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Quelques années après leur commercialisation

Cet article a été publié en anglais dans le numéro 93 (février 2015) de la Therapeutics

letter 1, publication indépendante du département de pharmacologie et thérapeutique

de l’Université de Colombie britannique (Canada), sous le titre : Are claims for newer

drugs for overactive bladder warranted? Selon deux Letters précédentes de 2005 et

2007, les médicaments antimuscariniques (oxybutynine, toltérodine, darifénacine, so-

lifénacine et trospium) étaient éventuellement bénéfiques à court terme sur l’império-

sité mictionnelle (NNT = 7), mais au prix d’un risque important d’effets indésirables

(NNH = 5) [1, 2]. Ils sont ici comparés l’un à l’autre, y compris aux nouveaux médica-

ments commercialisés depuis 2007.

Abstract: Are claims for newer drugs for overactive bladder warranted?
All drugs for overactive bladder have limited short-term potential benefit and appreciable risk of adverse effects.
There is insufficient evidence that benefits of long-term treatment outweigh harm for any overactive bladder
drug.
Claims of superiority for any antimuscarinic drug (including fesoterodine and oxybutynin chloride gel) over the
others are not warranted due to methodological shortcomings of available RCTs.
Mirabegron is a poor alternative due to its lack of an efficacy advantage and cardiac risks.
Recent observational studies suggest that all longterm anticholinergic drugs increase risk of dementia.
Key words: Urinary Bladder, Overactive; Urinary Incontinence

Médicaments de la vessie
hyperactive
Efficaces ou dangereux ?

Contexte

Le syndrome de vessie hyperactive (VH) se définit par
des mictions impérieuses, avec ou sans incontinence
ou augmentation de fréquence des mictions [3, 4].
Cette définition, normalisée en 2002, ne parle plus
d’incontinence d’urgence (forte envie soudaine d’uri-
ner). Cela élargit la population pour laquelle des

médicaments ont été commercialisés. Une étude ba-
sée sur une population non dépendante en Finlande
(n = 3 727 ; 18-79 ans) a rapporté une prévalence de
9,3 % chez les femmes et 6,5 % chez les hommes.
Toutefois, si seulement ceux avec incontinence sont
inclus, la prévalence tombe à 2,4 % chez les femmes
et 0,7 % chez les hommes [5].
Les objectifs du traitement sont de réduire le carac-
tère pénible de la symptomatologie et d’améliorer la
qualité de vie. La diminution de l’incontinence est un
objectif essentiel car elle affecte la qualité de vie plus
que l’urgence ou la fréquence des mictions [6]. Il est
nécessaire de tenter d’abord des traitements non mé-
dicamenteux puisque des patients peuvent bénéficier
de changements de style de vie ou de rééducation de
la vessie, sans effets défavorables [7-9].
Les antimuscariniques bloquent compétitivement les
récepteurs cholinergiques muscariniques (acétyl-
choline). Aucun médicament n’est tout à fait sélectif

1. Traduction-adaptation de J.-P. Vallée, rédacteur en chef de Méde-
cine, avec la permission de Jim Wright, co-auteur et éditeur de la
Therapeutics letter. Cette Therapeutics letter s’appuie sur l’analyse
critique des données factuelles issues en priorité des essais contrô-
lés, donc à des patients semblables à ceux qui ont été inclus dans
les essais, ce qui ne permet pas nécessairement de les extrapoler à
d’autres patients. Therapeutics Initiative a le soutien financier du mi-
nistère de la Santé de Colombie britannique, ce qui permet un accès
libre et gratuit (sur : www.ti.ubc.ca).
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pour ces types de récepteurs (également répartis dans le
reste du corps) dans la vessie. Tous ces médicaments ont
des effets anticholinergiques indésirables sur tous les ty-
pes de récepteurs muscariniques. Les médicaments de
cette classe peuvent être schématiquement divisés en
médicaments à courte durée d’action (ou à libération im-
médiate LI) et à longue durée d’action (ou à libération pro-
longée LP).

