Que penser de la desmopressine comme traitement
de la nycturie chez I’lhomme ?

Référence Analyse de

Han J, Jung JH, Bakker CJ, et al. Desmopressin for treating Matthias Vanneste, lab voor Experimentele
nocturia in men. Cochrane Database Syst Rev 2017, Issue 10. Urologie, UZ Leuven; VIB et Centre for
DOI: 10.1002/14651858.CD012059.pub2 Brain & Disease Research, KULeuven

Question clinique
Quel est I’effet et la sécurité d’emploi de la desmopressine par comparaison avec
d’autres traitements de la nycturie chez les hommes ?

Contexte

La Société Internationale de la Continence (International Continence Society, ICS) définit la nycturie
comme le fait de se réveiller au moins une fois par nuit pour uriner (1,2). La nycturie fait partie des
symptomes des voies urinaires inférieures et peut étre la conséquence d’une diminution de la capacité
de la vessie pour des raisons anatomiques ou fonctionnelles (comme 1’hyperactivité de la vessie suite
a une obstruction a la sortie en cas d’hypertrophie de la prostate), d’une polyurie (nocturne) ou d’un
trouble du sommeil primaire ou secondaire (3). Deux mictions ou plus par nuit sont ressenties comme
une géne par la plupart des patients (4). Elles peuvent avoir un impact important sur la qualité du
sommeil et entrainer une fatigue et une diminution de la productivité pendant la journée (5). Parmi
les traitements de la nycturie, on distingue la thérapie comportementale, les médicaments et la
chirurgie. La desmopressine, un analogue de synthése de la vasopressine humaine (qui est sécrétée
par ’hypophyse en cas d’hyperosmolarité et d’hypovolémie), a une activité antidiurétique entrainant
une réduction de la production d’urine. On ignore encore quel est I’effet clinique de la desmopressine
par rapport aux autres traitements de la nycturie.

Résumé
Méthodologie
Synthése méthodique avec méta-analyses

Sources consultées
e Cochrane Library, MEDLINE, Embase, Scopus, Google Scholar, Web of Science, Western
Pacific Region Index Medicus (jusqu’au 1* aott 2017)
e C(ClinicalTrials.gov et le portail de recherche de la plate-forme internationale d’enregistrement
des essais cliniques de I’Organisation mondiale de la santé
e listes de références des articles trouvés, contact avec les auteurs et les promoteurs des études,
actes des congreés.

Etudes sélectionnées
e 14 études randomisées ou quasi randomisées comparant, chez des hommes atteints de nycturie
(définie comme > 1 miction par nuit), I’effet de la desmopressine par rapport a un placebo, une
thérapie comportementale, d’autres médicaments ou la chirurgie pour des symptomes des voies
urinaires inférieures
e Critéres d’exclusion : enfants, adultes avec énurésie primaire ou secondaire ou ayant une
affection sous-jacente (syndrome de Cushing, sclérose en plaques, dysfonction autonome).

Population étudiée
e autotal, 2966 hommes, agés en moyenne de 57 a 74 ans, avec nycturie.
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Mesure des résultats

e principaux criteres de jugement : nombre de mictions nocturnes, qualité de vie, effets
indésirables graves (hyponatrémie symptomatique, arythmie, nécessit¢é d’une admission a
I’hopital, insuffisance respiratoire)

e critéres de jugement secondaires : durée de la premicre période de sommeil de la nuit, délai
jusqu’a la premiére miction nocturne, effets indésirables mineurs (hyponatrémie
asymptomatique, céphalée, nausée, insomnie, sécheresse buccale, hypertension, douleur
abdominale, cedéme périphérique), arrét du traitement en raison d’effets indésirables

e analyse de sous-groupe et analyse de sensibilité.

Résultats
e principaux critéres de jugement (voir tableau 1) :

o a moyen terme (3 a 12 mois), la desmopressine réduit le nombre de mictions nocturnes
versus placebo (différence moyenne de -0,85 avec IC a 95% de -1,17 a -0,35; N=1,
n = 115) sans augmentation des effets indésirables graves (N =1, n=115); a court terme
(1 a3 mois), il n’y a pas de différence entre la desmopressine et le placebo quant au nombre
de mictions nocturnes (N =5, n= 1599, 1> =92%) et d’effets indésirables graves (N =2,
n=>536, I?=68%); il n’existe pas de données comparant la qualit¢ de vie entre la
desmopressine et le placebo

