De [’oxybutynine contre la sudation excessive ?
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Question clinique
Quelle est I’efficacité, versus placebo, de I’oxybutynine pour le traitement des
patients adultes atteints d’hyperhidrose localisée ou généralisée ?

Contexte

La prévalence de I’hyperhidrose (augmentation anormale de la sécrétion de sueur) dans la
population générale est estimée entre 1 et 2,9% (1). L hyperhidrose peut étre primaire ou
secondaire ; elle peut étre localisée ou généralisée. L affection peut avoir un impact important sur
la qualité de vie du patient (2). La cause de I’hyperhidrose pourrait étre une stimulation excessive
du systeme nerveux orthosympathique due a une diminution de la rétroaction au niveau des
thermorécepteurs périphériques (3). Dans le cas de I’hyperhidrose localisée, on dispose de plusieurs
traitements, comme 1’application topique de chlorure d’aluminium hexahydraté, I’ionophorése ou
I’injection intradermique de toxine botulinique (4). L’oxybutynine, un anticholinergique
systémique, pourrait étre efficace en bloquant les récepteurs muscariniques au niveau des glandes
sudoripares eccrines. L’effet a déja été montré dans deux études randomisées chez des patients
atteints d’hyperhidrose palmaire ou axillaire localisée (5) et chez des femmes atteintes
d’hyperhidrose plantaire persistante aprés sympathectomie (6).

Resumeé
Population étudiée
e 62 patients ageés de plus de 18 ans (4ge moyen de 34 ans (ET 11 ans) et 63% de femmes
dans le groupe oxybutynine ; 36 ans (ET 12 ans) et 50% de femmes dans le groupe
placebo) présentant une hyperhidrose primaire généralisée ou localisée (paumes des mains,
plantes des pieds, aisselles, visage ou tronc) avec un score HDSS (Hyperhidrosis Disease
Severity Scale, échelle d’évaluation du degré de sévérité de I’hyperhidrose) > 2 ;
recrutés dans 11 cabinets de dermatologie et dans une polyclinique de dermatologie
e critéres d’exclusion : pas de suivi possible, participation a une autre étude clinique,
grossesse ou allaitement, hypersensibilité a I’oxybutynine, pathologie prostatique connue,
occlusion intestinale, mégacélon toxique, atonie intestinale, rectocolite ulcérohémorragique
sévere, myasthénie grave, glaucome a angle fermé.

Protocole de I’étude
Etude randomisée, en double aveugle, placebo-contrdlée, multicentrique, comportant deux bras de
traitement
e oxybutynine (n = 32) versus placebo (n = 32) a la dose de départ de 2,5 mg par jour et
titration progressive jusqu’a 5 mg (aprés 5 jours) ou jusqu’a 7,5 mg (apres 8 jours) pour
arriver a une dose efficace
e détermination du score HDSS et du score DLQI (Dermatology Life Quality Index,
guestionnaire de qualité de vie en dermatologie) aprés la randomisation et aprés 6
semaines de traitement.

Mesure des résultats
e critére de jugement primaire : différence quant au pourcentage de patients présentant au
moins un point d’amélioration au score HDSS
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e critéres de jugement secondaires : changement dans la qualité de vie selon le score DLQI,
effets indésirables
e analyse en intention de traiter.

Résultats

e le pourcentage de patients ayant au moins un point d’amélioration au score HDSS était plus
élevé, et ce de maniére statistiguement significative, dans le groupe oxybutynine (60%)
versus groupe placebo (27%) (p < 0,01)

e |’amélioration moyenne au DLQI était plus importante, et ce de maniere statistiquement
significative, dans le groupe oxybutynine (6,9 points) versus groupe placebo (2,3 points)
(p <0,01)

e la sécheresse buccale a été plus souvent rapportée, et ce de maniere statistiquement
significative, dans le groupe oxybutynine (43%) versus groupe placebo (11%) (p < 0,01).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’une faible dose d’oxybutynine réduit les symptdmes de I’hyperhidrose
localisee ou généralisée. Les effets indésirables étaient fréquents, mais 1égers, et il s’agissait le plus
souvent de sécheresse buccale.

Financement de I’étude
L’étude a été partiellement financée par la Société frangaise de dermatologie.

