récidivantes ?

Contexte

Quelle est I'efficacité des extraits

de canneberges en prévention des
infections urinaires récidivantes chez
la femme non ménopausée ?

Jus de canneberges en préevention des infections urinaires

Analyse : S. Heytens en T. Christiaens, Vakgroep Huisartsgeneeskunde en Eerstelijnsgezondheidszorg, Universiteit Gent
Référence : Beerepoot MA, ter Riet G, Nys S, et al. Cranberries vs antibiotics to prevent urinary tract infections. A ran-
domized double-blind noninferiority trial in premenopausal women. Arch Intern Med 2011;171:1270-8.

Pour la prévention médicamenteuse des infections urinaires récidivantes (plus de 3 par
an) chez la femme, il est recommandé de prendre soit chaque jour (pendant 26 mois),
soit post relation sexuelle, une faible dose de nitrofurantoine ou de triméthoprime’2. Un tel
traitement prophylactique peut induire des résistances bactériennes, non seulement pour

les germes pathologiques responsables des infections, mais aussi au niveau de la flore

commensale de I'intestin®. Des alternatives sont donc recherchées, parmi lesquelles les

extraits de canneberges. Ce traitement n'avait a ce jour été comparé qu’a un placebo

ou a une absence d’intervention® ; le voici désormais comparé a une faible dose de co-

trimoxazole (CO-TMX).

Résumé de I’étude

10

Population étudiée

* 221 femmes agées d’au moins 18 ans, non ménopausées (age
moyen de 35 ans), ayant présenté au moins 3 (en fait médiane
de 6) épisodes d'infection urinaire dans I'année précédente se-
lon leur déclaration ; recrutées aux Pays-Bas via des avis dans
la presse, leur médecin généraliste ou les hopitaux

criteres d’exclusion : symptémes d'infection urinaire au mo-
ment de l'inclusion, recours a un antibiotique ou a du jus de
canneberge dans les 2 semaines précédentes, interactions
ou contre-indications prévisibles avec le CO-TMX ou le jus de
canneberges (anticoagulation ou lithiases rénales), grossesse
ou souhait de grossesse, allaitement maternel, greffe de rein.

Protocole d’étude

* étude randomisée, de non infériorité, en double aveugle et
double placebo, sur 12 semaines

* intervention : soit 1 co de CO-TMX (400 mg de sulfaméthoxa-

zole + 80 mg de triméthoprime) le soir + 1 caps placebo du

canneberge matin et soir (n=110), soit 1 caps d'extraits de

canneberge (500 mg) matin et soir + 1 co placebo du CO-

TMX le soir (n=111)

suivi : prélevement mensuel (jusqu’a 3 mois) par la femme d'un

échantillon d’urines et de selles, en complétant un question-

naire concernant les symptémes des infections urinaires, les

effets indésirables, d'autres infections encourues et le recours

a des antibiotiques ; en cas d'infection des voies urinaires, un

dipslide devait étre immédiatement ensemencé

analyse de la résistance de I'E. coli initialement et apres 1 et

12 mois d'intervention ; également aprés 1 et 3 mois en cas

d’arrét prématuré du traitement d'étude.

Mesure des résultats

* critere de jugement primaire : nombre moyen d'infections uri-
naires symptomatiques (signalement de symptémes tels que
dysurie, pollakiurie, et/ou urgences mictionnelles) sur les 12
mois (=critére pour le calcul de la puissance), pourcentage de
patientes avec au moins 1 infection urinaire symptomatique
dans les 12 mois, délai médian pour la premiére infection uri-
naire symptomatique, proportion d’E. coli résistants (au CO-
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TMX et a d'autres antibiotiques) dans les selles et les urines de
femmes asymptomatiques

* criteres secondaires : nombre moyen d'infections urinaires
(symptomatique + preuve microbiologique, (>10% CFU/ml),
pourcentage de patientes avec au moins 1 infection urinaire,
délai médian pour la premiere infection urinaire dans les 12
mois, nombre de patientes avec effet indésirable sérieux

* analyse en intention de traiter modifiée (au moins 1 prise de
médicament évalué).

Résultats

* critére de jugement primaire, infection urinaire symptomatique :
moyenne de 1,8 sous CO-TMX (IC & 95% de 0,8 a 2,7) versus
4,0 (IC a 95% de 2,3 a 5,6) sous canneberge ; p=0,02 pour la
différence

* au moins 1 infection urinaire symptomatique dans les 12 mois :
711% (IC a 95% de 57,9% a 80,2%) sous CO-TMX versus
78,2% (IC a 95% de 66,7% a 85,7%) sous canneberge ;
p=0,03

* proportion de germes résistants au CO-TMX, au triméthopri-
me, a I'amoxicilline, dans les urines et les selles, et a la cipro-
floxacine et a la norfloxacine dans les urines : augmentée sous
CO-TMX mais non sous canneberge

* effets indésirables : pas de différence.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez des femmes non ménopausées,
I'administration quotidienne de CO-TMX est plus efficace que
celle d’extraits de canneberge 2 x/j en prévention des récidives
d’infections urinaires. Cette plus-value va de pair avec une aug-
mentation des résistances aux antibiotiques.