o acourt terme, il n’y a pas de différence quant au nombre de mictions nocturnes, ni quant a
la qualité de vie entre la desmopressine et les alpha-bloquants (N =1, n=31) ; il n’existe
pas de données comparant la qualité de vie entre la desmopressine et les alpha-bloquants

o a court terme, il y a une petite diminution statistiquement significative du nombre de
mictions nocturnes, mais aussi de la qualité de vie avec 1’association de desmopressine et
d’alpha-bloquants versus alpha-bloquants seuls (différence moyenne respectivement de
-0,47 avec IC a 95% de -0,73 a -0,21 et de -0,29 avec IC a 95% de -0,51 a -0,07 ; N=3,
n=341, I?= respectivement 42% et 0%) sans différence dans le nombre d’effets
indésirables graves

o en comparaison avec I’association d’un anticholinergique et d’un alpha-bloquant,
I’association de desmopressine et d’un alpha-bloquant ne présentait pas de différence quant
au nombre de mictions nocturnes et d’effets indésirables graves (N = 1, n=427)

o pour les principaux critéres de jugement, aucune donnée n’était disponible comparant la
desmopressine et la thérapie comportementale (restriction hydrique pendant la nuit)

e criteres de jugement secondaires (voir tableau 2) :

o amoyen terme (3 a 12 mois), la desmopressine allonge la durée de la premiere période de
sommeil, versus placebo (en moyenne 18,4 minutes de plus, avec IC a 95% de 11,6 a
25,2 minutes) sans augmentation des effets indésirables mineurs et de 1’arrét du traitement
(N=1,n=115); a court terme également (1 a 3 mois), la desmopressine allonge la durée
de la premiere période de sommeil versus placebo (en moyenne 54,60 minutes de plus, avec
1ICa95%de 13,994 95,21 minutes ; N =4, n= 652 ; I*> = 93%) sans augmentation des effets
indésirables mineurs (N = 3, n = 594 ; I2 = 64%) et de I’arrét du traitement (N=4,n=614 ;
12=0%)

o la durée de la premicre période de sommeil est en moyenne 90 minutes plus longue (avec
IC a 95% de 1,95 a 178,05 minutes ; N =1, n=60) avec la desmopressine qu’avec la
thérapie comportementale.

Conclusion des auteurs

La conclusion des auteurs est que la desmopressine, versus placebo, & moyen terme (3 & 12 mois), peut
réduire le nombre de mictions nocturnes chez une proportion importante de patients, sans augmentation
des effets indésirables majeurs. On n’a pas trouvé de preuve concernant I’effet par comparaison avec la
thérapie comportementale. A court terme (1 a 3 mois), le nombre de mictions nocturnes est
probablement comparable entre la desmopressine et les alpha-bloquants, avec un petit nombre d’effets
indésirables majeurs. L’association de desmopressine et d’alpha-bloquants ou d’anticholinergiques
n’apporte aucun avantage supplémentaire. Les résultats de cette synthése méthodique sont limités en
raison de la courte durée de suivi, des limitations des études et de leur manque de précision.
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Financement de I’étude
Les auteurs ne signalent aucune source de financement externe.

Conflits d’intérét des auteurs
Les auteurs ne mentionnent pas de conflits d’intérét.

Tableau 1. Critéres de jugement primaires.

desmopressine
versus placebo

(6 études,
1714 patients)

desmopressine
versus adaptation du
comportement

(1 étude, 60 patients)

uniquement a court
terme

desmopressine
versus alpha-
bloquant

(1 étude, 31 patients)

uniquement a court
terme

desmopressine plus
alphabloquant
versus alpha-
bloquant

(3 études,
341 patients)

uniquement a court
terme

desmopressine
plus alpha-
bloquant versus
alpha-bloquant
plus
anticholinergique

(1 étude,
405 patients)

uniquement a court
terme

nombre de <3 m.: pas de N.R.* pas de différence (limité) plus faible pas de différence
mictions par | différence (différence (différence moyenne sous association (différence
nuit moyenne -0,46, avec 0,30, avec IC a 95% thérapeutique moyenne -0,43,
IC 24 95% de -0,94 a de -0,20 a 0,80) (différence moyenne avec IC a 95% de
0,01) -0,47,avecICa95% | -0,97a0,11)
de -0,73 2-0,21)
>3m:la
desmopressine réduit
le nombre de mictions
nocturnes (différence
moyenne -0,85, avec
ICa95%de-1,17a
-0,53)
qualité de N.R. N.R. pas de différence Le score IPSS** est N.R.
vie (différence moyenne plus faible sous
0,00, avec IC a 95% association
de -0,35 2 0,35) thérapeutique
(différence moyenne
-0,29, avec IC a 95%
de -0,51 2-0,07)
effets <3 m.: pas de N.R. N.R. pas de différence (RR | aucun effet
secondaires différence, mais 0,30, avec IC 2 95% secondaire majeur
majeurs données de trés faible de 0,01, 7,32) n’est survenu dans

qualité (RR 0,97, avec
ICa95%de 0,10 a
9,03)