La classe
des antimuscariniques

Nous avons effectué une revue systématique des essais
contrôlés randomisés (ECR) comparant directement les
antimuscariniques dans la VH, en utilisant la méthodologie
des revues Cochrane. Pour les effets indésirables rares, y
compris les effets cognitifs chez les personnes âgées,
nous avons également analysé les ECR chez les person-
nes sans VH, les ECR vs placebo, et les études non ran-
domisées. Les données ont été hiérarchisées selon leur
gravité pour le patient : mortalité, événements indésirables
graves, y compris les troubles cognitifs et la rétention uri-
naire, amélioration de la qualité de vie rapportée par les
patients, abandons pour cause d’effets indésirables, incon-
tinence d’urgence, nycturie, et effets anticholinergiques
tels que la bouche sèche, la constipation ou une vision
trouble.
Nous avons identifié deux revues systématiques récentes [6,
10] et 35 ERC directs à comparateur actif chez les patients
avec VH, la plupart durant moins de 12 semaines. La plupart
(22 ECR) comparaient l’oxybutynine LI à d’autres formula-
tions de l’oxybutynine, la toltérodine, la darifénacine, la soli-
fénacine ou le trospium LI.

Les différences d’efficacité étaient minimes et de pertinence
clinique incertaine. Par exemple, la qualité de vie ne différait
pas, ou au-dessous du seuil de pertinence clinique ; le nom-
bre des épisodes d’incontinence ne différait pas, ou seule-
ment de 0,2 à 0,6 épisode/jour. Les différences entre les mé-
dicaments (pharmacocinétique, métabolisme, interactions
médicamenteuses, sélectivité vésicale, et la propension à tra-
verser la barrière hémato-encéphalique) ne se traduisaient
pas par des différences cliniquement significatives.
Les événements indésirables étaient souvent rapportés de
manière insuffisante et les essais n’avaient pas assez de
puissance pour analyser les événements indésirables graves.
En général, les formes LP provoquaient moins de bouches
sèches que les LI, avec un risque plus élevé pour l’oxybuty-
nine LI, de nombreux essais ayant utilisé des doses plus éle-
vées de ce médicament que des comparateurs.
Les essais avaient de nombreuses lacunes méthodologi-
ques, y compris des comparaisons à dose non équivalente,
peu de constatation d’effets indésirables, des résultats tron-
qués, des méthodes insuffisamment décrites, et des biais
de publication. Les résultats rapportés ont souvent omis de
tenir compte des données complètes du patient.

Les 3 médicaments
les plus récents font-ils mieux
que les anciens ?

Fumarate de fésotérodine (Toviaz®)

La fésotérodine est très proche de la toltérodine (produit de
l’hydrolyse d’un métabolite actif de la toltérodine [11]). Trois
ECR ont comparé fésotérodine vs toltérodine [12-14]. Dans
un essai, la fésotérodine 4 mg/jour (n = 272) et la toltérodine
LP 4 mg/jour (n = 290) n’ont pas montré de différences [12].
Dans les trois essais comparant fésotérodine 8 mg/jour
(n = 1 927) et toltérodine LP 4 mg/jour (n = 1 947), 7 % de
plus de patients sous fésotérodine ont signalé une améliora-
tion ou une « guérison » sur un agenda vésical de 3 jours.
Ces patients ont eu environ 1 épisode d’incontinence d’ur-
gence en moins par 4 jours, 1 épisode de moins de miction
impérieuse en 3 jours et 1 épisode de nycturie en moins par
11 jours. Ces différences modestes n’ont pas suffi à l’em-
porter sur l’excès des inconvénients : 10 % de plus de pa-
tients sous fésotérodine ont présenté des événements indé-
sirables, 2 % de plus l’ont arrêté en raison des effets
adverses et 1 % de plus ont subi des événements indésira-
bles graves. Ceci est cohérent avec un effet anticholinergi-
que fort de fésotérodine 8 mg/jour vs toltérodine LP 4 mg/
jour (c’est-à-dire à doses non équivalentes).

