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DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Peu de remarques sur la méthodologie de cette étude.
Une seule: la taille de la population incluse. Elle concerne
un groupe relativement restreint (n=59) ne représentant
que 20% du total des patientes répondant aux critéres
d’inclusion. Soit les médecins ont omis de leur parler de
létude, soit les patientes n'ont pas acquiescé. Les auteurs
se sont également limités a la dysurie comme critére de
jugement primaire.

Importance de I'étude

Le protocole de cette étude est tres intéressant, particu-
lierement pour la premiere ligne de soins. Le médecin
généraliste dispose de quelques moyens diagnostiques
disponibles dans le processus d’expertise diagnostique
des infections urinaires. La tigelle urinaire a la recher-
che de nitrites et de leucocytes est le test le plus utilisé.
La présence de certains symptomes spécifiques donne
une probabilité d’infection urinaire pouvant aller jusqu’a
80%?*. Chez des femmes présentant des symptomes clas-
siques d’infection urinaire non compliquée, un test posi-
tif pour lestérase leucocytaire n'apportera que peu ou pas
de modification par rapport a impression clinique®
différents guides de pratique mentionnent que 'absence

, mais
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de nitrites aussi bien que de leucocytes rendent une in-
fection urinaire fort improbable!* La seule inclusion de
patientes présentant des résultats négatifs a la tigelle est
un point fort de cette étude. Cette étude confirme qu’une
infection urinaire avec plus de 10° CFU/ml (le critere
classique de Kass, critére généralement admis d’infec-
tion urinaire) est trés rare chez des patientes dysuriques
en cas de résultat négatif a la tigelle. Cette étude nous
montrant que des patientes dysuriques avec un test a la
tigelle négatif bénéficient également d’un soulagement
des symptomes sous traitement par triméthoprime, une
question se présente a nous: est-il important d’atteindre
ce seuil microbiologique? Deux options s’offrent a nous:
soit traiter uniquement en cas de test a la tigelle positif,
au risque de ne pas traiter un certain nombre de femmes
qui auraient pu en tirer bénéfice, soit traiter toutes les
femmes symptomatiques, en traitant aussi des femmes
ne présentant pas de bactériurie significative. Dans ce
dernier cas, un surtraitement avec des antibiotiques est
le risque, avec une augmentation possible de la résistance
de germes. D’autre part, les patientes demandent d’étre
soulagées au plus vite. Sans doute devons-nous discuter
les deux options avec la patiente concernée.

Cette étude apporte des arguments pour traiter quand méme des femmes présentant une sus-
picion clinique de cystite mais un test a la tigelle urinaire négatif, par triméthoprime, disponible
uniguement sous forme magistrale en Belgique: triméthoprime 300 mg par gélule, une gélule
par jour pendant trois jours. La recommandation de bonne pratique «Cystite chez la femme»’, qui
recommande de ne pas (déja) traiter en cas de résultat négatif a la tigelle, devrait étre adaptée. Le
pour et le contre peut étre discuté avec la patiente.
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Actée a grappe noire pour les plaintes ménopausiques?
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RESUME

Question clinique

Quelles sont l'efficacité et la sécurité, versus placebo,
d'un extrait isopropanolique de 1'Actée a grappe noi-
re (Actaea racemosa ou Cimicifuga racemosa) chez des
femmes présentant des plaintes liées 4 la méno-
pause?

Contexte

Environ 3 800 femmes ont participé a des études cli-
niques utilisant I'Actée a grappe noire. La plupart des
études ont été réalisées dans les années 1980 et 1990.
La méthodologie de recherche concernant les plaintes
ménopausiques a été modifiée depuis lors.
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Population étudiée

Au départ de 24 centres (gynécologiques) allemands, les
auteurs ont recruté des femmes ménopausées (aménor-
rhée d'au moins 12 mois ou six mois d'aménorrhée as-
sociée a une FSH =50 U/litre) gées d’au moins 45 ans,
présentant des plaintes de ménopause, définies comme
ayant un score de =0,4 pour au moins trois items de la
Menopause Rating Scale (MRS). Les criteres d'exclu-
sion sont: IMC >35, cancer, affections qui interferent
avec les plaintes de ménopause, abus de drogues ou parti-
cipation a une autre étude clinique endéans les 180 jours
précédant le début de celle-ci. Finalement, 304 patientes
d'un 4ge moyen d'environ 55 ans sont incluses. Elles ont
une moyenne de 28 bouffées de chaleur par semaine. Le
score MRS est de =0,4 chez 90% des patientes pour les
bouffées de chaleur, 80% pour les troubles du sommeil,
>60% pour les douleurs musculo-articulaires et la nervo-
sité, >40% pour des troubles sexuels, de la dépression et
des troubles de la concentration et pres de 40% pour des
plaintes vaginales.