>3 m.: données de
faible qualité, pas de
différence (RR 3,05,
avec IC a 95% de
0,13 473,39)

aucun des deux
groupes

* N.R. = non rapporté
*#* Score IPSS : International Prostate Symptoms Score
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Tableau 2. Critéres de jugement secondaires.

desmopressine desmopressine desmopressine desmopressine plus desmopressine
versus placebo versus adaptation du | versus alpha- alpha-bloquant plus alpha-
comportement bloquant versus alpha- bloquant versus
bloquant alpha-bloquant
plus
anticholinergique
durée de la <3 m.: données de en moyenne N.R. N.R. N.R.
premiére trés faible qualité, 90 minutes de plus
période de allongement possible | avec la desmopressine
sommeil (différence moyenne (avec IC a 95% de
54,60 minutes, avec 1,95 a4 178,05)
ICa95%de 13,99 a
95,21)
> 3 m.: allongement
de 18 minutes en
moyenne, avec IC a
95%de 11,6 2 25,2
délai N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.
jusqu’ala
premicre
miction
effets <3 m.: pas de N.R. N.R. pas de différence (RR | petite augmentation
secondaires | différence, mais 1,60, avec IC a 95% dans le groupe
mineurs données de tres faible de 0,15 a 16,82) desmopressine +
qualité (RR 1,41, avec alpha-bloquant (RR
IC 4 95% de 0,56 a 0,22, avec IC a 95%
3,55) de 0,05 a 0,98)
>3 m.: pas de
différence (RR 0,86,
avec IC a 95% de
0,49 a -1,49)
arrét du <3 m.: pas de N.R. N.R. pas de différence (RR | petite augmentation
traitement différence (RR 1,1, 2,84, avec IC a 95% dans le groupe

avec IC a 95% (0,57,
2,24)

>3 m.: pas de
différence (RR 3,05,
avec IC a 95% de
0,13 473,39)

de 0,46 a 17,66)

desmopressine +
alpha-bloquant (RR
0,22, avec IC a 95%
de 0,05 a 0,98)
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Discussion

Considérations sur la méthodologie

Les auteurs de cette synthése méthodique et méta-analyse ont effectué¢ une étude approfondie de la
littérature dans diverses bases de données et ont aussi directement contacté les auteurs et effectué
une sélection manuelle des abstracts de congres pour rechercher des travaux non publiés. Toutes les
¢tudes trouvées ont passé une sélection effectuée de manicre indépendante par deux auteurs, et elles
ont été sélectionnées conformément au manuel Cochrane pour les synthéses méthodiques portant sur
des interventions (Cochrane handbook for systematic reviews of interventions) (6). Le risque de biais
a été évalué pour chaque étude incluse au moyen de I’outil Cochrane « Risque de biais » (6).
Concernant le biais de sélection, le biais de performance et le biais de détection, moins de la
moitié des 14 études, dans les trois cas, avaient un « faible risque de biais ». Pour les autres études,
il n’était généralement pas possible de vérifier le risque de biais. La qualité du niveau de preuve pour
les différentes comparaisons a été présentée au moyen du systéme GRADE (7). Dans I’ensemble, la
qualité selon la classification GRADE était faible a modérée, avec aussi quelques résultats de qualité
trés faible dans le sous-groupe « desmopressine versus placebo a court terme ».

Entre les études, il y avait une grande variation quant au mode d’administration et a la posologie de
la desmopressine. Trois études ont rapporté une administration par voie nasale d’un spray de
desmopressine avec une dose variant de 0,75 ug a 20 pg, quatre études ont utilisé une administration
par voie sublinguale de 10-100 pug de desmopressine, et, dans les autres cas, la desmopressine a été
administrée par voie orale a raison de 100-400 pug par prise. Outre I’importante hétérogénéité
clinique, on a également constaté, dans certaines méta-analyses, une importante hétérogénéité
statistique. Les auteurs ont effectué quelques analyses de sous-groupes, mais leur interprétation
demande la plus grande prudence étant donné le nombre restreint de patients.