Gel de chlorure oxybutynine (Gelnique®)

La formulation topique2 de l’oxybutynine vise à éviter le mé-
tabolisme du premier passage dans l’intestin et le foie et

2. Le Gelnique® est une forme topique de gel de chlorure d’oxybutynine dosée
à 100 mg de chlorure d’oxybutynine par gramme de gel topique, commercia-
lisé au Canada et aux USA.
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donc réduire les concentrations plasmatiques maximales
d’oxybutynine et de son métabolite actif le N-déséthyloxy-
butynine, dont on suppose qu’ils sont associés aux syndro-
mes de bouche sèche [15]. Cependant, aucun ECR n’a
comparé son efficacité ou ses effets adverses à d’autres
médicaments chez des patients atteints de VH. Comme
avec d’autres formulations transdermiques, les effets indé-
sirables du gel comprennent des réactions locales au site
d’application [16].

Mirabegron (Myrbetriq®)

Le mirabegron 3 est un agoniste relativement sélectif des ré-
cepteurs β3 adrénergiques [17]. La stimulation de ces récep-
teurs détend le muscle lisse de la vessie pendant la phase
de stockage, ce qui augmente la capacité vésicale [17]. Les
augmentations dose-dépendantes de la pression artérielle,
du rythme cardiaque et l’allongement du QT ont conduit à
recommander comme dose standard 25 mg/jour au Canada
[18]. L’efficacité vs placebo est de l’ordre de celle des anti-
muscariniques [18].
Cinq ECR comparant le mirabegron (la plupart du temps à
50 mg/jour) avec la solifénacine ou toltérodine LP n’ont mon-
tré aucune différence significative [19-24]. Dans un ECR, la
toltérodine LP a réduit l’incontinence un peu plus que le mi-
rabegron [18, 25]. Dans un autre ECR, la mirabegron fait lé-
gèrement moins bien que la solifénacine (incapacité de dé-
montrer une « non-infériorité ») [26].
Le taux d’événements indésirables graves, celui de l’ensem-
ble des événements indésirables, et des arrêts de traitement
pour cause d’effets indésirables étaient similaires pour le mi-
rabegron et la toltérodine ou la solifénacine [18]. Le

mirabegron provoque moins de bouches sèches, mais pas
moins d’événements indésirables au total.

Antimuscariniques et cognition

La plupart des ECR comparatifs n’ont pas évalué directement
la cognition et n’ont pas assez de puissance pour enregistrer
les rares événements indésirables cognitifs. Un ECR de mau-
vaise qualité n’a montré aucune différence d’effets cognitifs
entre l’oxybutynine LI et l’oxybutynine LP [27].
Par ailleurs, 15 ECR ont évalué les effets cognitifs, principa-
lement chez des volontaires sains et/ou par rapport au pla-
cebo. Les résultats évalués ont porté sur les rappels à des
tests cognitifs informatisés et l’évaluation du MMS. Aucun
des ECR n’a permis de conclure à une différence d’effets
cognitifs entre les différents antimuscariniques. Aucun ECR
n’a évalué les effets cognitifs d’une utilisation au long cours
de médicaments antimuscariniques.
Une étude de cohorte publiée récemment dans une popula-
tion de personnes âgées de plus de 65 ans (n = 3 434, suivi
moyen de 7,8 années) a évalué le risque d’apparition d’une
démence au cours d’une exposition au long terme à des mé-
dicaments anticholinergiques (10 % des médicaments de la
VH) [28]. Une exposition équivalente à 5 mg d’oxybutynine
par jour pendant plus de 3 ans a été associée à un risque
accru de démence par rapport à aucune exposition : hazard
ratio ajusté (HR) 1,54 (IC à 95 % 1,21 à 1,96). Ces résultats
sont cohérents avec ceux de deux études de cohorte à court
terme [29, 30] et une revue systématique récente [31].

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérêt en rapport avec l’article.
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Médicaments de l'hyperactivité vésicale : efficaces ou dangereux ?

h Tous les médicaments de l’hyperactivité vésicale ont un bénéfice potentiel limité à court terme et un risque non négligeable
d’effets indésirables. Les preuves sont insuffisantes pour en affirmer les avantages à long terme.

h Aucun médicament antimuscarinique (y compris la fésotérodine et le chlorure d’oxybutynine) ne peut affirmer être supérieur
à un autre en raison des faiblesses méthodologiques des essais randomisés disponibles. Le mirabegron est une mauvaise
alternative du fait de son manque de preuves d’une efficacité supérieure et de ses risques cardiaques.

h De récentes études observationnelles suggèrent que tous les médicaments anticholinergiques au long terme augmentent
le risque de démence.
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