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ments que les hormones peuvent étre envisagés, soit dans I'in-
continence d’effort (la duloxétine, un antidépresseur non en-
core sur le marché belge) en complément d’autres traitements,
soit dans le syndrome d’urgence avec ou sans incontinence

CONCLUSION

(oxybutinine, propivérine, toltérodine) en titrant bien ces mo-
lécules non dénuées d’effets indésirables'. Certaines inter-
ventions chirurgicales ont également montré une efficacité
dans des types d’incontinence précis’.

Cette étude sur une population importante montre une aggravation d’une incontinence existan-

te et la survenue plus fréquente d'une incontinence urinaire chez des femmes ménopausées pre-

nant un traitement hormonal substitutif (estrogenes conjugués équins seuls ou associés a de la
médroxyprogestérone). Une efficacité éventuelle d'autres estrogénes, par voie systémique ou
autre, dans des types d’incontinence bien précisés par examen urodynamique reste a étudier.
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duloxétine: non commercialisée en Belgique

oxybutinine: Ditropan®, Driptane®, Oxybutinin(e)®

propivérine: non commercialisée en Belgique
toltérodine: Detrusitol®

Le fluconazole pour la candidose vulvovaginale récidivante
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Analyse: P.Van Royen

RESUME

Question clinique

Quelle est l'efficacité, versus placebo, d’un traitement de six
mois par fluconazole a la dose de 150 mg par semaine, sur
le nombre de récidives symptomatiques chez les femmes pré-
sentant une candidose vulvovaginale récidivante?

Contexte

Le terme de candidose vulvovaginale récidivante est utilisé
quand cette infection se présente au moins fois par an'. Les
traitements évalués a ce jour montrent tous une efficacité pré-
ventive des récidives pour autant qu'ils soient poursuivis. En
cas d’arrét du traitement apres six mois, le nombre de réci-
dives remonte rapidement.

Population étudiée
Dix centres ont recruté, aux Etats Unis, 494 femmes d’'un
age moyen de 34 (18-65) ans, présentant une vulvovaginite

aigué a Candida prouvée par examen microbiologique (score
>3 sur une échelle clinique élaborée par les auteurs, le can-
didiasis severity score) et au moins quatre récidives dans I'an-
née précédente. Les critéres d’exclusion sont: absence de
confirmation microbiologique de culture positive, grossesse,
infection mixte, séropositivité VIH et traitement antimy-
cosique dans les quatre semaines précédentes. Finalement
373 femmes présentant une rémission clinique aprés un
traitement de trois doses de 150 mg de fluconazole (2 un
intervalle de 72 heures) ont été incluses dans I’étude.

Protocole d’étude

Cette étude multicentrique, randomisée, en double aveugle
et contr6lée versus placebo répartit les patientes soit dans un
groupe (n=170) recevant hebdomadairement 150 mg de
fluconazole oral, soit dans un groupe (n=173) recevant un
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placebo chaque semaine. Durant cette phase thérapeutique
de six mois, toutes les patientes sont suivies par examens cli-
nique et microbiologique tous les mois. Durant les six mois
d’observation qui suivent, une évaluation clinique et micro-
biologique est réalisée 4 neuf et douze mois. En cas de ré-
cidive clinique confirmée par examen microbiologique, le mé-
dicament évalué est arrété. En cas de récidive clinique non
confirmée microbiologiquement, ce médicament n'est arrété
qu’en cas de persistance des symptomes lors du contact sui-
vant.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est le pourcentage de fem-
mes en rémission clinique (score <3 sur le candidiasis seve-
rity score) a la fin de la phase thérapeutique. Les critéres d’é-
valuation secondaires sont les résultats cliniques a neuf et
douze mois, le status mycologique et le délai de rechute
(graphique Kaplan-Meier). Lanalyse est faite en intention
de traiter et par protocole.

Résultats

Le critere de jugement primaire est évaluable chez 343 fem-
mes. Apres six mois, davantage de femmes dans le groupe
fluconazole sont en rémission (ou n'ont présenté qu'une ré-

cidive) (voir tablean). Apres neuf et douze mois, un nombre
plus élevé d’absence d’infection est constaté dans le groupe
fluconazole versus groupe placebo. Le délai moyen de réci-
dive clinique aprés randomisation est de 10,2 mois dans le
groupe fluconazole pour 4 mois dans le groupe placebo
(p<0,001). Aprés six mois et aprés un an, davantage de cul-
tures négatives pour le Candida sont observées dans le
groupe fluconazole versus groupe placebo. Aucune résistance
contre le fluconazole n'est observée dans le groupe traité par
celui-ci. Aucune diftérence en termes deffets indésirables nest
mise en évidence entre les deux groupes.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement de six mois avec ad-
ministration hebdomadaire de fluconazole diminue le nom-
bre de récidives de candidose vulvovaginale. Une rémission
a long terme reste difficile & obtenir.

Financement

Pfizer Pharmaceutical
Conflits d’intérét

Cinq auteurs ont recu des honoraires et des bourses d’étude
de la firme Pfizer.

Tublean: Nombre (pourcentage) de femmes en rémission dans le groupe fluconazole versus groupe placebo (analyse par protocole™).