Protocole d’étude

Les participantes a cette étude randomisée, en double
aveugle, controlée versus placebo, sont réparties en deux
groupes aprés avoir subi une période de lavage de quatre
semaines pour le traitement hormonal substitutif (THS)
et d'une semaine pour les phyto-estrogénes, les supplé-
ments alimentaires (soja, tréfle rouge) et les psycholep-
tiques. Le premier groupe (n=153) regoit, deux fois par
jour, 2,5 mg d'extrait d'Actée 4 grappe noire et le deuxié-
me groupe (n=151), un placebo. L'étude se déroule sur
une période de douze semaines. Il est interdit d’avoir
recours 4 un traitement hormonal substitutif ou a des
psycholeptiques durant cette période. Une évaluation a
lieu a la quatriéme et a la douzieéme semaine.

Mesure des résultats

Le critere de jugement primaire est la différence entre
les deux groupes pour la modification moyenne du score
MRS par rapport a la valeur de départ. Cette analyse est
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Cette étude présente quelques points forts. La popula-
tion évaluée est représentative pour la pratique ambu-
latoire et I'étude posséde un fondement statistique so-
lide. Les auteurs utilisent la Menopause Rating Scale
(MRS) comme critére de jugement primaire au lieu de
l'index Kupperman, plus classique. Ce dernier ne donne
cependant pas de résultats consistants pour la compa-
raison avec le THS!. L'utilisation, dans cette étude, de
la MRS est défendable en raison du fait que I'Actée a
grappe noire et le THS ont déja été montrés probable-
ment comparables®. Néanmoins, la validation devrait se
poursuivre en comparant le THS et I'Actée dans des plus
grands groupes de patientes comparables.

L'étude possede également quelques points faibles. Le
médicament évalué est une préparation enregistrée sur
le marché allemand. La quantité d'extrait par comprimé
(2,5 mg) est mentionnée, mais d'autres précisions quant

faite en intention de traiter et une analyse de régression
est réalisée en prenant en compte, dans le modele, une
liste de variables cliniquement pertinentes (age, score
MRS et valeur de FSH au départ). Les critéres de juge-
ment secondaires sont des changements dans les sous-
scores MRS et les effets indésirables.

Résultats

Un total de 268 (88%) patientes terminent I'étude. L'ob-
servance (définie comme 80-120% de prises par rapport
a la dose prescrite) est de 91,3% dans le groupe inter-
vention et de 91,8% dans le groupe placebo. Laméliora-
tion du score MRS est significativement plus importante
dans le groupe recevant l'extrait d'Actée & grappe noire
que dans le groupe placebo (p<0,001). Cette différence
est d’autant plus petite que le taux de FSH et la durée
des plaintes au début de 1'étude sont plus importants
(respectivement p=0,011 et p=0,014). Lampleur de l'ef-
tet varie de 0,03 2 0,05 unités sur I'échelle MRS. La plus
grande différence entre le groupe extrait d'Actée et le
groupe placebo se situe dans la sous-catégorie «bouffées
de chaleur» (p=0,007). Pour les «plaintes somatiques», les
différences ne sont pas significatives. Aucune différence
n'est observée entre les deux groupes en ce qui concerne
les effets indésirables. Une élévation des enzymes hépa-
tiques est observée chez quatre patientes dans chaque
groupe. Le poids, la fréquence cardiaque et la pression
artérielle demeurent inchangés dans les deux groupes.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que l'utilisation de I'extrait iso-
propanolique de I'Actée a grappe noire est efficace dans
le soulagement des plaintes liées a la ménopause, surtout
chez les femmes en début de ménopause.

Financement

Non mentionné.

Conflit d'intérét

Non mentionné.

a la composition font défaut, ce qui rend difficile une ex-
trapolation vers d'autres préparations (momentanément
encore considérées comme compléments alimentaires)
disponibles sur le marché belge. La durée de 'étude est,
en outre, limitée 4 trois mois, alors que le traitement est
habituellement pris bien plus longtemps dans la prati-
que. Alors que la puissance pour la question de l'effi-
cacité thérapeutique est suffisante (304 patientes inclu-
ses versus 300 prévues), le nombre de patientes est, par
contre, trop faible pour mesurer d'éventuelles différences
en effets indésirables.

