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Un placebo est-il plus efficace que l’absence 
de traitement pour réduire l’intensité et la durée 
d’une toux aiguë d’un jeune enfant ?

Contexte
L’agence européenne du médicament a proscrit l’usage d’antitussif chez les en-
fants de moins de 6 ans en raison d’une balance bénéfices-risques négative. Les 
études réalisées sur la toux de l’enfant portant sur divers médicaments n’ont pas 
montré d’efficacité supérieure du médicament versus placebo, mais beaucoup 
montraient une amélioration significative dans la branche placebo. La question 
se pose donc de la justification de proposer une alternative sous forme de sirop 
phytothérapeutique ou d’un placebo par rapport à une attitude expectative sans 
aucune prescription. 

Résumé

Population étudiée 
• 120 enfants recrutés en consultation de pédiatrie 

générale en ambulatoire, aux E-U, âgés de 2 à 47 
mois (âge moyen de 22,9 mois), 50% de filles, et 
présentant une toux non spécifique de moins de 7 
jours (durée moyenne de 4 jours)

• critères d’exclusion : présence de symptômes sug-
gérant asthme, pneumonie, laryngo-trachéo-bron-
chite, sinusite, rhinite allergique ; antécédents 
d’asthme, de maladie pulmonaire chronique, de 
convulsions ; prise de miel ou de tout autre mé-
dicament pour traiter la toux la veille de l’inclusion 
ou le jour même ; allergie au sirop d’agave et/ou à 
l’arôme de raisin.

Protocole d’étude
• étude clinique randomisée contrôlée partiellement 

en double aveugle
• répartition en 3 groupes recevant soit du sirop 

d’agave (avec arôme naturel de raisin, n = 39), un 
placebo (jus de raisin, n = 40) ou pas de traitement 
(n = 40) ; dosages identiques selon l’âge de l’enfant 
en une seule administration

• un sac en papier opaque leur était donné contenant 
une seringue elle aussi opaque contenant le sirop, 
le placebo ou pas de traitement

• instruction donnée aux parents d’ouvrir le sac 
le soir et d’en administrer le contenu 30 minutes 
avant le coucher. Les parents ont également reçu 
des informations sur la prise en charge habituelle :  
hydratation, spray nasal d’eau salée, prise de para-
cétamol ou d’ibuprofène (enfant de > 6 mois) en 
cas de fièvre ; interdiction de donner du miel ou tout 
autre médicament OTC, ou des boissons caféinées 
4 h avant le coucher

• évaluations selon un questionnaire rempli par les 
parents pour la nuit précédant l’intervention et au 
lendemain de l’intervention au moyen de scores 
subjectifs (échelle de 1 « pas du tout » à 7 « énor-
mément »).

Mesure des résultats
• critères de jugement : différence moyenne de score 

entre les 3 groupes pour les modifications sur les 
échelles de Likert pour la durée de la toux, la fré-
quence de la toux, la sévérité de la toux, l’inconfort 
dû à la toux, la sévérité de la congestion nasale et 
de la rhinorrhée, l’impact sur le sommeil des pa-
rents et de l’enfant 

• une différence de 0,5 point est jugée comme clini-
quement pertinente.

Résultats
• un patient du groupe sirop d’agave n’a pas pris le 

traitement et a été exclu de l’analyse
• pour tous les items : versus groupe sans traitement, 

les scores sont davantage réduits dans le groupe 
placebo ainsi que dans le groupe au sirop d’agave, 
sauf pour l’inconfort dû à la toux ; les différences 
sont statistiquement significatives ; pour le sirop 
d’agave versus placebo, aucune différence signifi-
cative n’est observée 

• tous les items sont significativement améliorés 
avec le sirop d’agave, le placebo ou le groupe sans 
traitement, la première nuit vs nuit précédente 

• des effets indésirables sont mentionnés dans le 
groupe sirop d’agave (n = 5) et dans le groupe 
placebo (n = 6) ; ils ne sont toutefois pas décrits.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que cette étude montre un 
effet du placebo pour soulager la toux non spéci-
fique de jeunes enfants, sans bénéfice supplémen-
taire du sirop d’agave. Les professionnels de la santé 
devraient considérer les avantages potentiels et les 
coûts au moment de recommander un traitement 
avec seulement un effet placebo.

 Question clinique 

Financement de l’étude  Fond du collège de Médecine de Penn 
par Zarbee’s Inc (producteur du sirop d’agave et d’autres produits 
« naturels »). La source de financement a eu l’opportunité de revoir 
le protocole et l’article avant soumission sans pouvoir de contrainte 
sur les remarques formulées. Le sponsor n’a pas eu d’influence sur 
le protocole de l’étude, son déroulement, la récolte et l’interpréta-
tion des résultats.

Conflits d’intérêt des auteurs  1 auteur a été consultant pour 
Zarbee’s Inc en 2012 ; les autres auteurs déclarent ne pas avoir de 
conflits d’intérêt.
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Considérations sur la méthodologie
La population étudiée est représentative de celle qui 
est vue en médecine générale. La taille de l’échantillon 
a été calculée pour une puissance de 80% à détecter 
une différence de 0,5 point entre les groupes d’étude 
pour une différence de fréquence de la toux entre la pre-
mière nuit et la fin de la seconde nuit. La puissance n’est 
donc pas suffisante pour mettre en évidence une petite 
différence entre les 2 traitements proposés. L’évaluation 
des symptômes est réalisée en suivant un questionnaire 
validé. Considérant le critère de jugement évalué, il s’agit 
de scores subjectifs remplis par les parents. Des études 
préalables ont montré que l’évaluation que les parents 
faisaient de la toux de leur enfant n’est pas corrélée à un 
compte de la fréquence de la toux1. Il faut donc consi-
dérer que les résultats portent sur la perception qu’ont 
les parents de la toux de leur enfant. Il ne s’agit donc pas 
d’une évaluation objective du symptôme ni d’une éva-
luation validée des répercussions sur la qualité de vie de 
l’enfant. Enfin, si les investigateurs n’avaient pas connais-
sance du bras d’allocation, les patients inclus dans le 
bras sans traitement connaissaient leur allocation ce qui 
n’est pas sans répercussion sur leur perception de l’évo-
lution de la toux, ce qui explique le terme ‘partiellement 
en double aveugle’. Les investigateurs mentionnent que 
77% du groupe sirop d’agave, 47,5% du groupe place-
bo et 87,5% du groupe sans traitement avait correcte-
ment identifié leur groupe d’allocation, sans avoir pris en 
compte ce fait dans l’analyse de leurs résultats.

