Secondaire : différence du
score de chaque
symptôme, dont la toux,
entre J0 et J30

MP : J0 = 7.4 ; J30 = 0.7
Soit une différénce de 6.6 points
Placebo : J0= 7 ; J30= 2.8
Soit une différénce de – 4.1 points
> comparaison entre les groupes statistiquement
significative en faveur de la MP, p=0.009 

 

 

Dans l’étude Ozturk 2011 (48) portant que la rhino-sinusite chronique, les auteurs rapportent 

une différence statistiquement significative en faveur de la MP sur les 2 CDJ principaux. 

Concernant la sévérité de la toux, il existe également une différence significative. 

Cependant, en raison du caractère exploratoire de ce résultat et du haut risque de 
biais de l’étude, nous ne pouvons conclure à une efficacité de la MP dans la toux.  
La tolérance du traitement etait également un CDJ secondaire. Le détail des évenements 

indésirables n’est pas disponible. On sait seulement que 16 parents du groupe MP, et 11 du 

groupe placebo, ont rapporté une augmentation de l’appétit de leur enfant. La prise de poids 

moyenne dans le groupe MP était de 420g , versus 270g dans le groupe placebo ; d’après 

les auteurs, la différence de poids n’est statistiquement pas significative avec un p= 0,08 ; 

l’intervalle de confiance n’est pas connu. 

La qualité de vie n’était pas étudiée. 
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b) Etudes chez l’adulte
 
Cinq ECR (41,42,49–51) inclus dans notre analyse étudient l’impact des CPO sur la toux 

chez l’adulte ; deux (49,50) concernent la toux aiguë, et trois (41,42,51), la toux chronique. 

 

L’étude Hay 2017 (49) est la seule qui évalue la toux en critère « de confirmation », c’est à 

dire critère de jugement principal avec prise en compte de l’inflation du risque alpha. 

i. Toux aiguë
 

 

 

 
Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de 

la prednisolone 
Résultat 

H
a
y  
  
2
0
1
7 

Prednisolone
(n= 199)

Placebo
(n= 202)

Primaire : durée d’une toux
évaluée comme
"modérément pénible (3) à
insupportable (6)" sur 28j
(médiane)

Patients analysés : 173/199 pred et 161/202 placebo

Pred : 5 jours ; placebo : 5 jours
Soit HR 1,09 avec IC95% [0,87 ;1,37] et p = 0,44 (NS)

Primaire : moyenne des
scores des symptômes
(toux, crachats,
essoufflement, troubles du
sommeil, sensation de mal
être général, perturbations
des activités) de J2 à J4

Patients analysés : 188/199 pred et 181/202 placebo

Pred = 1.99 ; placebo = 2.16
Soit HR 0,17 avec IC95% [ 0,37 ;0,04] et p= 0,11 (NS)

Secondaire : durée et la
sévérité de chaque
symptôme, dont la toux, sur
28 jours

Patients analysés : 192/199 pred et 182/202 placebo

Résutats données sous forme d’aire sous la courbe
Pour la toux, pred : 40.16 et placebo : 42.88
soit une différence de 2.43 [ 7.66 ; 2.80] et p= 0.36
    

 

Secondaire : durée de toute
toux confondue sur 56 jours
(médiane)

Patients analysés : 191/199 pred et 182/202 placebo

Pred : 18 jours ; placebo : 20 jours
soit un HR 1,13 [0,90 ;1,42] et p= 0.29.

Exploratoire :
résolution de toute toux

confondue à J7

résolution d’une toux de
modérément pénible à
insupportable à J7

Pred : 27/191 ; placebo : 28/182
> résultats ajustés sur centre et durée antérieure de la
toux : 3.61% [ 10.64 ;4.23] en faveur du groupe pred

Pred : 122/173 ; placebo : 117/161
> résultats ajustés sur centre et durée antérieure de la
toux : 1.28% [ 4.07;1.00] en faveur du groupe pred
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Aucune différence statistiquement significative en faveur de la prednisolone n’est retrouvée 

parmi les CDJ principaux et secondaires, tout comme pour les CDJ exploratoires à J7. 

Au total, dans cette étude les CPO n’ont pas démontré d’efficacité sur la toux aigue 
chez l’adulte présentant une infection des voies aériennes supérieures, non 
asthmatique. 
A noter que les EI tous confondus ont été analysés ; on retrouve un OR 1,26 avec IC 95%  

[0,77 ;2,07], et  p= 0.36. Les EI majoritaires dans le groupe prednisolone étaient les troubles 

gastro-intestinaux et les vertiges/évanouissements. 

 

 

 
Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de la 

prednisolone 
Résultat 

 
V 
e 
n 
e 
k 
a 
m 
p 
 

2 
0 
1 
2 

 
 
 
Prednisolone
(n= 93)

Placebo
(n= 92)

 

primaire : proportion de
patients avec résolution
(score = 0 ou 1) de la
douleur/pression faciale à J7

Patients analysés : pred (88/93) ; placebo (86/92)

Pred : 55 / 88 (62,5%) ; placebo : 48/86 (55,8%)
soit RR à 1.12 [0.87 ; 1.44] ; p non connu (NS)

secondaire : durée de la toux
(médiane)

Patients analysés : pred (86/93) ; placebo (84/92)

Pred : 2 jours ; placebo : 3 jours et p= 0,046

secondaire : résolution de la
toux à J7

Patients analysés : pred (86/93) ; placebo (84/92)

Pred : 57/86 (66,3%) ; placebo : 46/84 (54,8%)
soit RR 1,21[0,95 ;1,55] ; p non connu (NS)

 

Dans l’étude Venekamp 2012 (50) portant sur la rhino-sinusite aiguë, il n’y a pas de 

différence statistiquement significative sur le CDJ principal, ni sur le critère « résolution de la 

toux à J7 ». 

En revanche, pour la durée de la toux, il y a une différence significative; cependant, en 
raison du caractère exploratoire de ce critère, nous ne pouvons conclure à une 
efficacité de la prednisolone sur la toux. 
La qualité de vie était aussi un des CDJ secondaires de l’étude. Aucune donnée chiffrée 

n’est disponible mais les auteurs ne rapportent pas de différence significative entre les 2 

groupes. 

Enfin, les EI survenus dans les 15 jours sont rapportés dans l’étude. La comparaison entre 

groupes a été faite spécifiquement pour chaque EI (par ordre décroissant de survenue : 

perturbation du sommeil, troubles de l’humeur, diarrhée, augmentation de l’appétit, 

épigastralgie); aucune différence statistiquement significative a été retrouvée. 
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En résumé, pour chacun des essais de la toux aiguë chez l’adulte, il n’y a pas 
d’efficacité démontrée des CPO versus placebo sur la toux. 
 

ii. Toux chronique
 

 
Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de la 

prednisolone 
Résultat 

K
i
r
t
s
r
e
e
s
a
k
u
l 
 
2
0
1
2 

Prednisolone
(n= 69)

Placebo
(n= 48)

 

Patients analysés : pred (67/69) ; placebo (47/48) pour
l’ensemble des résultats

Aucune donnée numérique n’est disponible, les
résultats sont présentés sous forme de graphique 

Score de sévérité de chaque
symptôme (obstruction
nasale, écoulement nasal,
éternuement, picotement
nasal, hyposmie, jetage
postérieur, toux, douleur
naso sinusienne) à S2, S7 et
S12

Comparaison du score de la toux selon les
traitements (prenisolone/ placebo) :
À S2, p< 0.001 à S2, p< 0.05 à S7 et p non précisé à S12
(NS)

Peak expiratory index (PEFI ) à
S2, S7 et S12

Comparaison du PEFI selon les
traitements (prenisolone/ placebo) :
A S2, p< 0.001 ; S7, p< 0.01 ; S12, p< 0.05

Total nasal polyps score
(TNPS) à S2, S7 et S12

Comparaison du TNPS selon les
traitements (prenisolone/ placebo) :
A S2, p< 0.001 ; S7, p< 00.1 ; S12, p< 0.01

 

 

Dans l’étude Kirtsreesakul 2012 (51) portant que la polypose nasale, il y a une différence 

statistiquement significative en faveur de la prednisolone pour le PEFI et le score TNPS à 

chaque moment d’évaluation. 

Concernant la sévérité de la toux, les auteurs rapportent des résultats significatifs 

uniquement à S2 et S7, et pas à S12. Cependant, du fait du caractère exploratoire des 
résultats, nous ne pouvons conclure à une efficacité de la prednisolone sur la toux 
dans cette étude. 
Il n’y a pas d’information spécifique relative à la qualité de vie.  

Les effets indésirables survenus lors des 3 mois de traitement sont rapportés. Les auteurs 

les considèrent comme légers ou modérés ; il n’y a aucun EI grave. Des troubles gastro-

intestinaux, avec dyspepsie étaient plus fréquemment retrouvés chez les patients du groupe 

prednisolone, lors de la phase de traitement oral. 

CHARRA 
(CC BY-NC-ND 2.0)



48 
 

Concernant les 2 études sur la BPCO :  
 

 
Nb de patients 
randomisés / 

Risque de biais 

Critères de jugement en 
lien avec l’efficacité de la 

prednisolone 
Résultat 

N
i
s
h
i
m
u
r
a  
 
2
0
0
0 

Prednisolone
(n= 24)

Placebo
(n= 24)

Patients analysés : pred (21/24) ; placebo (21/24) pour
l’ensemble des résultats

Mesures spiromériques à la
visite après traietment:
FEV1 (L)
FEV1 (%pred)
FVC (%pred)

FEV1 (L) à J0 0.86 // pred 0.90 ; placebo 0.86
FEV1(%pred) à J0 33.8% //pred 35.4% ; placebo 34.5%
FVC (%pred) à J0, 63.7% // pred 65.7% ; placebo 64.6%
> p non connus ; (NS)

Moyenne du PEF sur les 7
jours après traiterment, avant
et après BD (L/min)

Avant BD : à J0 270 // pred 280 ; placebo 270 ; p<0.05
Après BD : à J0 300 // pred 320 ; placebo 300 ; p<0.01

Moyenne du score de
sévérité de chaque
symptôme sur 7 jours après
traitement, dont la toux

Pour la toux :
À J0, 0.9 // pred 0.9 ; placebo 1.2
> p non connu (NS) 

 

Score de chaque critère du
CRQ à la visite

p non connus (NS)  

Mesures biologiques à la
visite :
éosinophiles (Eo)
glucose
ostéocalcine

baisse significative des Eo (p< 0.05)
hausse significative glucose (p< 0.05)
baisse significative ostéocalcine (p< 0.05) 

 

 
B 
r 
i 
g 
h 
t 
l 
i 
n 
g 
 
2 
0 
0 
0 

Prednisolone
(n= 67)

Placebo
(n= 67)

Patients analysés : pred (67/67) ; placebo (67/67) pour
l’ensemble des résultats

primaire : FEV1 post BD à la fin
du traitement

Amélioration de 0.07L en faveur de la pred,
IC95%[0.01 ;0.14] et p= 0.02

primaire : score total CRQ à la
fin du traitement

Amélioration de 0.32 en faveur de la pred,
IC95%[0.17 ;0.47] et p= 0.0001

primaire : test de marche à la
fin du traitement

Amélioration de 12m en faveur de la pred, IC95%[3 ;12]
et p= 0.01

secondaire : score de sévérité
de la toux à la fin du
traitement

Seules les valeurs numériques pour chaque sous groupe
sont disponibles, exprimés en % de baisse par rapport
au placebo :
groupe Eo faible : 2% [ 27; 31] p non connu
groupe intermédiaire : 41% [9 ;74] avec p< 0.05
groupe élévé : 53%[ 1 ; 106] p non connu

Pour le groupe prednisolone dans son ensemble,
p< 0.01
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Dans l’étude Nishimura 2000 (42), hormis les résultats sur le PEF moyen, l’ensemble des 

résultats ne sont pas statisquement significatifs. Ainsi, la prednisolone n’a pas démontré 
d’efficacité sur la toux. 
Il n’y a pas d’information à propos des effets indésirables. 

