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Sommaire

üü L'oxybutynine sous forme de timbre est
administrée par voie transdermique, d'où la
pénétration percutanée du médicament, dans le
traitement de l'hyperactivité vésicale.

üü Les données probantes, peu nombreuses, indiquent
que l'oxybutynine en administration trans-
dermique pendant une courte période est aussi
efficace que l'oxybutynine par voie orale.

üü De récents essais cliniques de phase II et de phase
III, appuyés par le fabricant, mentionnent que la
sécheresse de la bouche est de fréquence moindre
lorsque le médicament est administré par voie
transdermique plutôt que par voie orale. Par
contre, 18 % des patients souffrent de démangeai-
son et le taux d'abandon pour cause d'effets
indésirables après 12 semaines de traitement est
important (10 %). 

üü Il est nécessaire d'effectuer d'autres études pour
déterminer l'efficacité et la sécurité à long terme 
du timbre transdermique d'oxybutynine dans le
traitement de l'hyperactivité vésicale. 

üü À l'heure actuelle, la Food and Drug Administration
(FDA) aux États-Unis examine la demande de mise
en marché du timbre trans-dermique d'oxybutynine
(Oxytrol®). En octobre 2001, le Canada n'a toujours
pas autorisé la commercialisation du timbre
d'oxybutynine.

La technologie

L'hyperactivité vésicale est un syndrome qui se manifeste
par la miction fréquente ou la miction impérieuse avec ou
sans incontinence1. L'oxybutynine empêche la contraction
vésicale en inhibant l'action de l'acétylcholine aux
récepteurs muscariniques2.

L'oxybutynine en administration orale est un antimus-
carinique efficace dans le traitement de la vessie
hyperactive3; toutefois, son utilisation est limitée par des
effets indésirables courants, parfois intolérables, dont la
sécheresse de la bouche, la constipation, la vision trouble, la
rétention urinaire et la confusion, particulièrement chez la
personne âgée4. Une étude récente signale que seules 18 %
des 231 femmes, souffrant d'instabilité de la musculature 
de la calotte vésicale, traitées par des antimuscariniques
(l'oxybutynine dans 85 % des cas) poursuivent la thérapie
plus longtemps que six mois. La survenue d'effets
indésirables constitue le principal motif d'abandon du
traitement5. Selon toute vraisemblance, les effets
indésirables sont dus à un métabolite, le N-déséthyl
oxybutynine, dont le taux plasmatique est de quatre à dix
fois plus élevé que celui du composé d'origine6,7. 

La mise au point du système transdermique répond au désir
de réduire le taux du métabolite actif et, par là, d'effets
indésirables, en contournant le métabolisme présystémique
par les systèmes enzymatiques hépatiques et intestinaux8. 
Ce timbre transdermique est formé d'un amplificateur de
perméabilité enchâssé dans une matrice adhésive qui
renferme le médicament actif, l'oxybutynine9. 

Stade de la réglementation
En avril 2001, Watson Pharmaceuticals Inc., fabricant du
timbre d'oxybutynine, a présenté une demande d'autorisation
de mise sur le marché de médicament nouveau à la FDA
aux États-Unis. En octobre 2001, la commercialisation du
médicament au Canada n'est pas encore autorisée.

Groupe cible
L'hyperactivité vésicale, affection courante, peut survenir à
n'importe quel âge, quoique sa prévalence s'accroît avec
l'âge. Selon une enquête récente auprès de 16 000 adultes
âgés de 40 ans ou plus, des symptômes de vessie hyper-
active se manifestent chez 17 % de cette population, dont
14 % mentionnent des mictions fréquentes, 9 % un besoin
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irrépressible d'uriner et 6 % de l'incontinence10. Les données
de 1997 de la Division du vieillissement et des aînés
révèlent qu'environ un million de Canadiens sont aux prises
avec de l'incontinence urinaire et fécale. Au Canada, 20 %
des personnes âgées souffrent de ce trouble. Dans les foyers
canadiens, 17,7 % des femmes et 8 % des hommes sont
atteints d'incontinence urinaire, alors que 37 % des hommes
et femmes âgés vivant en établissement de soins souffrent
d'incontinence urinaire quotidienne11.  

Pratique courante
La prise en charge de l'hyperactivité vésicale comprend des
interventions non pharmacologiques et la pharmacothérapie.
Les interventions autres que pharmacologiques englobent
l'utilisation de serviettes pour incontinent, l'entraînement
vésical, la rééducation des muscles du périnée par des
mouvements de gymnastique, la rétroaction biologique,
l'auto-cathétérisme intermittent et la stimulation musculaire
électrique12,13. L'utilisation de sondes électriques, introduites
dans le rectum par l'anus, qui stimulent les nerfs de la région
sacrée assurant le contrôle de la vessie et des muscles du
périnée, est efficace en cas d'échec de traitements
traditionnels14. Dans l'éventualité de l'échec persistant des
interventions thérapeu-tiques classiques, restent des
interventions chirurgicales effractives, d'usage limité, telles
l'intervention visant à soutenir le col de la vessie et la
cystoplastie d'agrandissement15.  

