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mictionnel (3 jours d’auto-observation des circonstances
et fréquence des épisodes d’incontinence), un examen
clinique, gynécologique et neurologique élémentaire, un

CONCLUSION

examen d’urines (tigelle de recherche de nitrites, globu-
les blancs et rouges) avant d’instaurer un traitement de
rééducation périnéo-sphinctérien.

Cette étude montre, aprés de nombreuses autres, I'intérét d'un questionnaire simple dans le dia-

gnostic différentiel entre incontinence a l'effort et incontinence par impériosité (instabilité vési-
cale) chez la femme. Ce test n’est cependant pas d'une haute précision et est insuffisant en cas
de présence d’'une incontinence complexe ou d’une co-pathologie. L'importance d’'un diagnostic
différentiel initial précis ne semble cependant pas capitale, une rééducation périnéo-sphinctérienne
étant la premiere approche thérapeutique recommandée par les guides de pratique actuels dans les
deux cas d'incontinence. Pour toute décision d'un traitement plus invasif (chirurgical), plus a risque
(médicamenteux) ou plus colteux (biofeedback) et en cas d’échec d'un traitement de premiére
intention, une mise au point uro-gynécologique doit avoir lieu.
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RESUME

Question clinique

Quelle est I'efficacité du lithium, versus placebo et versus
autres traitements actifs, en matiére de prévention du sui-
cide et de la mortalité globale chez des patients présentant
un trouble dépressif ?

Contexte

Un meilleur traitement et une prévention de la rechute
de troubles dépressifs semblent représenter une stratégie
adéquate de prévention du suicide. Des études rando-
misées, controlées, semblent montrer qu’un traitement
médicamenteux (entre autres le lithium) diminue le risque
de rechute en cas de trouble dépressif. Les études ayant
individuellement une puissance insuffisante pour pouvoir
tirer des conclusions concernant des critéres relativement
rares comme le suicide ou la mortalité globale, une méta-
analyse était la bienvenue.

Méthodologie
Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neu-
rosis Controlled Trials Register, MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO et CINAHL. D’autres articles pertinents et
des traités concernant les troubles dépressifs ont été re-
cherchés, les auteurs ont été contactés ainsi que des experts
et des producteurs de lithium ou produits comparés.

Etudes sélectionnées

Sont incluses, les RCTs évaluant l'efficacité d’un trai-
tement 4 long terme (= 3 mois) avec du lithium versus
placebo ou versus autre médicament actif sur les troubles
dépressifs dont la dépression unipolaire, le trouble bi-
polaire, les troubles schizo-affectifs, la dysthymie et le
« rapid cycling » (changement d’humeur > quatre fois
par an), diagnostic effectué selon les criteres du DSM
et de 'ICD. Sur 727 références possibles, 32 RCTs ont

été incluses.
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Population étudiée

Un total de 1 389 patients traités par lithium a été inclus,
ainsi que 2 069 traités par un autre médicament actif ou
par placebo. Dans trois études, les patients étaient déja
traités par lithium depuis un an. Deux études n'incluent
que des femmes ; une, uniquement des hommes ; deux,
rien que des personnes agées.

Mesure des résultats

Les critéres de jugement primaires sont le suicide, l'at-
teinte A sa propre personne (tentative de suicide non fa-
tale incluse) et la mortalité globale. A priori, un critére
composite regroupant suicides et atteintes a sa propre
personne était également déterminé.

Résultats

Sept études mentionnent des suicides. Deux des patients
traités par lithium versus onze traités par placebo ou par
un autre médicament actif (amitriptyline, carbamazépine,
lamotrigine) se sont suicidés dans ces études : OR 0,26 ;
1C 295% de 0,09 4 0,77; p=0,01. Sept cas d’atteinte a sa
propre personne ont été observés, mais sans différence
significative entre les groupes lithium et contréle. Pour