 
Dans l’étude Brightling 2000 (41), les résultats sont significatifs pour l’ensemble des CDJ 

principaux et la sévérité de la toux. Cependant, les résultats de cette étude sur 
l’efficacité de la prednisolone sont purements exploratoires ; il n’y a donc pas de 
preuve d’efficacité de la prednisolone sur la toux. 
 
 
En résumé, pour chacun des essais de la toux chronique chez l’adulte, dont 2 sur la 
BPCO, il n’y a pas d’efficacité démontrée des CPO versus placebo sur la toux. 
 

 

5. Synthèse des résultats
 
Au total, 3 articles (46,49,50) sur 11 présentent un faible risque de biais global  d’après le 

RoB2, 7 articles (41–45,47,48) un risque de biais global élevé et un seul (51) est à risque de 

biais global intermédiaire. 

 

Les 3 études à faible risque sont Hay 2017 (49), Venekamp 2012 (50) et Plint 2009 (46).  

Parmi ces études, seule Hay 2017 (49) évalue la toux en critère « de confirmation » c’est à 

dire critère de jugement principal avec prise en compte de l’inflation du risque alpha. Cette 

étude conclut à un résultat statistiquement non significatif en faveur du groupe prednisolone. 

Ainsi, selon la méthode REB, on peut donc conclure à l’absence de preuve d’efficacité des 

CPO sur la toux aiguë ou chronique, de l’enfant ou de l’adulte. 

 

Des méta-analyses exploratoires avec nos CDJ fixés a priori ont été réalisées avec les 

données disponibles des ECR inclus, quel que soit leur risque de biais.  

Quand cela était possible, des méta-analyses avec seulement les données des ECR à faible 

risque ont été réalisés, afin d’appliquer la méthode REB. 
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a) Evaluation de la toux
 

i. Critère de jugement principal
 
Notre critère de jugement principal était le soulagement de la toux, sous forme dichotomique. 

Seules 2 études nous permettent d’extraire des données concernant ce CDJ. Il s’agit de 

Venekamp 2012 (50) et Hay 2017 (49), qui évaluent toutes deux l’effet d’un traitement par 

prednisolone à 7 jours du début du traitement, dans le cadre d’une toux aiguë.  

Cette méta-analyse concerne la résolution de la toux toutes sévérités confondues. L’effectif 

total est de 543 patients adultes. 

 

 
Figure 4. Méta-analyse sur le soulagement de la toux 

 

Au total, 84 patients sur 277 présentent une toux résolue à J7 dans le groupe prednisolone, 

versus 74 sur 266 dans le groupe placebo. Le risque relatif (RR) est 1.14 avec avec un 

intervalle de confiance à 95% de [0,89 ;1,45] et une hétérogénéité I² de 10%. Le résultat 

n’est pas statistiquement significatif. 

 

ii. Critères de jugement secondaires
 

Nos CDJ secondaires étaient la sévérité de la toux d’une part, et sa durée, d’autre part. 

 

Les données sur la sévérité de la toux ont pu être extraites de 2 études, Ozturk 2011 (48) et 

Nishimura 2000 (42), qui sont à risque de biais élevé. 

 

Nishimura 2000 concerne la prednisolone dans la prise en charge de la BPCO stable chez 

l’adulte, et Ozturk 2011 la méthylprednisolone dans la prise en charge de la sinusite 

chronique chez l’enfant. Bien que toutes deux évaluent une toux considérée comme 

chronique, elles ont donc une population très hétérogène. Par ailleurs, elles ont une échelle 

de sévérité différente, ce qui explique l’utilisation de la standard mean difference. 
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Figure 5. Méta-analyse sur la sévérité de la toux 

 

La méta-analyse comprend au final 87 patients : 43 dans le groupe corticoïdes et 44 dans le 

groupe placebo. La SMD est de -0.64 avec un intervalle de confiance à 95% compris entre 

 [-1,08; -0.21] et une hétérogénéité modérée avec un test I² à 47%. On a donc une SMD 

statistiquement signifcative en faveur des corticoïdes par rapport au placebo. 

 

 

 

La méta-analyse en lien avec la durée de la toux regroupe 3 études évaluant une toux 

aiguë  ; les données de Hay 2017 (49) sur ce critère ne sont pas exploitables car l’IQR n’est 

pas disponible. 

2 études (42,51) sont à faible risque de biais global, et une, Jartti 2014 (45) est à haut risque 

de biais.  

Venekamp 2012 (50) et Jartti 2014 (45) concernent la prednisolone, et Plint 2009 (46) la 

méthylprednisolone.  

 

Figure 6. Méta-analyse sur la durée de la toux avec ECR à risque de biais variable 

Cette méta-analyse de 648 patients, avec 321 dans le groupe corticoïdes et 327 dans le 

groupe placebo, retrouve une MD de -1,18 avec avec un intervalle de confiance à 95% 

compris entre [-2,84; 0.49] et une hétérogénéité forte avec un test I² à 72%. Le résultat n’est 

pas statistiquement significatif.  

A noter que l’étude de Jartti qui est à haut risque de biais semble la plus favorable ; elle 

représente 31.7 % du poids de la méta-analyse. 
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Ci-dessous, la méta-analyse utilisant seulement les données des ECR à faible risque de 

biais (46,50). On note  une MD de -0.49 et IC95% [-2.24 ;1.27]. Le résultat n’est pas 

statistiquement significatif. 

Figure 7. Méta-analyse sur la durée de la toux avec ECR à risque de biais faible 
 

b) Qualité de vie 
Nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse à propos de la qualité de vie en raison de 

données trop disparates.  
 

c) Effets indésirables
 
Quatre études (48–51) ont pu nous fournir des données exploitables concernant les EI: deux 

(49,50) à risque de biais faible, une (51) à risque intermédiaire, et une (48) à risque élevé. 

Etant donné qu’il nous était impossible de produire une méta-analyse pour l’ensemble des 

effets indésirables, nous avons choisi de les présenter sous forme individuelle. 

Il est important de noter qu’aucun EI grave n’a été rapporté ; tous ont été considérés comme 

légers ou modérés par les auteurs des articles. 
 

i. Troubles gastro intestinaux
  
Sont rassemblés sous ce terme, les intitulés suivants : douleur gastrique, dyspepsie, 

diarrhée et troubles gastro-intestinaux. 

 

 
Figure 7. Méta-analyse sur les EI gastro-intestinaux 

 
Le RR est de 1.67 avec IC95% [0.85 ;3.28] et une hétérogénéité I² à 48%. Le résultat n’est 

pas statistiquement significatif. 
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ii. Perturbations du sommeil
 

 
Figure 8. Méta-analyse sur les EI liés au sommeil 

 

Le RR est de 1.13 avec IC95% [0.38 ;3.36] et une hétérogénéité I² à 17%. Le résultat n’est 

pas statistiquement significatif. 

iii. Augmentation de l’appétit
 

 
Figure 9. Méta-analyse sur les EI liés à l’appétit 

 
Le RR est de 1.63 avec IC95% [1.06 ;2.49] et une hétérogénéité I² nulle. Le résultat est 

statistiquement significatif : il existe une majoration de l’appétit dans le groupe corticoïde. 

iv. Troubles de l’humeur
 
Sont rassemblés sous ce terme, les intitulés suivants : anxièté ou dépression, 

hypersensibilité et perturbation de l’humeur. 

 

 
Figure 10. Méta-analyse sur les EI liés aux troubles de l’humeur 

 
Le RR est de 0.90 avec IC95% [0.47 ;1.71] et une hétérogénéité I² nulle. Le résultat n’est 

pas statistiquement significatif. 
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v. Fatigue
 

 
Figure 11. Méta-analyse sur les EI liés à l’état de forme 

 
Le RR est de 2.06 avec IC95% [0.30 ;13.90] et une hétérogénéité I² nulle. Le résultat n’est 

pas statistiquement significatif. 

 

6. Analyses en sous groupes
 
Des analyses en sous-groupes étaient prévues a priori.  

Nous n’avons pu en réaliser qu’une en raison des informations disponibles. Elle concerne la 

durée de la toux, selon l’âge des patients.  

 

 
Figure 12. Méta-analyse sur la durée de la toux, selon l’âge 

 
On note chez l’enfant, une MD à -1.10 avec IC95% [-4.24 ; 2.03] et une hétérogénéité 

importante I² à 86%. Le résultat n’est pas statistiquement significatif. A noter que les 2 

études (45,46) utilisées pour cette analyse en sous-groupe portent sur des nourrissons 

atteints de bronchiolite. 
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7. Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve
 

a) Critère de jugement principal : le soulagement de la toux
 

Deux études, Hay 2017 (49) et Venekamp 2012 (50), intègrent des données sur ce critère. 

Ces 2 études sont à faible risque de biais.  

La méta-analyse réalisée retrouve un RR 1.14 avec IC95% [0,89 ;1,45] ; le resultat n’est 

donc pas statistiquement significatif.  

