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Substitution hormonale: non efficace sur I'incontinence urinaire?

Hendrix S, Cochrane B, Nygaard | et al. Effects of estrogen with and without progestin on urinary inconti-

nence.JAMA 2005;293:935-48.

Analyse: P.Chevalier

RESUME

Question clinique

Quel est l'effet d’un traitement hormonal substitutif (estro-
géne seul ou associé 4 un progestagene) sur l'incidence d’une
incontinence urinaire et sur la sévérité d’une incontinence
préexistante?

Contexte

Les RCTs évaluant lefficacité des estrogénes dans le trai-
tement de l'incontinence urinaire donnent des résultats
contradictoires, surtout en ce qui concerne I'incontinence d’ef-
fort. Les derniéres recommandations officielles! ne se pro-
noncent pas clairement sur la place de ce traitement dans la
stratégie de la prise en charge de I'incontinence urinaire, mais
plusieurs présentations de ces molécules possédent I'indica-
tion incontinence urinaire dans leur notice (mais non les es-
trogénes conjugués équins) et sont utilisées dans cette indi-
cation en Belgique.

Population étudiée

Les 27 347 femmes en post ménopause enrdlées dans 1'é-
tude Women’s Health Initiative (WHI)? ont été recrutées,
par annonce dans les media et envoi postal, dans 40 centres
cliniques américains si elles avaient entre 50 et 79 ans. Cette
étude se limite aux femmes pour lesquelles des données ini-
tiales et 2 un an sont disponibles en ce qui concernent leurs
symptomes urinaires (23 296 soit 93,6%). Etaient exclues,
les femmes présentant un cancer du sein, un autre cancer in-
vasif dans les 10 derniéres années, une thrombo-embolie vei-
neuse, une hypertriglycéridémie, une maladie potentiellement
mortelle dans les 3 ans, opposées a une randomisation ou a
la prise d’un placebo, présentant des symptomes séveres de
ménopause 2 la fin de la période initiale de wash out de 3
mois. Parmi les femmes incluses, un tiers est 4gé de 50 4 60
ans, 45% ont entre 60 et 69 ans, 85% sont de race blanche,
un tiers présente un IMC normal et 50% n'ont jamais fumé.
Un tiers des femmes ne présente pas de plaintes urinaires in-
itiales, 26,7% manifestent une incontinence d’effort, 22,5%
une incontinence urinaire d’urgence et 15% une incontinence
mixte. Trois quarts des patientes n'ont jamais pris de sub-
stitution hormonale.

Protocole d’étude
Les femmes ont été réparties, suivant qu'elles avaient ou non
subi une hystérectomie, dans deux études en double aveu-

gle différentes. Dans I'étude Estrogéne + Progestagéne (n=16
608), elles recoivent soit 0,625 mg d’estrogénes conjugués
équins et 2,5 mg de médroxyprogestérone (n=8 506) soit un
placebo (n= 8 102). Dans I'étude Estrogene seul (n=10 739),
elles regoivent soit 0,625 mg d’estrogénes conjugués équins
(n=5 310) soit un placebo (n=5 429). Une récolte des résul-
tats est faite 4 un an pour 'ensemble des participantes et a
trois ans pour un échantillon de 8,6% d’entre elles.
Lincontinence urinaire est établie sur questionnaire. Des sco-
res de fréquence, d’abondance de I'incontinence, de son re-
tentissement sur les activités de la vie quotidienne, sont éga-
lement complétés. Une régression logistique suivant le type
d’incontinence et d’autres caractéristiques (dont I'age, l'exis-
tence de certaines pathologies, l'utilisation de certains mé-
dicaments) était protocolée dés le départ.

Mesure des résultats

Les critéres de jugement sont 'incidence a un an de nou-
velle incontinence urinaire et la sévérité de 'incontinence uri-
naire a un an pour les femmes en présentant une au départ.
Lanalyse est faite en intention de traiter.