Financement de |'étude : Nederlandse vereniging voor gezond-
heidsonderzoek en ontwikkeling ; Springfield Nutraceuticals
BV, Oud Beijerland (Pays-Bas) a fourni les capsules d’extraits
de canneberge et leur placebo.

Conflits d'intérét des auteurs : aucun n’est rapporté.



Considérations sur la méthodologie

Cette étude randomisée de non infériorité a été méthodologique-
ment bien élaborée. Les caractéristiques initiales des patientes
sont similaires, ce qui témoigne d’'une randomisation correcte.
Pour évaluer le respect de l'insu, les femmes étaient interrogées
apres l'arrét des traitements sur la nature réelle de leur traite-
ment, selon leur avis : une réponse correcte est donnée dans
45,5% dans le groupe CO-TMX et dans 45,2% des cas sous
canneberge, ce qui atteste de la validité de I'insu.

La longue période de l'intervention (12 mois) représente égale-
ment un point fort de cette étude. Le taux de sorties d'étude
est élevé (aprés 12 mois, 48% sous CO-TMX et 52% sous can-
neberge), comme dans les précédentes études évaluant la can-
neberge®. Il est aussi différent entre les 2 groupes quant a sa
motivation : davantage de récidives cliniques sous canneberge,
mais une correction est faite dans les calculs. Dans leur calcul
d’échantillon en fonction de la puissance a atteindre, les auteurs
avaient envisagé comme hypothese nulle un excés de 30% d'in-
fections urinaires symptomatiques sous canneberge versus CO-
TMX, marge d'infériorité tres large et échantillon trop faible pour
répondre aux exigences de I’Agence Européenne du Médica-
ment depuis 2004 pour le t test bidirectionnel.

Interprétation des résultats

Dans cette étude, environ 2 récidives cliniques surviennent sous
CO-TMXversus 4 sous canneberge sur 12 mois, résultat a consi-
dérer comme cliniquement pertinent, d'autant plus qu’une infec-
tion urinaire récidivante est définie par la survenue d’au moins 3
récidives par an'. Il faut cependant souligner que dans le groupe
CO-TMX, 71% des récidives surviennent dans les 4 derniers
mois d’'étude, probablement en raison de I'accroissement rapide
du pourcentage de résistance au CO-TMX, a I'amoxicilline et aux
fluoroquinolones dans le groupe CO-TMX. A plus long terme, le
bénéfice du CO-TMX versus canneberge pourrait étre remis en
question.

Autres études

Les auteurs d’une synthese méthodique de la Cochrane parue en
2008° montraient que le jus de canneberge pouvait étre efficace
dans un sous-groupe de femmes présentant des infections uri-
naires récidivantes, sans pouvoir préciser la dose a administrer.
Sur la base d’'études in vitro récentes, Beerepoot et coll. pen-
sent avoir suffisamment dosé leur extrait de canneberge dans
cette étude-ci, mais |'efficacité d'une telle dose fait encore dé-
bat®. Une RCT récente” ne montre aucune efficacité du jus de
canneberge versus autre jus de fruit. Cette derniere étude pré-
sentait cependant plusieurs limites méthodologiques (population
non constituée uniquement de femmes avec infections urinaires
récidivantes, prise importante de liquides et de vitamine C), ce
qui a pu influencer les résultats et n'autorise pas de conclusion
concernant 'efficacité du jus de canneberge.

Une autre synthese de la Cochrane en 2008, a montré que |'ad-
ministration quotidienne de nitrofurantoine est aussi efficace que
celle du CO-TMX, de céfalexine ou d'une fluoroquinolone en trai-
tement prophylactique des infections urinaires récidivantes. La
nitrofurantoine présente le grand avantage de ne pas entrainer
de probleme important de résistance et de protéger les bacté-
ries coliformes de la flore intestinale®. La nitrofurantoine aurait
donc constitué un meilleur comparateur que le CO-TMX versus

Discussion

canneberge. Un usage prolongé de nitrofurantoine peut cepen-
dant provoquer, surtout en cas d'insuffisance rénale, des effets
indésirables fort rares mais séveres : fibrose pulmonaire, ictere
cholestatique, neuropathie périphérique.

Cette étude montre qu’un traitement prophylactique
avec du CO-TMX est plus efficace que des extraits de
canneberge en prévention d’infections urinaires chez des
femmes non ménopausées avec infections urinaires ré-
cidivantes.

La RBP belge “Cystite chez la femme"' ne recommande

pas les extraits de canneberge en prévention d’infections
urinaires récidivantes. Cette étude-ci montre une moin-
dre efficacité de tels extraits versus CO-TMX en pré-
vention de récidive chez des femmes non ménopausées
avec cystites récidivantes. Les recommandations ne sont
donc pas remises en cause.
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