Aucune étude complète non publiée n’a été recensée dans clinicaltrial.gov, nous supposons 

donc qu’il n’existe pas de biais de publication. 

 

Selon la méthode REB, il existe un manque de preuve de l’efficacité des corticoïdes dans le 

soulagement de la toux, en raison d’une méta-analyse négative et d’absence d’essai 

concluant. 

 

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve est de faible qualité.  

Les essais cliniques inclus sont des essais cliniques randomisés donc “de haute qualité” et 

d’après le ROB tool 2, ces 2 études à faible risque de biais. Il n’y a donc pas de perte de 

point. 

L’hétérogénéité statistique des résultats est faible avec I² à 10%, ce qui n’entraine pas la 

perte d’un point.   

Au sujet du caractère indirect des données scientifiques, les études incluses étudient la 

prednisolone versus placebo, mais uniquement chez l’adulte. Les données sur le  

soulagement de la toux sont exploratoires dans les 2 études. De ce fait, nous avons décidé 

de retirer un point.  

Concernant l’imprécision des données, le RR est 1.14 avec IC95% [0,89 ;1,45]. Il a été 

décidé d’enlever un point car le nombre total d’événement est faible (< 300)  

Il n’existe pas de biais de publication. 

 

b) Critère de jugement secondaire n°1 : sévérité de la toux
 
Deux études, Nishimura 2000 (42) et Ozturk 2011 (48) intègrent des données sur ce critère. 

Ces 2 études sont à haut risque de biais. La méta-analyse réalisée retrouve une SMD de  

-0.64 avec IC 95% [-1,08; -0.21] et une hétérogénéité I² à 47%. La SMD est statistiquement 

significativement en faveur des corticoïdes par rapport au placebo. 
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Selon la méthode REB, il existe un manque de preuve de l’efficacité des corticoïdes dans la 

réduction de la sévérité de la toux. En effet, ces 2 études sont à haut biais et ne sont donc 

pas analysables avec la méthode REB. 

 

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve est de très faible qualité.  

Tous les essais cliniques inclus sont des essais cliniques randomisés donc “de haute 

qualité”. Avec le ROB tool 2, nous avons jugé les 2 études à haut risque de biais, ce qui 

entraine la perte d’un point.   

L’hétérogénéité statistique des résultats est acceptable avec I² à 47%, et un effet du 

traitement qui va dans le même sens pour les 2 études.  

Au sujet du caractère indirect des données scientifiques, le design des études est différent et 

les données sur la sévérité de la toux sont exploratoires. Cela justifie le retrait d’un point. 

Concernant l’imprécision des données, la SMD est -0.64 avec IC 95% [-1,08 ; -0,21]. Les 

bornes de l’IC sont toute deux négatives, donc significatives d’un bénéfice, cependant le 

nombre total de participants est faible (n< 400). Nous avons donc retiré un point. 

Il n’existe pas de biais de publication. 

 

c) Critère de jugement secondaire n°2 : durée de la toux
 
Trois études (42,47,51) intègrent des données sur ce critère. Une seule étude, Jartti 2014 

(45) est à haut risque de biais, les autres (42,51) sont à faible risque de biais.  

La méta-analyse réalisée retrouve une MD de -1,18 [-2,84; 0.49] et une hétérogénéité I² à 

72%. Le résultat n’est pas statistiquement significatif 

 

Selon la méthode REB, il existe un manque de preuve de l’efficacité des corticoïdes dans la 

réduction de la durée de la toux. En effet, la méta-analyse utilisant uniquement les ECR à 

faible risque est négative : MD de -0.49 avec IC95% [-2.24 ;1.27] et il n’existe pas d’essai 

concluant. 

 

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve est de très faible qualité.  

Tous les essais cliniques inclus sont des essais cliniques randomisés donc “de haute 

qualité”, mais un essai est  à haut risque de biais, ce qui entraine la perte d’un point.   

L’hétérogénéité statistique des résultats est forte avec I² à 72%, ce qui entraine également la 

perte d’un point.   

Au sujet du caractère indirect des données scientifiques, les données sur la durée de la toux 

sont exploratoires. Cela justifie le retrait d’un point. 
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Concernant l’imprécision des données, la MD est -1,18 avec IC95% [-2,84; 0.49]. En raison 

d’un intervalle de confiance large nous avons décidé de retirer un point, bien que le nombre 

de patients inclus soit correct (n= 648). 

Il n’existe pas de biais de publication. 
 

IV. DISCUSSION

1. Interprétation des résultats
 
Au total, 11 études (41–51) ont été retenues dans cette revue de littérature, seulement trois 

(46,49,50) étaient à faible risque de biais. Parmi elles, six (42,45,46,48–50) ont été utlisées 

pour les méta-analyses concernant l’évaluation de la toux. Ces méta-analyses ne sont 

qu’exploratoires car elles utilisent des essais à risque de biais variable, et les données qui 

sont utilisés proviennent de critères non confirmatoires.   

 

Hay 2017 (49) présentait un intêret particulier pour notre revue car c’est la seule étude qui 

était confirmatoire et à faible risque de biais, cependant cet essai est non concluant. 

L’absence de résultats significatifs en faveur des CPO pour l’ensemble de ses CDJ incitent à 

ne pas utiliser de CPO dans le cadre d’infections virales des VA basses.  

 

Nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse à propos de la qualité de vie.  

 

Les données intégrées à la méta-analyse des effets secondaires, sont issus de 4 articles 

(48–51).  

 

a) Evaluation de la toux
 

La méta-analyse sur le soulagement de la toux a intégré 2 études (49,50). Elles traitent toute 

deux de la toux aigüe chez l’adulte d’origine infectieuse avec un traitement par prednisolone 

de courte durée. L’évaluation a été faite à J7. Nous n’avons pas retrouvé de bénéfice des 

CPO sur placebo dans le soulagement de la toux avec un risque relatif (RR) est de 1.14 

[0.89 ;1.45] et une hétérogénéité I² faible (10%).   
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Concernant la méta-analyse sur la durée de la toux, nous avons pu inclure 3 études 

(42,47,51) qui traitent de la toux aiguë d’origine infectieuse. Les résultats ne sont pas 

statistiquement significatifs avec une MD de -1.18 [-2.84; 0.49]. Ces données sont 

positivement influencées par les résultats de Jartti 2014 (45) qui est une étude à risque de 

biais élevé. Le fait que sa population soit composée exclusivement de patients avec une 

PCR rhino-virus positive, engendre un problème dans l’applicabilité des résultats et laisse 

supposer que ce sous-groupe de patients puisse être répondeur à la corticothérapie. Enfin, 

une large part de  la poulation était hospitalisée ce qui limite d’autant plus l’interprétation de 

nos résultats, car nous nous intéressons aux soins primaires. 

L’analyse en sous-groupes selon l’âge est intéressante car elle concerne spécifiquement des 

enfants atteints de bronchiolite. Bien que la MD soit similaire à -1.10, l’intervalle de confiance 

est encore plus large [-4.24 ; 2.03]; ce qui remet clairement en cause un effet positif des 

CPO sur la réduction de la durée de la toux, et plus particulièrement dans cette indication. 

 

Enfin, la dernière méta-analyse retrouve une amélioration statistiquement significative de la 

sévérité de la toux en faveur des CPO avec une SMD -0.64  et IC95% [-1.08 ; -0.21]. 

Cependant, ce résultat est à considérer avec prudence. Il manque de preuve selon REB et a 

un très faible niveau de preuve selon GRADE. Cette méta-analyse présente plusieurs 

faiblesses : elle ne comprend que 87 patients, donc très peu puissante, et ne concerne que 

des ECR à haut risque de biais. Les études utilisées ont un design différent : Ozturk 2011 

(48) en groupes parallèles et et Nishimura 2000 (42) en cross-over. Par ailleurs, elles traitent 

toutes deux de la toux chronique. Les données sont issues de scores évalués soit à la fin de 

la corticothérapie soit à 15 jours de la fin ; dans la mesure où la toux est chronique, il aurait 

été intéressant d’évaluer les effets sur le long terme.  

 

Au total, nous concluons à aucun effet bénéfique des CPO dans le traitement 
symptomatique de la toux chez l’enfant ou l’adulte. 
 

 

Etant donné, la diversité des populations étudiées, la faiblesse de nos résultats est évidente. 

Il peut donc être intéressant d’essayer d’analyser nos résultats selon l’étiologie de la toux. 

 

3 études (43,44,47) s’intéressent à la toux lors d’épisodes aigus de respiration sifflante chez 

l’enfant. 

Webb 1986 (43) pour l’asthme du nourisson et Oommen 2003 (47) pour les épisodes de 

respiration sifflante viro-induits chez l’enfant de 1 à 5 ans ne retrouvent pas d’amélioration 

des symptômes statistiquement significative en utilisant la prednisolone versus placebo, 
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contrairement à Deshpande 1986 (44) qui s’intéresse à des enfants asthmatiques de 5 à 15 

ans. Ces résultats incitent à limiter le recours aux CPO chez les moins de 5 ans, en cas de 

toux aiguë  avec respiration sifflante, en l’absence de signes de détresse respiratoire. En 

revanche, cela paraît cohérent en cas de crise d’asthme. Ces conclusions restent 

hypothétiques car issues d’ECR à risque de biais élevé avec un score composite. 

Concernant la bronchiolite, la tendance est plutôt à ne pas utiliser de CPO comme le 

suggère notre méta-analyse en sous groupe, qui rassemble les études de Plint (46) et Jartti 

(45). Ce,  d’autant plus, que les CDJ principaux de ces études sont non significatifs. 

 

En ce qui concerne la toux aiguë d’origine virale chez l’adulte, Hay 2017 (49) qui est une 

étude à faible risque de biais ne retrouve pas de preuve d’efficacité des CPO dans le cadre 

des infections des VA basses. L’étude Venekamp 2012 (50) retrouve quant à elle un effet 

positif des CPO sur la durée de la toux en cas de sinusite. Toutefois, ce résultat est 

exploratoire car il ne s ‘agit pas du CDJ principal de l’étude, et que l’étude est à risque de 

biais élevé. Par ailleurs, la toux est le seul symptôme significativement amélioré au cours de 

cet essai.  

La tendance est donc plutôt à déconseiller l’utilisation des CPO dans ce contexte. De 

manière plus globale, l’évolution naturelle spontanément favorable de la toux aiguë d’allure 

virale en l’absence de prise de traitement pose la question de la balance bénéfice /risque 

d’un traitement et impose des études complémentaires pour statuer sur l’intêret d’une 

prescription. 