Résultats

Pour les femmes ne présentant pas d’incontinence urinaire
initiale, le traitement hormonal substitutif augmente le
risque d’'incidence d’'incontinence urinaire a un an pour l'en-
semble des incontinences et pour ses différents types sauf le
traitement combiné sur l'incontinence d’urgence (voir fa-
bleau 1). Pour les femmes présentant une incontinence in-
itiale, 1a fréquence de celle-ci augmente quel que soit le trai-
tement (voir tableau 2). A trois ans de traitement,
Iincontinence présente a un an persiste dans la majorité des
cas (environ 70%) et de nouvelles incontinences sont obs-
ervées (avec différence significative versus placebo unique-
ment pour le traitement combiné).

Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent qu'un traitement hormonal substitu-
tif avec estrogéne seul ou combiné (estrogéne plus proges-
tagéne) augmente le risque de survenue d’incontinence et ag-
grave une incontinence urinaire initiale & un an de traitement.
Ils recommandent de ne pas prescrire d’estrogénes conjugués
équins associés ou non a un progestagéne pour la préven-
tion ou le traitement d’une incontinence urinaire.

Tubleau 1: Risque Relatif (avec IC & 95%), versus placebo, d’incidence d'incontinence & un an suivant le traitement hormonal substitutif (Estrogéne

+ Progestagéne ou Estrogene seul) suivant le type d'incontinence.
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Type d’incontinence E+P E seul

effort 1,87 (1,61 - 2,18) 2,15 (1,77 - 2,62)

urgence 1,15 (0,99 - 1,34) 1,32 (1,10 - 1,58)

mixte 1,49 (1,10 - 2,01) 1,79 (1,26 - 2,53)
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Tubleau 2: Risque Relatif (avec IC & 95%), versus placebo, d’évolution & un an des caractéristiques de incontinence urinaire initiale suivant le
traitement hormonal substitutif (Estrogéne + Progestagéne ou Estrogéne seul).

Caractéristique de I'incontinence

E+P

E seul

abondance 1,20 (1,06 - 1,36) 1,59 (1,39 - 1,82)
fréquence 1,38 (1,28 - 1,49) 1,47 (1,35 - 1,61)
retentissement 1,18 (1,06 - 1,32) 1,29 (1,15 - 1,45)
Financement Conflits d'intérét

The National Heart, Lung, and Blood Institute, qui est
intervenu a tous les stades de I'étude. La firme Wyeth-
Ayerst a fourni les médicaments de 'étude mais n'est aucu-
nement impliquée dans celle-ci.

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Cette publication est une des nombreuses sous études de la
Women Health Initiative Study? qui évalue les bénéfices et
les risques d’un traitement par estrogénes conjugués équins
par voie orale, associés ou non a un progestagéne. Elle ne peut
donc apporter de réponse quant a l'efficacité d’autres estro-
genes et/ou d’autres voies d’administration. Cette étude ex-
clut les femmes présentant des symptémes ménopausiques
séveres.

Elle inclut une population présentant, au départ, une inci-
dence importante d’incontinence urinaire, 64%, alors que les
données épidémiologiques indiquent des incidences géné-
ralement plus faibles: 30 a 40% pour les femmes d’age
moyen, 30 & 50% pour les femmes plus dgées’. Les auteurs
de cette étude signalent cependant d’autres études donnant
des incidences similaires a celle qu’ils ont enregistrée et leur
analyse de sensibilité en fonction d’'un seuil d’incidence ne
montre pas de modification des résultats observés. Une
étude récente sur une population de 6 000 femmes améri-
caines* donne une prévalence augmentant avec I'age: de
28% de 30 a 39 ans jusqu’a 55% de 80 a 90 ans.