Interprétation des résultats

L’interprétation des résultats est fortement compliquée du fait de I’hétérogénéité clinique des études
incluses et du fait de leurs limitations sur le plan méthodologique. En outre, le suivi était limité a
moins de trois mois dans 13 des 14 études. La courte durée de suivi ne permet pas une évaluation
correcte des effets a long terme ni des effets indésirables dans cette affection chronique.

Avec la desmopressine versus placebo a court terme, il n’y a pas de différence observée quant au
nombre de mictions nocturnes, mais les faits probants sont de faible qualité en raison des limitations
des études sur le plan méthodologique et de I’importante hétérogénéité statistique. Comme le nombre
de patients inclus est faible, il y a en outre beaucoup d’incertitudes concernant I’absence de différence
en termes d’effets indésirables graves (qualité GRADE tres faible). A moyen terme (3 a 12 mois), la
desmopressine versus placebo entrainerait une réduction statistiquement significative du nombre de
mictions nocturnes (qualit¢ GRADE faible). La diminution moyenne des mictions nocturnes de 0,85
par nuit est plus faible que le seuil clinique pertinent prédéfini par les chercheurs (8). Par ailleurs,
une comparaison du nombre d’hommes avec disparition de la nycturie aurait ét€¢ un critére de
jugement cliniquement plus pertinent. Tant a court terme qu’a moyen terme, on a observé un
allongement de la premicre période de sommeil de respectivement 55 et 95 minutes, mais cet effet
est trés incertain (qualité GRADE respectivement trés faible et faible). La légere diminution du
nombre de mictions nocturnes et la petite augmentation du premier épisode de sommeil avaient déja
¢té montrées dans une précédente synthése méthodique de dix études avec suivi de courte durée (9).
Il convient de noter que, dans la présente synthése méthodique également, aucune étude portant sur
la desmopressine versus placebo n’a rapporté de résultats concernant la qualité de vie. Il ressort d’une
analyse de sous-groupe que, chez les patients avec nycturie et polyurie nocturne (définie comme une
production nocturne d’urine supérieure a 1/3 de la production totale sur 24 heures), on observait a
court terme une diminution du nombre de mictions nocturnes plus importante que chez les patients
sans polyurie nocturne (différence moyenne de -1,28 (avec IC a 95% de -1,64 a -0,92; N=1,
n = 115) contre -0,26 (avec IC a 95% de -1,00 a 0,48) (N = 3, n= 614)). Nous pourrions en conclure
qu’une distinction entre les deux groupes au moyen d’un journal mictionnel pourrait aider a prédire
les chances d’amélioration sous desmopressine, mais cette hypothése nécessite une étude plus
approfondie.
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Il n’y avait pas de différence entre la desmopressine et les alpha-bloquants quant au nombre de
mictions nocturnes et quant a I’amélioration de la qualité de vie (qualit¢é GRADE modérée). Les
patients qui recevaient de la desmopressine associ¢e a un alpha-bloquant avaient moins de mictions
nocturnes que les patients sous alpha-bloquants seuls, mais cela s’accompagnait d’une diminution de
la qualité¢ de vie (qualit¢t GRADE modérée), ce qui fait que cet effet n’était pas cliniquement
pertinent.

Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique avec méta-analyse montre que la desmopressine, versus placebo a moyen
terme, mais pas a court terme, réduit le nombre de mictions nocturnes sans augmentation des effets
indésirables chez les hommes atteints de nycturie. La qualité de la preuve est toutefois faible a trés faible,
et on ignore quelle est la pertinence clinique de 1’effet.

Pour la pratique

Lorsque chez I’homme, une nycturie génante est la principale plainte parmi des symptomes des voies
urinaires inférieures, un traitement médicamenteux peut étre envisagé (2). Lorsque la nycturie
s’accompagne de plaintes liées a une vessie hyperactive ou qu’elle entre dans le cadre d’une diminution
objective de la capacité de la vessie, un traitement par anticholinergique peut étre instauré (2). Lorsque
les symptomes de nycturie ne peuvent étre attribués a une hyperactivité de la vessie, on donnera la
préférence a un alpha-bloquant (2). La desmopressine n’est pas recommandée parce que 1’effet, méme
en cas de polyurie nocturne, n’est pas certain et que la sécurité d’emploi de ce médicament a grande
échelle n’a pas encore été étudiée (2). Les résultats de la synthése méthodique décrite plus haut ne
mettent pas ces recommandations en question.

Dénomination des médicaments
e Desmopressine = Minirin®, Nocdurna®
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