 

Deux études (41,42) à risque de biais global élevé, s’intéressent à la toux de la BPCO stade 

3 (sévère), stable. Brightlng 2000 (41) retrouve une amélioration statistiquement significative 

du score de sévérité de la toux, alors que ce n’est pas le cas pour Nishimura 2000 (42).  

Cette différence peut s’expliquer en raison de l’utilisation d’un traitement adjuvant par 

corticoïdes inhalés (CSI) dans l’étude japonaise (42). Il est probable que les CSI exercent de 

base un contrôle suffisant sur les symptômes, et que l’utilisation de CPO ne présente donc 

pas d’intérêt supplémentaire. Ces résultats restent exploratoires ; les CPO ne doivent pas 

être prescrits pour soulager une toux chronique chez un patient BPCO stable. 

 

Dans le cadre de la polypose nasale chez l’adulte, l’étude Kirtreesakul 2012 (51) rapporte un 

effet positif des CPO sur la sévérité de la toux, mais transitoire. Ce résultat est exploratoire, 

et la pertinence de l’évaluation de ce symptôme semble limitée car il s’agit du symptôme le 

moins sévère selon cette l’étude. 
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Enfin, d’après l’étude d’Ozturk (48), les CPO semblent pouvoir jouer un rôle bénéfique, au 

moins à court terme, sur la toux en cas de sinusite chronique chez l’enfant. Effet non 

négligeable puisque la toux apparaît comme aussi sévère que l’obstruction ou la congestion 

nasale. Cependant, ce résultat reste exploratoire et issu d’une étude à risque de biais élevé. 

Il reste donc à confirmer. 

 

b) Effets indésirables
 
Concernant les effets indésirables, 4 études ne nous donnent aucune information 

(41,42,44,47).  

Parmi celles (43,45,46,48–51) où les EI sont repertoriés, il est important de souligner 

qu’aucune ne rapporte d’effet indésirable considéré comme grave ; tous ont été jugés 

comme légers ou modérés par les auteurs des articles. 

2 études chez l’enfant, Plint 2009 (46) et Jartti 2014 (45), ne retrouvent pas de différence 

statistiquement significative entre les groupes. Il en est de même chez l’adulte, pour les 

études Hay 2017 (49) et Venekamp 2012 (50). 

Ozturk 2011 (48) relate une majoration de l’appétit dans le groupe MP, sans que la prise de 

poids ne soit pas statistiquement significative. 

Dans l’étude Kirtsreesakul 2012 (51), on note une tendance plus élevée à la dyspepsie dans 

le groupe prednisolone, lors de la phase de traitement oral. C’est l’étude qui a recours à la 

plus haute dose de prednisolone chez l’adulte (50mg/jour). 

 

Pour l’interprétation de nos résultats, il est important de noter que la durée de la 

corticothérapie est courte (<10j) pour le traitement des toux aiguës, et de maximum 2 

semaines pour le traitement des toux chroniques. Nos constatations ne présagent en rien 

des effets d’une corticothérapie de longue durée, où les EI sont bien connus. 

 

D’après les méta-analyses que nous avons réalisées, il n’y a pas de sur-risque d’EI digestifs 

statistiquement significatif. Le RR est de 1.67 [0.85 ;3.28]. Nous pouvons toutefois remarquer 

que si l’on considère uniquement l’étude Kirtsreesakul 2012 (51) pour laquelle la durée de la 

corticothérapie est supérieure à 10 jours, il existe une différence statistiquement significative 

avec un RR à 5.61 [1.35, 23.26]. 

Il n’y a pas non plus de différence significative pour les troubles du sommeil avec un RR à 

1.13 [0.38 ;3.36]. 

Concernant les troubles de l’humeur, seules des études (49,50) avec une corticothérapie de 

courte durée ont pu etre intégrées. Il n’y a pas de différence statisquement significative avec 

un RR à 0.90 [0.47 ;1.71]. 
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Il n’y a pas non plus de différence significative concernant la fatigue, avec un RR à 2.06 

[0.30 ;13.90]. 

Le seul EI statistiquement significatif retrouvé dans notre méta-analyse est une majoration 

de l’appétit, avec un RR à 1.63 [1.06 ; 2.49]. A noter que si l’on ne considère que les études 

avec une corticothérapie supérieure à 10 jours (48,51), le résultat n’apparaît plus comme 

significatif avec un RR à 1.53 [0.94 ; 2.51]. 

 

Au total, d’après nos analyses, le sur-risque d’EI n’est pas clairement établi en cas 

d’utilisation de CPO pour une durée maximale de 15 jours, bien qu’une tendance soit 

observée, notamment pour les EI digestifs. La posologie est souvent plus élevée chez 

l’enfant, de 2 à 0,6mg/kg/j, alors qu’elle ne dépasse pas 1mg/kg/j chez l’adulte. 

Nos données restent limitées car le nombre de patients observés est faible. 

 

2. Confrontation avec la littérature
 
A notre connaissance, aucune revue de littérature sur ce sujet a été publiée. Cela peut 

s’expliquer par le fait que les CPO ne sont pas considérés comme un agent antitussif à 

proprement parler (52). En effet, ils n’interfèrent pas directement dans la boucle régulatrice 

de la toux. Leur action anti-inflammatoire s’exerce sur l’épithélium des voies aériennes (53). 

Mais, une inflammation des voies aériennes n’est pas un facteur suffisant à leur efficacité, et 

le type d’inflammation épithéliale semble jouer un rôle dans la réponse aux corticoïdes (54). 

Etant donné que l'identification et le traitement des causes de la toux constituent le pilier de 

la prise en charge actuelle, la plupart des études évaluent les CPO par pathologie. Malgré 

une prescription répandue dans la prise en charge de la toux en soins primaires, les études 

sur les CPO sur la toux sont très rares. En effet, seul l’article de Hay et al. (49) s’interèsse 

spécifiquement à ce sujet chez les patients souffrant d’infections aigues des VA.  

 

 

En cas de pathologies suceptibles d’engendrer des complications telles que l’altération des 

fonctions pulmonaires ou la détresse respiratoire, il est logique que la toux soit un critère peu 

pertinent. Il en est de même lorsque la toux n’est pas le symptôme principal d’une 

pathologie. La plupart des revues sur les CPO témoignent de ce constat. 

 

Ainsi, les CPO sont recommandés lors des exacerbations d’asthme en raison d’une 

diminution des hospitalisations et d’une amélioration du peak flow. La toux n’est pas étudiée 

dans cette indication (55). 
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Concernant la bronchiolite, dont 2 de nos articles faisant référence, les CPO ne sont pas 

recommandés. Cette recommandation  s’établit principalement sur le fait qu’ils ne réduisent 

pas la durée de passage aux urgences, ni le taux de réadmission ou encore les symptômes 

de manière générale (56). On peut noter que nos résultats sont donc plutôt 

concordants avec cette revue, bien que l’article de Jartti et al. (45) retrouve une amélioration 

significative de la durée. Une explication possible est l’infection au rhinovirus, qui pourrait 

être un marqueur prédisposant à la réponse aux corticoïdes.  

 

En cas de laryngite aiguë, les CPO sont recommandés en raison de l’amélioration du score 

intégrant des signes de lutte respiratoire sans la toux, mais aussi de la diminution du temps 

de passage aux urgences et du taux de réadmission (57). Une étude sur la laryngite (40) 

évaluant une dose unique de 0,6mg/kg/j de DXM contre placebo aurait pû interesser notre 

analyse, mais nous avons décidé de l’exclure en raison de l’utilisation d’un score composite, 

parmi lequel seule la toux rauque était côtée. Sur ce score noté de 0 à 3, le stridor comptait 

pour 2 points et la toux rauque pour 1 point. L’évaluation des symptômes était un critère 

secondaire : les auteurs concluent à une amélioration significative à J+1. 

 

Concernant la BPCO stable, la dernière revue (58) ne recommande pas les CPO après avoir 

étudié l’impact sur le peak-flow et la qualité de vie. En revanche, les CPO sont évidemment 

recommandés en cas d’exacerbations en réduisant la probabilité d'échec du traitement et de 

rechute, et la mortalité (59). La toux n’est là encore qu’un critère secondaire, une étude 

répondait à nos critère d’inclusion mais les données n’étaient pas disponibles (38).  

 

Concernant la sinusite aiguë chez l’adulte, les CPO en monothérapie ne sont pas 

recommandés (60) sur la base de l’essai inclus dans notre revue (50), la toux étant le seul 

symptôme amélioré. 

 

Dans le cas de la sinusite chronique chez l’enfant, la revue évaluant les CPO en traitement 

adjuvant d’une antibiothérapie (61), ne fait état que d’un seul article, que nous avons intégré 

(48). Les auteurs concluent à un niveau de preuve faible, avec une amélioration du score de 

sévérité des symptômes, dont la toux.  

 

Dans le cas de la sinusite chronique avec polypose nasale, la revue évaluant l’effiicacité 

d’une corticothérapie seule (62) conclut à un niveau de preuve faible, sans que la toux ne 

fasse partie des CDJ principaux. 
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Il est important de souligner le manque de données pour les pathologies ORL et respiratoires 

infectieuses, où la toux est souvent un symptôme de premier plan et gênant, alors que c’est 

dans ce cadre qu’ont lieu les prescriptions hors AMM.  

En 2013, El-Gohary et al. publiaient une revue sur les corticostéroïdes dans la toux aiguë et 

subaiguë suite à une infection des voies respiratoires (63), et aucun article sur les CPO 

n’avait été retrouvé. Parue en 2018, la dernière revue de Speich et al. sur les traitements de 

la toux subaiguë en soins primaires (64) ne retrouve, elle aussi, aucun ECR sur les CPO.  

Comme dit précedemment, Hay 2017 (49) est la première étude à analyser l’efficacité des 

CPO dans la prise en charge de la toux aiguë, en soins primaires, et elle nous incite à limiter 

leur utilisation. Cependant, des recherches supplémentaires sont à mener. Une  étude 

suisse, nommée OSPIC (39), prévue pour 2022, devrait nous apporter de nouveaux 

éléments de réponse. 