Nombre de rémissions Fluconazole (n=170) Placebo (n=173) Valeur p NST
Aprés 6 mois 128/141 (90,8) 51/142 (35,9) <0,001 18
Aprés 9 mois 71/97 (73,2) 37/133 (27,8) <0,001 22
Aprés 12 mois 54/126 (42,9) 30/137 (21,9) <0,001 4.8

*les résultats étaient semblables en analyse en intention de traiter.

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

/échantillon étudié est suffisamment important pour per-
mettre une fiabilité des résultats. Une randomisation com-
portant une stratification, par exemple suivant 'age ou le sta-
tus ménopausal, aurait été intéressante. Uanalyse de régression
logistique réalisée ultérieurement ne concerne pas I'ensem-

ble du groupe.

Absence d'études comparatives

Durant leur période postpubere, 5 a 8% des femmes pré-
sentent une candidose vaginale récidivante, sans facteur de
risque connu?. A ce jour, un traitement par antimycosique
intravaginal (clotrimazole 500 mg ou miconazole 1 200
mg) est souvent proposé>3, ou un traitement oral par dérivé
azolé (kétoconazole 100 mg ou itraconazole 50 2 100 mg par
semaine) durant six semaines 7. Durant la période de trai-
tement, le nombre de récidives est diminué. A I'arrét du trai-
tement prophylactique, des récidives surviennent cepen-
dant souvent.

La plupart des études comparent un traitement local ou
oral 4 un placebo. Uétude analysée ici n'offre que peu d’in-
formation nouvelle, ne présentant pas de comparaison entre
différentes approches thérapeutiques. Une étude évalue un
traitement prolongé local, itraconazole versus clotrimazole.
Seul un petit avantage significatif du clotrimazole est mon-
tré (p=0,02)°. Une autre étude évalue lefficacité d’un trai-

tement prolongé par clotrimazole versus auto traitement em-
pirique en cas de survenue de plaintes. Le traitement pro-
longé est manifestement plus efficace pour la prévention des
récidives mais un auto traitement est moins cher et bénéfi-
cie de la préférence de la majorité des femmes®.

Traitement local ou oral?

La recommandation de bonne pratique «Vaginite et vagi-
nose»*® propose, en cas de candidose vaginale récidivante,
un traitement prophylactique /oca/ avec du clotrimazole 500
mg ou du miconazole 1 200 mg en une administration le cin-
quiéme jour du cycle pendant six mois. Un traitement ora/
par azolé est une alternative, mais il est plus colteux et pré-
sente un risque d’effets indésirables systémiques, comprenant
des interactions avec d’autres médicaments. Des problémes
hépatiques séveres ont été décrits avec l'itraconazole et le ké-
toconazole. Tous les dérivés azolés peuvent provoquer des
interactions pharmacocinétiques par leur action inhibitrice
sur les iso-enzymes du cytochrome P450°. Uétude présen-
tée ici ne signale que peu d’effets indésirables du flucona-
zole. Seule une participante a arrété son traitement par flu-
conazole en raison de céphalées et, chez une autre patiente,
une élévation mineure des enzymes hépatiques a été obser-
vée. Pour les deux traitements, en dehors d’'une légére aug-
mentation du nombre de souches de C. glabatra, aucune dif-
férence n'a été enregistrée au point de vue microbiologique.
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Aucune souche résistante n'a été isolée dans le groupe flu-
conazole.
Le rapport du jury de la conférence de consensus!® propose
également un choix entre un traitement chronique soit local
soit oral.

A prendre en compte pour le choix

Les auteurs de cette étude mentionnent que les traitements
locaux sont «inconvenient to administer». Cette assertion
semble exagérée, un certain nombre de patientes préférant
certainement un traitement local qui est, d’ailleurs, plus dé-

CONCLUSION

fendable au point de vue effets indésirables et interactions.
11 est essentiel de fournir une information sur la nature et
évolution de l'affection. Lefficacité d’un traitement pro-
phylactique se limite & la durée de ce traitement prolongé.
Le risque de récidive augmente fortement lors de son arrét.
Nous disposons du choix entre un traitement local par dé-
rivés imidazolés ou un traitement oral par fluconazole, ké-
toconazole ou itraconazole. Nous devons prendre en compte
effets indésirables, interactions et préférence de la femme.
En cas de traitement oral prolongé, le fluconazole est a pré-
térer étant donné sa moindre hépatotoxicité.

Cette étude montre I'efficacité, en termes de maintien de I'absence de symptomes, d'un traite-

ment hebdomadaire par fluconazole oral durant six mois chez des femmes présentant une candi-

dose vulvovaginale récidivante. A I'arrét du traitement, le risque de récidive réapparait. Cette étude
n'apporte pas d'élément permettant un choix entre un traitement local ou oral.
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Le lactobacillus prévient-il une candidose vulvo-vaginale post antibio-
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RESUME

Question clinique
Quelle est l'efficacité, versus placebo, d’'un traitement local
ou oral par lactobacillus aprés une antibiothérapie?

Contexte
Une antibiothérapie induit fréquemment une candidose
vulvo-vaginale!. Le lactobacillus est proposé pour la pré-
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