Positionnement

D'autres études cliniques contrélées, versus placebo, avec
de I'Actée a grappe noire ont utilisé des doses allant jus-
qu’a 8 mg d'extrait par jour. Elles ont inclus des patien-
tes ménopausées (maximum 80 par étude) suivies durant
trois 4 six mois. Le succes y est variable. Dans deux étu-
des, I'index Kupperman est significativement amélioré
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par rapport au placebo (mais une des deux études ne
mentionne pas sa méthodologie statistique). Une troi-
si¢me étude mentionne des résultats douteux, parce que
l'effet d'estrogénes conjugués sur l'index de Kupperman
ne différe statistiquement pas de celui du placebo’. Dans
une étude, en protocole ouvert, incluant 64 patientes,
I'Actée a grappe noire (2 doses comparables a celles de
I'étude d'Osmers) est aussi efficace que 1'estradiol & une
dose quotidienne de 25 pg en transdermique (en associa-
tion avec de la dihydrogestérone 10 mg par jour durant
douze jours du cycle)®. Une autre petite étude en double
aveugle, contrélée versus placebo, a utilisé également la
MRS: 62 patientes y regoivent soit de I'Actée a grappe
noire (2 une dose quotidienne probablement comparable
a celle utilisée dans I'étude d'Osmers), soit des estrogénes
conjugués (0,6 mg par jour), soit un placebo. Les deux
traitements actifs montrent une diminution comparable
des symptomes (-0,036 sur la MRS). Les groupes inter-
vention présentent un score significativement meilleur
que le groupe placebo apreés trois mois?.

Patientes a risque

Il n’existe que des preuves limitées de la sécurité d’emploi
de I'Actée chez des femmes présentant un cancer mam-
maire. Dans une étude faite chez des femmes utilisant
du tamoxifeéne et qui recoivent durant deux mois soit de
I'Actée a grappe noire soit un placebo, seules 68 des 85
patientes terminent 1'étude. Le nombre de bouffées de
chaleur diminue tant avec I'Actée qu'avec le placebo®.
Dans une autre étude ouverte, 1'Actée est donnée du-
rant douze mois 4 des femmes présentant un carcinome
mammaire avec récepteurs estrogéniques positifs (n=90).

CONCLUSION

Le groupe contrdle (n=46) recoit des soins habituels. Six
mois plus tard, 47% du groupe intervention sont asymp-
tomatiques, en comparaison avec 0% dans le groupe
controle; 24% présentent encore des plaintes séveéres,
en comparaison avec 74% dans le groupe contrdle. Pas
de mention d'effets indésirables sévéres’. L'adjonction
d'Actae racemosa a des cultures in vitro de cellules de
cancer mammaire ne semble pas avoir d'effet favorisant
la croissance tumorale®’. Des rapports isolés d’hépato-
toxicité possible invitent a la vigilance®®. La plupart des
patientes semblent utiliser un mélange de plantes'.

Qui tire le plus de profit du traitement?

A T'aide d'une analyse de régression, les auteurs ont re-
cherché les facteurs qui peuvent influencer les résultats
de fagon significative. Tant les patientes traitées pré-
cocement (moins d'un an de plaintes), que les patien-
tes traitées tardivement (au moins trois ans de plaintes)
réagissent favorablement en ce qui concerne les bouftées
de chaleur et I'atrophie vaginale. Les critéres psychiques
sont améliorés de justesse chez les patientes traitées pré-
cocement, mais pas chez celles traitées tardivement. Les
plaintes somatiques ne sont améliorées dans aucun des
groupes. Cette danse de chiffres des auteurs permet de
dresser un profil de la patiente présentant le meilleur pro-
nostic de réponse favorable: les femmes qui ne recoivent
pas encore de THS, celles qui ont des plaintes évidentes
depuis moins d'un an et celles qui présentent un taux de
FSH bas au début du traitement. Cette conclusion doit
cependant étre interprétée avec prudence. Ce sont, par
contre, des hypothéses intéressantes, a vérifier dans de
nouvelles études.

Cette étude montre que les extraits d'Actée a grappe noire (2,5 mg d’extrait isopropanolique de

I’Actaea racemosa ou Cimicifuga racemosa), en comparaison avec un placebo, diminuent les plain-
tes ménopausiques. Cet effet n'est évalué que sur une période de trois mois. D'autres études sont
nécessaires pour préciser la dose optimale et la composition de l'extrait d’Actée a grappe noire,
pour préciser sa place par rapport au traitement hormonal substitutif et pour évaluer I'efficacité

en pratique et la sécurité a long terme.
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Lactée 4 grappe noire est disponible en Belgique en tant que complément alimentaire: Bioclimal® et Ymea®
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