 

Comparativement, il existe davantage d’études évaluant les corticostéroïdes inhalés (CSI) 

dans la prise en charge de la toux, hors asthme. Dans la revue de Speich et al. (64), 2 

études évaluent les CSI contre placebo sur la toux subaiguë de l’adulte. L’une (65) retrouve 

une amélioration statistiquement significative du score de la toux à J14, tandis que l’autre, 

non (66). Une méta-analyse de 2019 sur les CSI dans la toux subaiguë et chronique chez 

l’adulte (67), comptant 9 études, laisse quant à elle supposer un effet faible à modéré, bien 

que l’amélioration de la toux soit également substantielle dans les groupes placebo. Chez les 

enfants, en revanche, une revue publiée en 2013 sur la toux subaiguë (68) fait état de peu 

de données, avec seulement 2 articles disponibles. La revue conclut à une absence de 

preuve des CSI. 

 

 

Concernant nos données sur les EI, elles sont plutôt rassurantes car aucun EI grave n’a été 

répertorié au cours de ces différentes études. Cependant, elles sont issues d’un nombre 

restreint de patients. Une étude observationnelle rétrospective de grande ampleur aux USA 

sur la corticothérapie de courte durée chez l’adulte (69), fait état d’une augmentation 

significative du risque de sepsis, d’évènement thromboembolique veineux et de fracture 

dans les 30 jours suivant l’introduction d’une corticothérapie, et ce même à une dose 

inférieure à 20mg/jour avec une moyenne de 6 jours de traitement. La durée maximale de la 

corticothérapie était fixée à 30 jours. Une autre étude observationnelle (70) sur une 

corticothérapie de 15 jours maximum est parue en 2020. Celle-ci retrouve également une 

augmentation du risque, notamment dans les 30 premiers jours, d’hémorragie intestinale, de 

sepsis et d’insuffisance cardiaque. 
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Une revue de 2014 évaluant l’innocuité d’une corticothérapie de courte durée chez l’enfant 

en cas d’infection respiratoire aigue (71) se veut quant à elle, rassurante. Elle ne retrouve 

pas de majoration du risque d’EI chez les enfants traités. 

 

3. Limites
 
Cette revue systématique de la littérature présente comme principale limite un nombre 

d’études restreint. En outre, le peu de données disponibles sont difficilement regroupables, 

en raison d’une forte hétérogénéité entre les populations de chaque étude.  

Les méta-analyses réalisées sont donc exploratoires. Elles intègrent des études à risque de 

biais variable, et surtout les données sur la toux sont, pour la plupart, issues d’études où elle 

faisait partie des CDJ secondaires.  

 

La méthode d‘évalution de la toux est aussi une faiblesse de notre étude. Un compte objectif 

permettrait de s’affranchir de la subjectivité personnelle de chaque individu, et permettrait 

une meilleure comparabilité inter-individuelle. 

 

Pour des raisons pratiques, nous avons limité notre recherche aux études rédigées en 

anglais ou en français. Cela a pu entraîner un biais de sélection. 

 

Parmi les études sélectionnées, seule Brightling 2000 (41) fait état d’un financement par 

l’industrie pharmaceutique.  

 

4. Implication pour la recherche
 

Notre travail met en lumière le manque de données sur l’efficacité des CPO dans la toux. La 

recherche doit essentiellement s’axer sur la toux aiguë  ou subaiguë post-infectieuse puisque 

c’est dans cette situation que la prescription de CPO hors AMM est la plus répandue. 

L’objectif serait d’aboutir à un consensus sur la prise en charge thérapeutique, en ayant 

évalué les bénéfices et les risques d’un tel traitement. La réalisation d’ECR de grande  

ampleur contre placebo, avec une méthode de mesure objective de la toux serait pertinente, 

et permettrait d’ atteindre un niveau méthodologique de haute qualité. 

Nos résultats laissent aussi penser que l’identification de certaines populations, notamment 

dans le cadre de la bronchiolite, pourrait être intéressante. 
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Si l’absence d’efficacité des CPO se confirme, et en raison de l’absence de consensus sur 

une efficacité démontrée des autres anti-tussifs, la découverte de nouveaux médicaments 

pourrait être une solution (52).  

 

5. Implication pour la pratique
 
Après la réalisation de cette revue systématique des ECR, nous ne pouvons qu’inciter les 

médecins à limiter l’utilisation des CPO hors indication en cas de toux, en raison de 

l’absence de preuve claire de leur efficacité. De plus, bien que nos données soient 

rassurantes concernant les EI, l’innocuité d’une corticothérapie de courte durée reste 

incertaine (69,70). 

Le rôle d’informateur du médecin semble primordial pour faire face à ce symptôme. Une 

étude menée aux Etats-Unis (72) met en évidence le décalage entre la durée prévisible 

d’une toux aiguë d’origine infectieuse et la durée que les patients pensent être normale. 

Alors que les données de la littérature suggèrent une durée moyenne de 17,8 jours, la durée 

moyenne attendue de la toux par les patients dans cette étude était de 7 à 9 jours. 

L’expertise médicale est également de mise concernant l’aspect étiologique de la toux. En 

cas de pathologie bénigne, il est essentiel de rassurer le patient. Enfin, le questionnement 

des attentes du patient semble pertinent. Une étude analysant les perceptions des médecins 

et des patients à propos de la prescription d’antibiotique dans les maux de gorge (73) montre 

que seul un patient sur 17 inclus avait exprimé ses attentes. Son souhait portait sur le fait 

d’avoir un traitement antibiotique ; il ne l’a pas reçu mais était satisfait des explications du 

médecin. Le parallèle avec le souhait d’un traitement antitussif peut être fait. L’expression 

des attentes du patient peut lever la frustration du patient de ne pas recevoir le traitement 

souhaité et éviter au médecin de prescrire un traitement dont il doute de l’intérêt. Si le patient 

reste demandeur, le recours à un traitement naturel, tel que le miel, ne présentant pas ou 

peu d’EI mais ayant un effet bénéfique, notamment chez l’enfant (74), peut être une 

alternative. Enfin, le recours à des placebos reste lui aussi une possibilité (27,75). 

V. Conclusion

La toux est un motif de consultation répandu en Médecine Générale, et représente un enjeu 

socio-économique majeur en raison d’un impact important sur la qualité de vie du patient et 

sur son activité professionnelle. Bien que non indiqués, les corticoïdes per os sont largement 

prescrits, notamment en cas de toux infectieuse.  
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Notre revue de littérature avait pour but de faire un état des lieux des connaissances 

actuelles. Après recherche, nous avons retrouvé seulement 11 ECR qui traitent des 

corticoïdes per os versus placebo, avec une évaluation de la toux. Parmi les 11 études, 8 

présentent un risque de biais global non faible. Une seule est à faible risque de biais et 

évalue la toux en critère « de confirmation », c’est à dire critère de jugement principal avec 

prise en compte de l’inflation du risque alpha ; il s’agit de Hay 2017. Elle conclut à un résultat 

statistiquement non significatif en faveur du groupe prednisolone. Ainsi, selon la méthode 

REB, on peut conclure à l’absence de preuve d’efficacité des corticoïdes per os sur la toux 

aigue ou chronique, de l’enfant ou de l’adulte. 

Des méta-analyses exploratoires avec nos critères de jugement fixés a priori ont été 

réalisées, en utilisant les données disponibles de l’ensemble des ECR inclus bien qu’ils 

soient très hétérogènes. Concernant notre critère de jugement principal, qui était le 

soulagement de la toux, nos résultats ne retrouvent pas de preuve d’efficacité des 

corticoïdes per os avec un RR 1.14 et IC 95% [0.89 ; 1.45].  Concernant nos critères de 

jugement secondaires : pour la durée de la toux, la MD est de -1.18 [-2.84; 0.49] et pour la 

sévérité, la SMD est  de -0.64 [-1.08 ; -0.21].  

Nous avons effectué ce travail en nous appuyant sur la méthode REB (Rebuild the Evidence 

Base) qui vise à proposer une interprétation objective des résultats d’ECR et de méta-

analyses traitant de l’efficacité de médicaments. Nous avons également utilisé la méthode 

GRADE pour avoir un point de comparaison. Pour notre critère de jugement principal, le 

niveau de preuve est faible avec la méthode GRADE, et très faible pour les critères 

secondaires. 

Aucune donnée sur la qualité de vie n’a pu être intégrée à notre analyse. A propos des effets 

indésirables, les données sont plutôt rassurantes. Il n’y a pas de sur-risque statistiquement 

significatif en faveur des corticoïdes per os. Cependant, ces résultats sont à interpréter avec 

prudence, en raison, d’une observation faite sur un faible nombre de patients. 

 

Au final, cette revue met en lumière le manque de données disponibles sur les corticoïdes 

per os dans la prise en charge de la toux. Nos résultats sont limités, et manquent parfois de 

pertinence car les étiologies de la toux étaient diverses dans les populations étudiées, et de 

ce fait, la comparabilité est faible. Cependant, ils nous invitent à limiter le recours aux 

corticoïdes per os hors indication en cas de toux, en raison de l’absence de preuve de leur 

efficacité.  

Etant donné l’absence de consensus sur l’efficacité des médicaments antitussifs disponibles 

sur le marché, l’information et la réassurance du patient sont des points clés de la prise en 

charge de ce symptôme, qui est le plus souvent bénin et d’évolution naturelle spontanément 

favorable.  
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Des recherches supplémentaires sont à fournir pour statuer sur une potentielle efficacité des 

corticoïdes per os dans la toux. Le recours à une méthode de mesure objective serait 

intéressant pour aboutir à une meilleure validité méthodologique.  

Le miel ou encore, le recours à un placebo, restent des alternatives ayant l’avantage d’avoir 

peu ou pas d’effets indésirables, en attendant la découverte de potentielles nouvelles 

thérapeutiques. 

 

VI. Financement
 

L’auteur déclare ne pas avoir de conflit d’intérêt et ne pas avoir reçu de financement pour la 

réalisation de cette revue systématique de la littérature. 
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VIII. Annexes

1. Caractéristiques des études incluses
 
Brightling 2000 

Methods Etude prospective, randomisée, multicentrique, contre placebo, en cross over
Participants N = 67

Adultes, suivis en ambulatoire, avec BPCO (Tiffeneau <70% et VEMS après
BDCA <70% du prédit)

Rq: Stratification de la population en sous groupe selon contage des
éosinophiles dans les crachats (faible/ intermédiaire/ élevé)
Objectif principal de l’étude = vérifier l’hypothèse selon laquelle la réponse
à la prednisolone est corrélée positivement au taux d'éosinophiles.

Critères d'exclusion: diagnostic d'asthme, antécédents de troubles
respiratoires dans l'enfance, antécédents de gêne respiratoire liée à
l'exposition à des allergènes, exacerbations dans les 6 dernieres semaines,
prise de corticoïdes oraux régulière. Inclusion des patients sous ICS, si arrêt
au moins 1 mois avant le début de l'essai

Interventions Les patients ont reçu 30mg/j de prednisolone pendant 2 semaines, ou un
placebo.
Période wash out de 4 semaines.