Interprétation des résultats 
Cette étude inclut des jeunes enfants et des nourrissons. 
Cette étude ne peut être extrapolée à des enfants plus 
âgés. Chez ces jeunes enfants, le fait, pour les parents, 
de pouvoir avoir une action sur les symptômes de son 
enfant peut améliorer le sentiment de contrôle person-
nel dont l’absence est anxiogène et dont l’absence est 
un des facteurs qui détermine la décision de consulter2,3. 
D’autre part, il n’est pas facile d’évaluer l’influence du 

contexte et de la qualité de la relation soignant-patient 
dans la prise en charge. 
L’effet des placebos dans les études sur la toux est expli-
qué par des facteurs aspécifiques (effet du temps), des 
facteurs physiologiques liés à l’excipient (salivation, pro-
duction d’endorphine endogène,..) ou au vrai effet place-
bo2. Un effet non spécifique, lié à l’hydratation ou effet 
légèrement sucré du placebo ne peut être exclu. Cette 
étude ne peut donc assumer de différencier complète-
ment l’effet physiologique de l’effet « placebo ».
La différence observée entre le groupe placebo et le 
groupe sans traitement est comprise entre 0,7 et 1 point 
sur une échelle de 7 points. Le traitement est pris le soir 
et l’évaluation a lieu le lendemain matin. Les parents 
évaluent donc principalement la toux nocturne. Il s’agit 
comme évoqué précédemment de la perception qu’ont 
les parents de la toux de leur enfant.
Il n’y a pas d’information sur la qualité de la communi-
cation qui a accompagné la délivrance du sac en papier 
opaque. Celle-ci peut bien sûr influer sur l’anxiété et la 
perception des parents lorsqu’ils découvrent qu’il n’y a 
rien dans le sac. Ceci n’a pas été spécifiquement étudié 
ici. 

Autres études
En 2011, une RCT4 discutée dans Minerva5 montrait 
qu’une application unique d’une pommade associant 
huiles essentielles de camphre, menthol et eucalyptus 
(Vaporub®) améliorait, versus vaseline blanche, le som-
meil de ces enfants et de leurs parents. La pertinence 
clinique de cet effet était cliniquement incertaine et de-
vait être mise en balance avec des effets indésirables 
très fréquents (irritation de la peau, sensation de brûlure 
cutanée, nasale, oculaire). Une méta-analyse publiée en 
20146 identifiait une RCT7 de bonne qualité méthodolo-
gique en faveur du miel comparé à l’absence de traite-
ment avec une réduction moyenne de - 1,85 points (avec 
IC à 95% de - 3,36 à - 0,33) sur une échelle de Likert 
de 1 à 7 évaluant la fréquence de la toux. 2 études8,9 de 
moins bonne qualité allaient dans le même sens. 
Plusieurs études7,10 ont conclu par le passé à la non-supé-
riorité de diverses molécules antitussives versus place-
bo. Une méta-analyse11 a mis en évidence dès 2009, sur 
base de preuve de qualité modérée, une équivalence du 
miel vs dextrométorphane et une probable supériorité du 
miel vs absence de traitement. Il manque d’études avec 
un critère de jugement de toux fiable (score de qualité 
de vie ou compte objectif) pour valider la supériorité de 
sirops sucrés ou produits placebos vs absence de trai-
tement dans la toux aiguë des enfants. Les recomman-
dations proposent d’ailleurs l’expectative armée avec 
une information des parents sur la durée probable de la 
toux et la survenue d’éventuels signes d’alarme. Aucune 
étude n’évalue ces recommandations en termes de gain 
de qualité de vie.

Références  voir site web

Conclusion de Minerva

Cette RCT montre que chez un jeune enfant toussant en moyenne de-
puis 4 jours, la prise d’un placebo le soir semble améliorer, par rapport à 
l’absence de traitement, la perception qu’ont les parents de la fréquence 
et de la sévérité de la toux de leur enfant, mais pas leur perception de 
l’inconfort lié à la toux. Ils jugent également que la toux a moins d’impact 
sur leur nuit et sur celle de leur enfant. Une étude indépendante serait 
nécessaire pour le confirmer. 

Le guide de pratique clinique du NHG12 propose, dans la gestion de la 
toux aiguë non spécifique chez les enfants, l’expectative armée avec 
une information des parents sur la durée probable de la toux et la sur-
venue d’éventuels signes d’alarme. Le tabagisme passif doit être dé-
couragé. Les antitussifs sont contre-indiqués chez les enfants de moins 
de 6 ans, et sont à déconseiller chez les enfants âgés de 6 à 12 ans13. 
Cette étude invite le praticien à réfléchir à l’opportunité dans certaines 
circonstances de prescrire un placebo bien que les recommandations 
classiques en termes de communication et d’information des parents 
restent bien sûr le point le plus important de cette prise en charge de la 
toux non spécifique du jeune enfant.

Pour la pratique

Discussion