Le respect du double aveugle peut étre mis en doute, par-
ticuliérement dans le groupe traitement combiné qui enre-
gistre un taux de sortie d’étude plus important (9,7%) que
dans le groupe placebo correspondant (6,6%) principalement
pour saignements vaginaux. Il est possible que d’autres pa-
tientes présentant de pareils saignements n'aient pas arrété
I'étude mais aient consulté un gynécologue avec une prise
en charge plus importante d’'une éventuelle incontinence uri-
naire®. Ceci aurait cependant da étre favorable pour les ré-
sultats du groupe traité, mais comme ils ne sont pas meilleurs,
ce biais n'a trés probablement pas d’influence sur les résul-
tats (non sur la direction mais peut-étre sur 'ampleur de la
différence). Le retentissement sur les activités de la vie
quotidienne est différent suivant les groupes d’age: pour la
tranche d’age de 50 4 59 ans, la géne occasionnée par I'in-
continence n'est pas jugée significativement péjorative sur
les activités de la vie quotidienne. Lutilisation d’échelles va-
lidées sur la qualité de vie aurait été plus adéquate. Cette
étude n'a réalisé aucun bilan urodynamique systématique;
le diagnostic de type d’incontinence repose uniquement
sur l'interrogatoire.

S. Hendrix déclare avoir recu des fonds pour des recherches
de la firme Lilly. Les autres auteurs ne mentionnent aucun
conflit d’intérét.

Par rapport aux autres études

Une premiére méta-analyse® évalue lefficacité des estroge-
nes (n=374) versus placebo (n=344) dans I'incontinence uri-
naire (d’effort, d’'urgence ou mixte) de femmes ménopausées,
sur diagnostic symptomatique ou urodynamique: une amé-
lioration globale ou une guérison est calculée pour 50% des
femmes traitées, par rapport 4 25% pour le placebo, avec une
efficacité supérieure en cas d’incontinence d’urgence.
Ladjonction d’un progestageéne, dans une étude, montre
une efficacité alors inférieure a celle du placebo. Une deuxiéme
méta-analyse® inclut onze RCTs publiées ou présentées lors
de congrés, comparant lefficacité des estrogénes versus pla-
cebo chez des femmes ménopausées (n=466) présentant des
symptomes d’hyperactivité vésicale (avec, y compris, des
épisodes d’incontinence) sur des durées de trois 2 vingt-six
semaines. Les estrogénes étudiés sont nombreux et une
seule RCT concerne les estrogénes conjugués équins; dif-
térentes voies d’administration sont utilisées. Les estroge-
nes évalués améliorent la fréquence des mictions diurnes, la
fréquence des mictions nocturnes (sauf les estrogénes ad-
ministrés par voie systémique qui laggravent), les urgences,
les épisodes d’incontinence, la premiére envie d’uriner et la
capacité vésicale. Létude Women's Health Initiative (WHI)
remet ces résultats en cause.

Incontinence et bilan urodynamique

Lalecture des deux méta-analyses et de 'étude WHI invite
a penser que les résultats pourraient étre différents suivant
le type d’estrogéne ou sa voie d’administration. Uefficacité
pourrait aussi étre variable suivant le type d’incontinence.
Labsence d’étude de puissance suffisante, avec critére de dia-
gnostic urodynamique pour le type d’incontinence, ne nous
permet cependant pas d’affirmer l'efficacité d’'un estrogéne
récis, sous une voie d’administration déterminée, dans un
P y )
type d’incontinence prouvé. La seule certitude actuelle est
l'aggravation des symptomes ou leur survenue chez des fem-
mes recevant des estrogénes conjugués équins associés ou non
a des progestagénes.

Autres traitements de I'incontinence urinaire

Des exercices musculaires sont le premier choix de traitement
en cas d’incontinence d’effort ou mixte!. D’autres médica-
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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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Noms de marque

duloxétine: non commercialisée en Belgique

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

propivérine: non commercialisée en Belgique
toltérodine: Detrusitol®

Le fluconazole pour la candidose vulvovaginale récidivante

Sobel JD, Wiesenfeld HC, Martens M et al. Maintenance fluconazole therapy for recurrent vulvovaginal

candidiasis. N Engl J Med 2004;351:876-83.

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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