Outcomes CDJ primaires: (à la fin du traitement)
FEV1 post BD
score total CRQ
test de la navette (marche)

CDJ secondaires: évaluation individuelle de chaque domaine du score CRQ,
score de sévérité de chaque symtôme (toux, crachats, dyspnée, respiration
sifflante) sur échelle VAS de 0 à 100mm, caractéristiques des expectorations.

Evaluation le jour même de la fin du traitement, 4 à 6 heures après la
dernière prise, par les patients.

Notes Evaluation selon le groupe de traitement dans leur ensemble :
RESULTATS SIGNIFICATIFS POUR CDJ PRIMAIRES
RESULTAT SIGNIFICATIF pour la toux et les autres symptômes

Evaluation en sous groupe : pour la toux, RESULTAT SIGNIFICATIF seulement
pour le groupe intermédiaire

Les auteurs ne précisent pas leurs conflits d’intêret
Etude sponsorisée en partie par Astra Zenecca
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Deshpande 1986 

Methods Etude monocentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N= 50

Enfants vus aux urgences présentant une crise d'asthme (épisode de
respiration sifflante avec un VEMS de 15 à 80% par rapport à leur VEMS de
base)

Critères d'exclusion: Non précisés
Interventions Les patients ont reçu de la prednisolone à la dose de:

2mg/kg le jour de leur présentation (J1)
1mg/kg le lendemain
0,5mg/kg le troisième jour

ou un placebo.

Ils ont tous reçu un aerosol de salbutamol à leur présentation; poursuite
toutes les 4h, jusqu'au 4e jour.

Outcomes CDJ objectif: mesure du peak flow = comparaison de l’amélioration en
pourcentage du peak flow durant le 2e et le 3e jour (matin/soir) par rapport
au jour de présentation

CDJ subjectif: somme des scores de chaque symptôme (toux, respiration
sifflante) noté de 0 à 3, évalués le jour et nuit; soit un score total possible de
12.

Comparaison J0 (veille du traitement) vs J3.
Evaluation des symptômes faite rétrospectivement par les parents à J4 (jour
de visite).

Notes RESULTAT SIGNIFICATIF POUR CDJ OBJECTIF et SUBJECTIF

Les auteurs ne précisent pas leurs conflits d’intêret, ni l’existence d’une
sponsorisation pharmaceutique de l’étude

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHARRA 
(CC BY-NC-ND 2.0)



76 
 

Hay 2017 

Methods Etude multicentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 401

Adultes de 18ans ou plus, vus en consultation MG ambulatoire,
présentant une infection aigue des voies respiratoires basses définie par une
toux aigue (< ou= 28 jours) comme principal symptôme et au moins un
symptôme d’infection des voies basses respiratoires : expectorations, douleur
thoracique, sifflement, essoufflement, dans les dernières 24h

Critères d’exclusion :
suspicion ou antécédents de maladie respiratoire chronique ; traitement pour
un asthme dans les 5 dernières années ; présence de critères d’infection
sévères ou complications ; nécessité d’antibiothérapie ou d’hospitalisation le
jour même

Interventions Les patients ont reçu soit 40mg de prednisolone par jour, pendant 5j,
soit des comprimés placebo.

Outcomes CDJ primaires:
durée d’une toux évaluée comme "modérément pénible (3) à

insupportable (6)" sur 28j
moyenne des scores de chaque symptôme (toux, expectoration,

essoufflement, troubles du sommeil, sensation de mal être général,
perturbations des activités) de J2 à J4

Evaluation par les patients, au moyen d’une échelle de Likert allant de 0 à 6.
Journal des symptômes rempli quotidiennement. (0 : pas de symptômes; 3 :
symptômes modérément pénibles; 6 : symptômes insupportables)

CDJ secondaires:
durée et sévérité de chaque symptôme sur 28j
durée d’une toux évaluée comme "modérément pénible (3) à insupportable

(6)" sur 56j
durée de la toux sur 56j
durée avec peak flow anormal; utilisation d'antibiotiques; EI; reconsultation

qui confirme une aggravation clinique; satisfaction du patient par rapport au
traitement; intention de recourir au même traitement la prochaine fois.

CDJ exploratoire à J7:
persistance de toux "modérément pénible (3) à insupportable (6)"
persistance de toute toux confondue

Notes RESULTATS NON SIGNIFICTATIFS

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret
L’étude n’a pas été sponsorisée par l’industrie pharmaceutique
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Jartti 2014 

Methods Etude monocentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 79

Nourrissons de 3 à 23 mois, né à 36 semaines de grossesse ou plus,
premier épisode de bronchiolite rhinovirus induit, confirmé par PCR sur aspi
naso pharyngée ayant des symptômes d’atteinte des voies basses
respiratoires (toux, respiration bruyante, ou sifflement)

vus aux urgences: 61 hospitalisés, 18 ambulatoires.

Critères d'exclusion: signes de maladie chronique non atopique, antécédents
de traitement par corticothérapie systémique ou inhalée, participation à une
autre étude, cas contact de varicelle si pas d’antécédents de varicelle,
nécessité de prise en charge en unité de soins intensifs, mauvaise
compréhension du finlandais

Interventions Les patients ont reçu soit de la prednisolone par voie orale à la dose de
2mg/kg/j, répartie :
en une prise à J0,
en 2 prises à J1 2 3 (max 60mg/j)Soit un placebo

Rq: Délai entre entrée aux urgences et début du traitement car besoin de PCR
positive pour rhinovirus

Outcomes CDJ primaires:
taux d’occurence d’un nouvel épisode confirmé par un médecin dans les 2

mois
nombre de nouvel épisode confirmé par un médecin dans les 12 mois
initiation d'un traitement pour l'asthme dans les 12 mois

CDJ secondaires:
Durée et sévérité des symptômes respiratoires dans les 2 semaines (toux,

difficultés expiratoires, respiration bruyante, rhinite, symptômes nocturnes)
avec une échelle allant de 1 à 4.
Evaluation faite par les parents, par le biais d'un journal de symptômes.
traitements par bronchodilatateurs dans les 2 semaines
RDV chez le medecin non programmés dans les 2 semaines
dans les 2 mois après la sortie: visite chez le medecin, hospitalisation, cure

de corticoïdes oraux, initiation de traitement CSI
nouvel épisode dans les 12 mois

Notes RESULTAT NON SIGNIFICATIF POUR CDJ PRIMAIRES
RESULTAT SIGNIFICATIF POUR LA TOUX pour la durée; NS pour la sévérité.

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret, et ne renseignent pas
l’existence d’une sponsorisation pharmaceutique de l’étude
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Kirtsreesakul 2012 

Methods Etude monocentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 117

Adultes suivis en ambulatoire,
ayant une polypose nasale diagnostiquée cliniquement et confirmée par
endoscopie: présence de polypes nasaux bénins bilatéraux

Critères d'exclusion: symptômes suggérant une maladie
cardiovasculaire/rénale/ hépatique, un diabète, une cataracte ou un
glaucome, un asthme instable/ mucoviscidose/ troubles muco ciliaires, une
immunodépression ; une infection aigue dans les 2 mois précédents ;
déviation sévère de la cloison nasale ; utilisation de corticoïdes nasaux ou
inhalés, ou per os dans les 2 derniers mois/ d’un antihistaminique dans les 7
derniers jours/ d’un décongestionnant dans les 2 derniers jours ; antécédents
de chirurgie des sinus.

Interventions Les patients ont reçu soit des comprimés de prednisolone à la dose de
50mg/j pendant 14 jours, soit des comprimés placebo.

Suivi d'un traitement par topique intranasal: 200 g de mometasone furoate, 2
fois par jour pendant 10 semaines.

Outcomes obstruction nasale par mesure du peak flow nasal et oral à S2 (fin
prednisolone), S7( milieu MF) et S12 (fin MF)

Score de sévérité de chaque symptôme au moyen d’une échelle de Likert
(de 0 à 6 – absence de symptômes à pire symptôme) : obstruction nasale,
écoulement nasal, éternuement, picotement nasal, hyposmie, jetage
postérieur, toux, douleur sinusienne; la somme étant le total nasal symptoms
score (TNSS)
à S2 (fin prednisolone), S7( milieu MF) et S12 (fin MF)
Evaluation par les patients, lors des visites à S2, S7 et S12.

taille des polypes et total nasal polyps score (TNPS) à S2 (fin prednisolone),
S7( milieu MF) et S12 (fin MF)

Notes RESULTAT SIGNIFICATIF pour la toux à S2, S7; NS à S12. A S12, il n'y a plus
d'amélioration significative pour la plupart des symptômes hormis hyposmie.
RESULTAT SIGNIFICATIF pour peak flow et TNPS sur l'ensemble de la durée.

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret, et il n’y a pas de sponsorisation
pharmaceutique de l’étude
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Nishimura 2000 

Methods Etude prospective, monocentrique, randomisée, contre placebo, en cross over
Participants N = 24

Adultes > 50ans, suivis en ambulatoire, pour une BPCO (Tiffeneau <70% et
VEMS <80% de la valeur prédictive) stable (n’ayant pas reçu de traitement par
corticoïdes PO dans les 3 derniers mois)
ayant pour antécédents un tabagisme à > 20PA
et recevant un traitement par ISC (Beclomethasone dipropionate 1600ug/j)
depuis > 3 mois

Critères d'exclusion: antécédents suggérant un asthme ; autres maladies
pulmonaires repérées par radiographie ou TDM ; comorbidités telles que le
diabète, mal équilibrées.

Interventions Les patients ont reçu soit 30mg/j de Prednisolone, pendant 2 semaines
soit des comprimés placebo.
Wash out d'une semaine.

Tout au long de l'étude, chaque patient a reçu par voie inhalée: BDP 400ug +
salbutamol 400ug + ipratropium 80ug; 4 fois par jour.