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Cette méta-analyse n’inclut que des données issues
d’études randomisées, controlées. Ce faisant, les auteurs
évitent quelques limites présentes dans d’autres études,
dans lesquelles, par exemple, les patients sortis du groupe
lithium sont utilisés comme contréle. Il est possible que
les patients ne faisant pas preuve de la discipline néces-
saire pour un traitement par lithium présentent un ris-
que suicidaire accru. Les auteurs signalent eux-mémes un
ensemble de limites pour leur synthése. Ainsi, le nombre
de suicides et, principalement, le nombre d’atteintes a sa
propre personne signalés sont fort faibles, probablement
en raison du fait que les personnes présentant un risque
élevé de suicide ne sont pas recrutés dans des RCTs et que
la recherche d’événements d’atteinte a sa propre personne
dans ces études est trop peu systématique et donc trop
peu scrupuleuse. De nombreuses études sont, de surcroit,
également de (trop) courte durée. Un biais de publica-
tion est également possible, les études ne montrant pas
d’avantage pour le lithium n’étant pas publiées, mais ceci
est peu probable : pour les études récentes, sponsorisées
par l'industrie pharmaceutique, un biais de publication
serait plutot a Uavantage des médicaments servant de
comparaison (principalement 'amitriptyline, la carba-
mazépine et la lamotrigine). Les auteurs soulignent aussi
I'importante hétérogénéité entre les études incluses, aussi
bien en matiére de diagnostic (troubles uni- et bipolaires
rassemblés) qu'en termes de médicaments utilisés mais ils
en tiennent compte dans I'analyse statistique. Cette étude
bénéficie d’une puissance suffisante pour pouvoir montrer
des interactions entre les variables, telles que la catégorie
diagnostique, le médicament de comparaison et l'efficacité
du lithium. Les auteurs insistent sur la cohérence des ré-
sultats des différentes études. Leffet protecteur du lithium
en termes de vie semble indépendant du médicament

le critere de jugement composite (suicide et atteinte a
sa propre personne), moins de cas sont observés dans le
groupe lithium : OR 0,21 ; IC a 95% de 0,08 a 0,50;
p=0,0005. Dans onze études, neuf déces sont observés
dans le groupe lithium versus 22 dans le groupe controle :
OR 0,42 ;IC 2 95% de 0,21 4 0,87; p=0,02. Une analyse
post hoc ne montre pas de différence significative entre
les études avec placebo versus celles avec un autre médica-
ment actif, ni entre les patients présentant une dépression
unipolaire versus sujets atteints d’'un trouble bipolaire.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que le lithium est efficace dans la
prévention du suicide, de latteinte & sa propre personne
et de la mortalité globale chez des patients présentant un
trouble dépressif.

Financement
Oxfordshire Mental Healthcare National Health Service
Trust.

Conflits d’intérét

Non mentionnés.

servant de comparaison. Le critére « mortalité de toute
cause » est clair (pas de discussion pour savoir si un déces
est lié a un suicide) et également cliniquement pertinent :
un effet positif en termes de prévention de suicides peut
étre contrebalancé par une mortalité accrue liée & une
toxicité. Cette étude discute de I'efficacité d’un traitement
au lithium sur un type précis de critére : suicide, atteinte
a sa propre personne et mortalité totale. D’autres critéres
d’évaluation, tels que rechute symptomatique ou qualité
de vie ne sont pas explorés ici'.