Conflits d’intéréts des auteurs
Un des auteurs (Misery L.) est chercheur et orateur pour la firme Pfizer.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette étude multicentrique randomisée controlée a été congue correctement d’un point de vue
méthodologique. La randomisation a été correctement effectuée avec préservation du secret
d’attribution (concealment of allocation) et stratification en fonction du centre d’étude. La méme
forme galénique a été utilisée pour le placebo et pour le produit actif. Etant donné les effets
indésirables de I’oxybutynine, il n’est cependant pas certain que le caractére en aveugle ait pu étre
réellement maintenu. La taille de I’échantillon a été calculée au préalable, mais on ignore sur quoi
se base la différence de 40% prédéfinie dans le critere de jugement primaire. Malgré le maintien de
la taille prédéfinie de 1’échantillon, il n’en reste pas moins qu’il s’agit d’un échantillon de petite
taille avec, par conséquent, une évaluation imprécise de ’ampleur de 1’effet. Ainsi, pour le critére
de jugement principal, nous avons calculé un risque relatif de 2,25 avec un large intervalle de
confiance de 1,16 a 4,35. L analyse a été effectuée en intention de traiter et les sorties d’étude se
sont limitées a deux patients dans le groupe placebo.

Interprétation des résultats

Cette étude a permis de montrer que le nombre de patients présentant une amélioration d’au moins
un point au score HDSS était plus important, et ce de maniére statistiquement significative, avec un
traitement de 7,5 mg d’oxybutynine par jour (c’est la dose que tous les patients, sauf un, ont
finalement recue) versus placebo. Le score HDSS est bien un instrument validé pour mesurer
I’hyperhidrose (7,8), mais il s’agit d’un score subjectif, et la prudence est donc de rigueur pour
I’interprétation des résultats. Il est important de souligner que les investigateurs ont aussi pu
montrer secondairement une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie, par
comparaison avec le placebo. Toutefois, pour connaitre 1’impact objectif de 1’oxybutynine, il aurait
aussi été utile de mesurer, d’une maniére ou d’une autre, la production de sueur comme critére de
jugement secondaire.

L’étude n’a duré que six semaines, et tant I’efficacité du traitement que la prévalence des effets
indésirables a long terme ne sont pas objectivées. Ces derniers étaient toutefois légers, et seule la
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sécheresse buccale parait avoir été significativement plus fréquente dans le groupe intervention.
D’autres effets indésirables, comme une vision trouble, ont été plus fréquents dans le groupe
oxybutynine (13% versus 0%) et il est certainement nécessaire de continuer le suivi.

Nous devons aussi faire remarquer que le résultat de cette étude ne peut pas étre extrapolé a
I’hyperhidrose secondaire a une cause sous-jacente telle qu’une infection, une pathologie maligne,
des médicaments, un effort physique ou une affection endocrinienne (9). Dans ces cas, il s’agit
presque toujours d’ une hyperhidrose généralisée, et le traitement causal devrait apporter une
amélioration. Une étude publiée en 2008 (10) chez des patients atteints d’hyperhidrose liée a
I’effort physique n’avait cependant pas montré d’efficacité de 1I’oxybutynine.

Conclusion de Minerva

Cette étude randomisée en double aveugle, placebo-contrélée, multicentrique, montre une
amélioration subjective, statistiquement significative, de I’hyperhidrose primaire avec de
I’oxybutynine a raison d’une dose de 7,5 mg par jour. Cependant, la pertinence clinique de cet effet
n’est pas bien définie. Comme effet indésirable, la sécheresse buccale a été signalée le plus
fréquemment, mais il convient d’évaluer la tolérance et la sécurité d’emploi de 1’oxybutynine sur le
long terme.

Pour la pratique

Il n’existe actuellement pas de guide de pratique clinique de qualité concernant le traitement de
I’hyperhidrose. Cette étude qui, d’un point de vue méthodologique, dispose d’un bon design
expérimental, montre que, chez des patients présentant une hyperhidrose sévére avec un score
HDSS > 2, un traitement par oxybutynine a raison de 7,5 mg par jour peut étre envisagé. Il est
toutefois important d’avoir exclu au préalable toutes les étiologies de I’hyperhidrose et de s’étre
assuré de I’absence de contre-indications aux anticholinergiques. Remarquons enfin que
I’oxybutynine n’a pas encore été approuvée dans cette indication en Belgique.
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