Outcomes moyenne du peak flow pendant les 7 jours de wash out
spirométrie à J21
score de qualité de vie (CRQ) à J21
mesures biologiques: éosinophiles, glycémie, ostéocalcine à J21
Score moyen de sévérité de chacun des symptôme (dont la toux) durant les

7 jours de wash out

Evaluation quotidienne par les patients, avec une échelle de Likert de 0 à 6
(absence de symptômes à pire symptôme)

Notes RESULTAT SIGNIFICATIF pour peak flow et mesures biologiques
RESULTATS NON SIGNIFICATIFS pour la toux et les autres CDJ

Les auteurs ne précisent pas leur conflit d’intérêt ; placebo fourni par labo
pharmaceutique.
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Oommen 2003 

Methods Etude monocentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 217

Enfants de 1 à 5ans, admis pour un épisode de respiration sifflante viro
induit (= symptômes de rhino pharyngite dans les 2 jours qui précèdent)

Critères d'exclusion: antécédents de maladie pulmonaire chronique ou
anomalie structurelle des VR, maladie nécessitant un traitement
pharmacologique systémique continu, antécédents de prématurité ou de
détresse respiratoire néonatale, antécédents de rhinite chronique, prise de
prednisolone par voie orale dans les 14j

Interventions Intervention qui débute lors de la survenue d'un prochain épisode en
ambulatoire; traitement déclenché par les parents.
Les patients recoivent soit 20mg/j de prednisolone pendant 5 jours, soit un
placebo.

Salbutamol toutes les 4h, si necessaire.
Outcomes CDJ primaires: moyenne du score de sévérité noté de 0 à 3, sur 7 jours pour :

symptômes DIURNES (toux, respiration sifflante, dyspnée, limitation des
activités)
symptômes NOCTURNES (toux, respiration sifflante, sommeil perturbé)

soit un score total de 0 à 3.

Recueil via un journal de symptômes à remplir quotidiennement.
Notes RESULTATS NON SIGNIFICATIFS

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret.
Packaging fournis par un laboratoire indépendant (Nova Laboratories)
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Ozturk 2011   

Methods Etude multicentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 48

Enfants, suivis en ambulatoire, avec
Diagnostic de sinusite chronique basé sur des symptômes présents depuis
plus de 3 mois: rhinorrhée purulente OU jetage postérieur purulent, ET au
moins un des symptômes suivants : obstruction nasale, toux, halitose,
céphalées, douleur faciale
AVEC anomalies au TDM

Critères d'exclusion: corticoïdes oraux dans les 2 derniers mois ;
antibiothérapie ET corticoïdes topiques dans les 4 dernières semaines ;
troubles de voies respiratoires (fibrose kystique, dyskinésie ciliaire, polypes
nasaux, hypertrophie des amygdales et asthme) ; déficit immunitaire ;
maladie systémique ; RGO ; intolérance à l’aspirine ; anomalies naso sinusales
acquises ou congénitales ; contre indication à l’utilisation des corticoïdes ;
rhinite allergique liée au pollen si saison correspondante.

Interventions Tous les patients ont reçu de l’AMX/C oral (45/4,6mg/kg/j) pendant 30 jours
ET pendant 15 jours:
soitMETHYLPREDNISOLONE par voie orale, à la dose de :
1mg/kg/j de J1 à J10,
0,75mg/kg/j J11 J12
0,5mg/kg/j à J13 J14
0,25mg/kg/j à J15

soit des comprimés placebo
Outcomes CDJ primaires:

comparaison score total des 6 symptômes à J30
comparaison score TDM à J30

CDJ secondaires: Score de sévérité individuel de chaque symptôme à J30;
taux de rechute; tolérance

Utilisation d'une échelle visuelle analogique de 0 à 10, renseignée par le
patient ou les parents; journal de symptômes.

Notes RESULTATS SIGNIFICTATIFS pour CDJ PRIMAIRES
RESULTATS SIGNIFICATIF pour la toux (CDJ secondaire)

Les auteurs ne précisent pas leurs conflits d’intêret, ni l’existence d’une
sponsorisation pharmaceutique de l’étude
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Plint 2009   

Methods Etude multicentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N = 800

Nourrissons de 6 semaines à 12 mois vus aux urgences avec
diagnostic de bronchiolite (= 1ere épisode de respiration sifflante avec
symptômes d’atteinte des VAS) et Respiratory Distress Assessment Index
(RDAI) de 4 à 15

Critères d'exclusion: traitement par BD aux urgences avant évaluation,
traitement par CSI ou CCT PO dans les 2 dernières semaines, ATCD de
respiration sifflante ou diagnostic d’asthme ou utilisation de BD, pathologie
cardio pulmonaire chronique, immunodépression, signes de gravité (FC
>200bpm, FR >80, RDAI >15, somnolence), contage varicelle dans les 3
semaines, prématurité avec âge corrigé <6semaines, barrière de langage avec
la famille.

Interventions Les patients ont reçu soit :
adrénaline nébulisée + dexamethasone (DXM) orale (1)
adrénaline nébulisée + placebo oral (2)
placebo nébulisé + DXM orale (3)
placebo nébulisé + placebo oral (4)

La posologie de la DXM sirop était de 1mg/kg (maximum 10mg) pour la 1ere
dose aux urgences, puis 0,6mg/kg pendant 5 jours.
2 aérosols d’adrenaline à 30 minutes d’intervalle (3ml adrénaline à 0,1%)

Oxygénothérapie si sat <92%AA, et paracétamol si température >38°c.
Outcomes Critère de jugement primaire:

taux d'hospitalisation le jour de la présentation
taux d'hospitalisation à 7 jours et à 22 jours
taux d'hospitalisation à 22 jours

Critères de jugement secondaires:
FC/FR/saturation/ score RDAI à 30/60/120/240 minutes
durée et sévérité des symptômes (dont la toux)

Evaluation subjective de la toux par les parents, avec recueil téléphonique via
IDE: journalier la 1ere semaine, puis tous les 2 jours jusqu'à J14, puis tous les
3 jours jusqu'à J22.
temps jusqu'à la sortie ; nouvelle consultation médicale à 22 jours

Notes RESULTAT SIGNIFICATIF seulement pour G1 par rapport à G4 pour CDJ
primaire à J7 ; G3 par rapport à G4 NS.
RESULTAT NON SIGNIFICATIF pour G3 vs G4 pour la toux (CDJ secondaire)

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret, et ne rapportent pas l’existence
d’une sponsorisation pharmaceutique de l’étude
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Venekamp 2012   

Methods Etude multicentrique, randomisée, contre placebo, en groupes parallèles
Participants N= 185

Adultes vus en consultation de MG ambulatoire avec
diagnostic clinique de rhino sinusite aigue non compliquée basé sur des
symptômes présents depuis au moins 5 jours et maximum 12 semaines; au
moins des 2 symptômes suivants : écoulement nasal antérieur ou postérieur,
ou congestion nasale ET douleur ou pression faciale, ou douleur à la
mastication

Critères d'exclusion: signes de complications (œdème palpébral, température
> 38,5°c), au moins 2 antécédents de sinusite dans l’année précédente,
grossesse, antécédents de chirurgie ORL pour cancer, CI à la prednisolone,
utilisation de corticoïdes intra nasal ou corticothérapie orale dans les 4
dernières semaines.

Interventions Les patients ont reçu soit des comprimés de prednisolone à la dose de
30mg/j pendant 7 jours, soit des comprimés placebo.

Recours au paracetamol et xylometazoline (vasoconstricteur topique) si besoin
pendant 7 jours. Antibiotiques et corticoïdes intranasaux, si besoin mais à
éviter surtout pendant la première semaine.

Outcomes Critère de jugement primaire:
proportion de patients avec résolution de la douleur/pression faciale à J7

(score = 0 ou 1)

Critères de jugement secondaires:
proportion de patients avec résolution de la douleur/pression faciale sévère

à J7 (score <4)
proportion de patients avec résolution de chaque symptôme (score = 0 à 1)

à J7: variable dichotomique
temps de résolution de l'ensemble des symptômes
durée moyenne de chaque symptôme (variable continue)
qualité de vie

Evaluation des symptômes par les patients, au moyen d’une échelle de Likert
(de 0 à 5 – absence de symptômes à pire symptôme). Journal de symptômes
jusqu'à J14

Notes RESULTAT NON SIGNIFICATIF POUR CDJ PRIMAIRE
RESULTAT SIGNIFICATIF VARIABLE CONTINUE ET NON SIGNIFICATIF POUR
VARIABLE DICHOTOMIQUE

Les auteurs précisent leurs conflits d’intêret, et ne rapportent pas l’existence
d’une sponsorisation pharmaceutique de l’étude
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Webb 1986 

Methods Etude prospective, randomisée, contre placebo, en groupe paralèlles +/ cross
over si absence d'amélioration à J8 ou nouvelle crise après J8

Participants N = 38
Nourissons de 0 à 18 mois, ayant déja présenté au moins 2 épisodes de
respiration sifflante, avec symptômes actuels présents depuis au moins 48h,
vus en ambulatoire = asthme du nourisson

Critères d'exclusion: patients necessitant une hospitalisation, pathologie
suspectée autre que asthme

Interventions Les patients ont reçu 1mg/kg de prednisolone, 2 fois par jour, pendant 5
jours, ou un placebo.

Poursuite des bronchodilatateurs ou des antibiotiques, si deja débutés.
Outcomes 

Somme des scores de sévérité de chaque symptôme (toux, respiration
sifflante et essoufflement) allant de 0 (absence) à 3 (sévère), le jour et la nuit,
soit un score total de 0 à 18 avec :

Comparaison des scores à J1, J3, J5, J7

comparaison du nb de changement positif et négatif sur intervalle J1 J3, J1
J5, J1 J7

Différence de score sur intervalle sur intervalle J1 J3, J1 J5, J1 J7

Avis positif des parents sur le ttt à l’issue de celui ci

Evaluation à J1, J3, J5, J7, avec recueil via un journal de symptômes à remplir
quotidiennement.

Notes RESULTATS NON SIGINIFICATIFS

Les auteurs ne précisent pas leurs conflits d’intêret, ni l’existence d’une
sponsorisation pharmaceutique de l’étude
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2. Evaluation du risque de biais de chaque étude
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3. Méthode REB
 
Protocol  
The protocols will be registered, for each drug of interest, in a secure database such as 

PROSPERO  (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) or other (https://osf.io/registries) and 

will follow the P-Prisma guidelines53. The procedure for these reviews will follow established 

best methods and Cochrane standards64.  

Drugs chosen initially will be specific molecules used in every day practice in general 

practice, notably drugs prescribed for comfort, such as pain control or for benign symptoms. 

But the method could be used for any type of drug, no matter the indication. 