Intérét d’un traitement avec du lithium

Nous sommes en présence de la premiére étude, basée sur
des RCTs, qui montre qu'un traitement précis peut dimi-
nuer le risque de suicide et, notamment, la mortalité liée &
un trouble psychiatrique. En ces temps de préoccupations
quant a une possibilité que les traitements psychiatriques
augmentent le risque d’atteinte a sa propre personne et
de suicide?, c’est une donnée importante. En outre, le fait
qu'il s’agisse d’un « vieux » médicament (en prime, bon
marché) est a souligner. Lutilisation, en prévention du
risque suicidaire chez des patients présentant des troubles
dépressifs, d'un médicament potentiellement toxique com-
me le lithium peut paraitre paradoxale. Cette étude étaye
cependant cet usage. Un surdosage au lithium est plutot
rare quand le traitement chronique est bien suivi’. Un suivi
attentif du risque d’atteinte a sa personne et de suicide est,
ensuite, un autre élément clé de 'accompagnement. La
létalité d’un surdosage aigu en lithium semble inférieure
a celle des antidépresseurs tricycliques plus anciens et
semblable 4 celle des antidépresseurs modernes, des anti-
psychotiques et des antiépileptiques®. Certains praticiens
préferent d’autres médicaments pour le traitement chroni-
que de troubles dépressifs, écartant le lithium en raison de
complications ou d’effets indésirables possibles ; ce choix
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ne repose pas sur des bases scientifiques solides. Leffica-
cité et l'efficacité pratique d’un traitement chronique avec
du lithium sont mieux étayées en cas de trouble bipolaire
qu’en situation de dépression unipolaire®?, élément trés
important 4 prendre en considération lors du choix mé-
dicamenteux. Chez des patients suicidaires adhérents a
leur traitement, la mortalité réduite grice au lithium est

CONCLUSION

un avantage complémentaire. Uinitiation et certainement
le suivi d’un traitement au lithium d’un trouble bipolaire
doivent, de préférence, résulter d’'une concertation entre le
médecin généraliste et le psychiatre. Les fonctions rénales
et thyroidiennes doivent étre suivies. Il faut étre attentif a
la survenue de signes de neurotoxicité, tels que paresthé-
sies, ataxie, tremor et troubles cognitifs”.

Cette méta-analyse montre une efficacité du lithium en prévention du suicide, de I'atteinte a sa

propre personne et des décés de toutes causes chez des patients présentant un trouble dépressif.
Sur base de cette étude, il n'est pas possible de conclure a I'indication du lithium dans tous les
troubles dépressifs. Chez les sujets traités par lithium, un suivi soigneux des fonctions rénale et
thyroidienne est a réaliser, ainsi qu’une recherche de signes toxiques éventuels.
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RESUME

Question clinique

D’administration de corticostéroides inhalés peut-elle mo-
difier le développement ultérieur d’asthme chez de jeunes
enfants 4 haut risque d’asthme ?

Contexte

Lasthme est une affection d’incidence croissante, parti-
culierement chez les enfants! entrainant une altération
des fonctions respiratoires durant les premiéres années
de la vie. Une intervention précoce, avec des corticosté-
roides inhalés, modifie-t-elle I’évolution de I'asthme au
long terme chez des jeunes enfants ? En cas d’arrét de ce
traitement chez ces enfants en 4ge préscolaire, un effet
protecteur ultérieur est-il observé ?

Population étudiée

285 enfants 4gés de deux a trois ans, & haut risque de dé-
velopper de I'asthme suivant 'index prédictif modifié de
Castro-Rodriguez? : anamnése d’au moins quatre épisodes
de wheezing établi dont au moins un confirmé par dia-
gnostic médical, et présence d’au moins un critére majeur
(asthme parental, eczéma diagnostiqué, sensibilisation a

au moins 1 pneumallergéne) ou d’au moins deux critéres
mineurs (allergie au lait, oeufs ou cacahuétes, wheezing

sans IVRS, éosinophiles>4%).

Protocole d'étude

Etude prospective multicentrique, randomisée, en double
aveugle, controlée versus placebo, en deux groupes paral-
leles, évaluant I'effet d’un traitement de deux ans, continu,
de propionate de fluticasone (88 mcg 2x/jour avec chambre
d’inhalation) versus placebo, suivi d'une période d’obser-
vation, sans traitement, d’un an. Un recours 4 des 3,-mi-
métiques ou a de la prednisolone est autorisé en cas de
nécessité. Contact téléphonique tous les deux mois durant
la période de traitement ; tous les mois durant la période
d’observation, les jours sans symptomes étant basés sur les
15 derniers jours. Un programme d’éducation et un plan
d’action écrit pour les exacerbations sont donnés.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est le nombre de jours
sans symptomes, aprés deux ans de traitement, durant
les 15 derniers jours de 'année d’observation qui suivait.
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