Literature search

We will search at least in MEDLINE, Scopus, Web of Science and  Cochrane Central 

Register of Controlled Trials (CENTRAL) without any language restriction. We will combine 

both MeSH and free text terms for identifying relevant articles (example the name DCI of the 

drug). The specific search strategies will be created by a Health Sciences Librarian with 

expertise in systematic review searching. Once the MEDLINE strategy is determined, it will 

be adapted to the syntax and subject headings of the other databases. We will also search 

the publication of study protocols and possibly in protocol registers such as ClinicalTrials.gov 

and the WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal 

(apps.who.int/trialsearch) to detect ongoing or unpublished trials in order to assess 

publication bias. 

Cochrane’s systematic review on the same topic to identify additional eligible studies seront 

analysées. 

Eligibility criteria

We will include randomised controlled trials testing for superiority of the drug of interest 

against placebo or active drugs in a specific indication and/or population. The outcomes will 

be PIO (not surrogate). Non-inferiority trials testing against the standard drug may also be 

considered. In this case, we will check for clinical pertinence by evaluating the potential loss 

of efficacy in balance with the benefits of the drug in question. 

Study process

Teams of two paired reviewers, without any conflicts of interest (www.transparence.gov) 

trained in health research methods, will independently screen titles, abstracts and full texts 

for eligibility. They will assess risk of bias and collect data from each eligible study, using 

standardised, pilot tested forms, together with detailed instructions. Reviewers will resolve 

disagreement through discussion or, if required, by adjudication by a third reviewer.   
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Data collection

We will collect the following information from each eligible randomised controlled trial:  

-General study characteristics: author name, year of publication, total number of patients 

randomised, number of treatment groups, length of follow-up, study phase, funding source, 

trial registry number, countries involved and number of study sites 

-Patient characteristics: gender, age and pertinent characteristics according to the drug of 

interest and the target population. 

-Intervention: baseline treatment, details of intervention and control groups (eg, International 

Non-proprietary Name of drug, dosage and duration of treatment) and concomitant 

treatments throughout the study. 

-Comparator: placebo or active drug (standard or not). 

-Outcomes: how primary and secondary outcomes are defined in each study or protocol, 

number of events and patients included for analyses in each group, as well as adjusted data 

if available.  

Taking into account the risk of false positives

If possible, the initial protocol (published or not) of the RCT will be used to better evaluate the 

study’s bias, particularly bias due to deviations from the intended interventions and deviation 

du plan d’analyse statistique. It is also to check that the hypothetico-deductive method has 

been respected.  

a. Risk of bias assessment

We will assess the quality of included studies by evaluating the possible risks of bias as they 

are classified in the Cochrane Collaboration’s ROB’s V2 tool65: bias arising from the 

randomisation process, bias due to deviations from intended interventions, bias due to 

missing outcome data, bias in measurement of the outcome, bias in selection of the reported 

result. These will be judged as low, some concern or high risk for each type of bias for a 

specific outcome. The overall risk of bias for each result will be classified according to the 

ROB2 approach65.  

b. Risk associated to multiplicity of statistical tests and type I error

In case of multiple testing of the main outcome (for example in case of multiple outcomes or 

intermediary analyses), we will check for adjustment methods60,66-68 to control the risk of a 

type I error (examples : Bonferroni’s correction or outcome that were planned in hierarchal 

analysis).  If these analyses are done we consider the risk of a type I error is controlled. If 

this risk is not anticipated in the protocol, the risk of false positivity is high and the study will 

then be considered as non-conclusive, even if a statistical difference is found68.  
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If the primary outcome is a composite criterion, we will consider statistically significant results 

of an individual outcome of this composite criterion as a primary outcome with a controlled 

risk of type I error after checking for the risk of multiple testing (for example if planned in 

hierarchical analysis) or after checking for consistency.  

Definition of a “conclusive” RCT = confirmatory trial and overall low risk of bias

We will consider that an RCT is conclusive if these two criteria are true: 

- The RCT is of high quality according to ROB 2 (i.e if the overall risk of bias is low). 

- The results are statistically significant for the outcomes that were defined a priori (or that 

were modified without any knowledge of the results) and after taking into account the risk of 

multiple testing and type I error (in confirmatory trials) 

Meta analysis

For each outcome, a meta-analysis will take into consideration only results from high-quality 

RCTs. The result of this meta-analysis will be considered positive if the results are 

statistically significant (p<0.05).   

Statistical analysis64

For all outcomes, the number of events in each group will be extracted. As much as possible, 

we will pool the risk ratios reported in the studies (rather than crude results), as these are 

often hazard ratios or adjusted risk ratios. For dichotomous (binary or qualitative) outcomes, 

we will calculate Risk Ratios (RR) with 95% CIs from the number of events and participants 

in each treatment group. For continuous (quantitative) outcomes, we will calculate the 

difference in means (or standardised mean differences if necessary) with 95% CIs. If events 

are very rare (0 or 1 in each group of the RCT), we will pool data using Peto’s methods (25) 

(because corrections for zero cell counts are not necessary) with reported pooled Peto odds 

ratios and associated 95% CIs.  

We will preferably use a random-effect model meta-analysis to assess the effect of drug. 

Statistical heterogeneity across trials will be assessed with the I2 statistic. The I2 statistic 

measures the proportion of overall variation that is attributable to between-study 

heterogeneity. Heterogeneity is considered high if the I2 is above 50% (  50%). When 

possible, we will use the results from intention-to-treat (ITT) analyses from the RCTs 

included. 

Quality of evidence

A la fin, the number of conclusive RCTs, the heterogeneity and the publication bias between 

the RCTs (evaluated with the Egger Test funnel plot AND with the analyses of RCT registres) 
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will be evaluated. Le biais de publication sera pris en compte s’il est susceptible d’impacter le 

résultat.  

 

Pour chaque population/indication et chaque outcome, the REB method will propose one of 

the four following conclusions. 

 

1. Firm Evidence (Result ayant peu de chance d’être réfuté) : 
 At least 2 conclusive RCTs for the outcome chosen 

 AND No suspected or real publication bias  

 AND positive meta-analysis for the outcome chosen with moderate heterogeneity in 

the meta-analysis (I² < 50%) (if meta-analysis possible) 

 

2. Evidence (Fait  suffisamment probant) and to be confirmed pour accéder au 
statut de “preuve solide”:   

 At least 1 conclusive RCTs for the outcome chosen 

 AND No suspected or real publication bias  

 AND  positive meta-analysis for the outcome chosen with moderate heterogeneity in 

the meta-analysis (I² < 50%) (if meta-analysis possible) 

  

3. Results to be confirmed but no evidence = “non suffisamment probant” :

Results are promising and need to be confirmed by an RCT of good quality focusing on the

same main outcome.

A) 0 conclusive RCT for the outcome chosen  

 AND positive meta-analysis for the outcome chosen with moderate 

heterogeneity in the meta-analysis (I² < 50%) (if meta-analysis possible) 

 AND No suspected or real publication bias  

B) At least 1 conclusive RCTs for the outcome chosen AND one of this situation: 

 Negative meta-analysis  

 OR positive meta-analysis but considerable and non expliquée heterogeneity 

in the meta-analysis (I² > 50%) 

 OR positive meta-analysis but suspected or real publication bias susceptible 

d’impacter le résultat 
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4. Lack of evidence

If an analysis does not fit one of the above cases, it will be considered that there is not 

enough evidence to conclude on the effect of the drug. Here are some cases where this 

conclusion will be applied: 

A) No RCTs included after data search. 

B) 0 conclusive RCT and one situation:  

 Negative meta-analysis (if possible) 

 OR positive meta-analysis but considerable and non expliquée heterogeneity 

in the meta-analysis (I² > 50%) 

 OR positive meta-analysis but suspected or real publication bias susceptible 

d’impacter le résultat  

C) At least 1 conclusive RCTs for the outcome chosen AND one of this situation: 

 Negative meta-analysis AND suspected or real publication bias 

 Positive meta-analysis but considerable and non expliquée heterogeneity in 

the meta-analysis (I² > 50%) AND suspected or real publication bias 

susceptible d’impacter le résultat 
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Efficacité des corticoïdes per os versus placebo dans le traitement 
symptomatique de la toux, en soins primaires: revue systématique de la 
littérature et méta-analyse des essais cliniques randomisés 
 

RESUME 
Contexte: La toux est un motif de consultation répandu en Médecine Générale, et représente un 
enjeu socio-économique majeur. Bien que non indiqués, les corticoïdes per os sont largement 
prescrits, notamment en cas de toux infectieuse. L’objectif de cette étude est de réaliser une revue 
systématique de la littérature avec méta-analyse des essais cliniques randomisés comparant 
l’efficacité des corticoïdes per os à un placebo dans le traitement symptomatique de la toux. 
Méthode: Nous avons réalisé une recherche bibliographique de tous les articles publiés jusqu’au 
31/10/20 avec les critères d’inclusion suivants : essai clinique randomisé contre placebo, évaluation 
de la toux quelque soit son étiologie, toute population confondue, en soins primaires. Le risque de 
biais a été évalué grâce à l’outil RoB2. Notre critère de jugement principal était le soulagement de la 
toux, et les critères secondaires étaient la durée et la sévérité de la toux. Les méthodes REB et 
GRADE ont été utilisées pour évaluer le niveau de preuve. Résultats: 11 essais cliniques randomisés 
ont été inclus : 8 présentent un risque de biais global non faible. Une seule étude est à faible risque de 
biais et évalue la toux en critère « de confirmation »; il s’agit de Hay 2017. Cette étude conclut à un 
résultat statistiquement non significatif en faveur du groupe prednisolone. Ainsi, selon la méthode 
REB, on peut conclure à l’absence de preuve d’efficacité des corticoïdes per os sur la toux aigue ou 
chronique, de l’enfant ou de l’adulte. Des méta-analyses exploratoires avec nos critères de jugement 
fixés a priori ont été réalisées. Concernant le soulagement de la toux, on observe un RR 1,14 IC 95% 
[0,89 ; 1,45].  A propos de nos critères de jugement secondaires, on observe une MD -1,18 [-2,84 ; 
0.49] pour la durée, et une SMD -0.64 [-1,08 ; -0.21] pour la sévérité. Selon la méthode GRADE, le 
niveau de preuve de notre critère de jugement principal est faible, et très faible pour les critères 
secondaires. Discussion: Cette revue, qui est la première sur le sujet, met en lumière le manque de 
données disponibles sur les corticoïdes per os dans la prise en charge de la toux. Les résultats nous 
invitent à limiter le recours aux corticoïdes per os hors indication en cas de toux en raison de 
l’absence de preuve de leur efficacité.  
MOTS CLES : corticoïdes per os ; placebo ; toux ; soins primaires ; essai clinique randomisé ; 
revue systématique  
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