La pharmacothérapie, principale intervention thérapeutique,
comprend les anticholinergiques, les tricycliques, les 
alpha-adrénergiques et les préparations oestrogéniques16,17.
Les antimuscariniques, notamment l'oxybutynine, la
scopolamine, la popanthéline et l'hyoscyamine, sont
partiellement efficaces; à noter, cependant, que leurs effets
indésirables, dont la sécheresse de la bouche, la vision
trouble et la constipation, peuvent en limiter l'utilisation18.
Des médicaments mieux tolérés sont désormais disponibles,
comme l'oxybutynine à libération prolongée et l'antimus-
carinique toltérodine, dont l'action porte plus précisément
sur la vessie. Il est démontré que l'oxybutynine à libération
prolongée est d'efficacité comparable à celle de
l'oxybutynine à libération immédiate, mais produit moins
d'effets indésirables19,20. Quant à la toltérodine, des résultats
cliniques illustrent que son efficacité et sa sécurité, tant sous
sa forme à libération immédiate qu'à libération prolongée,
dans le traitement de la vessie hyperactive, équivalent à
ceux de l'oxybutynine, mais qu'elle est mieux tolérée21,22. 

Administration et coût
Les sites d'application du timbre d'oxybutynine sont
l'abdomen, la fesse ou la hanche, et la fréquence
d'administration est de deux fois par semaine. À l'heure
actuelle, nous ne disposons pas de renseignements sur le
coût du timbre transdermique d'oxybutynine (Oxytrol®). 

Taux prévu d'utilisation
Même s'il est admis que l'hyperactivité vésicale est
courante, sa prévalence est sans doute encore sous-estimée.
Les malades sont, dans bien des cas, hésitants à aborder le
sujet des symptômes vésicaux avec leur médecin, alors que
les personnes âgées présument à tort que ces symptômes
représentent une conséquence normale du vieillissement.
D'autres malades se sentent mal à l'aise d'éprouver cette
affection ou sont craintifs à la perspective d'un dépistage
effractif ou de la survenue d'effets indésirables causés par
les médicaments disponibles. Il est difficile dans ces
conditions d'estimer le nombre de malades à qui l'on
pourrait prescrire le timbre d'oxybutynine. Il n'en demeure
pas moins que, au vu du nombre élevé de personnes
souffrant d'hyperactivité vésicale, un médicament bien toléré
serait certainement attrayant. 

Activités dans le domaine
Divers médicaments sont à l'étude dans le traitement de 
ce trouble, l'objectif étant d'accroître la sélectivité du
médicament à l'égard de la vessie et de diminuer les effets
indésirables anticholinergiques. La darifénacine (un
antimuscarinique sélectif du récepteur M3) et la S-
oxybutynine (un isomère S de l'oxybutynine) sont mis à
l'essai dans des essais cliniques de phase III commencés
récemment. La sélectivité sous-typique de la darifénacine
pourrait augmenter l'inhibition des récepteurs
muscariniques M3, actifs dans la contraction vésicale23,
tandis que la forme énantiomère S de l'oxybutynine
maintiendrait l'activité spasmolytique tout en réduisant les
effets indésirables de type antimuscarinique24. À souligner
également que d'autres voies d'administration telles
l'instillation intravésicale et l'administration rectale
s'accompagneraient d'une réduction du taux du métabolite
du médicament. L'oxybutynine, l'atropine, des
anesthésiques locaux et la capsaïcine ont été administrés
par ces voies25,26. 
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Données probantes
Une étude de phase II à répartition aléatoire, d'une durée de
six semaines, comptant 76 participants, des femmes pour la
plupart, compare l'efficacité, la sécurité et la tolérabilité à
court terme de l'oxybutynine en administration trans-
dermique par rapport au même médicament en administra-
tion orale chez des adultes avec une miction impérieuse
avec incontinence27. La plupart des malades amorcent l'étude
au premier niveau posologique, soit la dose de 2,6 mg/jour
par voie transdermique ou de 10 mg/jour par voie orale.
Deux semaines plus tard, la dose est augmentée
progressivement dans le but d'atteindre la dose maximale
tolérée. L'étude constate que l'oxybutynine transdermique
amène une diminution des épisodes d'incontinence
hebdomadaires du même ordre que celle produite par
l'oxybutynine orale (34 contre 33, p = 0,39), mais que la
fréquence des effets indésirables est moindre (38 % contre
94 %, p < 0,001) et que le rapport métabolite/oxybutynine
est également moindre (1,2 " 0,5 ng/mL contre 5,3 "2,1 ng/mL)
qu'avec le médicament administré oralement. Un érythème
au site d'application du timbre survient chez 38 % des
patients, 8 % d'entre eux souffrant d'un érythème modéré à
grave. Comme l'essai clinique ne porte que sur des
personnes ayant déjà répondu favorablement à
l'oxybutynine, l'ampleur de l'effet signalé, attribuable au
timbre d'oxybutynine, pourrait être surestimée. 

Dans une étude de phase III, à répartition aléatoire et
contrôlée par placebo, 520 personnes atteintes
d'hyperactivité vésicale sont traitées par soit un timbre de
placebo soit un timbre d'oxybutynine à l'une des trois doses
suivantes : 1,3 mg/jour, 2,6mg/jour ou 3,9 mg/jour28. La
posologie est d'une application deux fois par semaine
pendant 12 semaines, suivie d'une période ouverte
d'adaptation posologique de 12 semaines. La plupart des
participants sont des femmes. La réponse clinique dans le
groupe des deux doses d'oxybutynine les plus basses est
comparable à celle du groupe du placebo (p = ns). Par
contre, à la dose de 3,9 mg/jour, le timbre d'oxybutynine est
plus efficace que le placebo (p < 0,05), la fréquence des
effets indésirables systémiques étant semblable dans les
deux groupes. Le groupe traité par l'oxybutynine fait état
d'une amélioration de la qualité de vie, mais le compte
rendu de l'étude ne précise pas l'instrument de mesure utilisé
pour établir cette amélioration. L'un des effets indésirables
signalés, le prurit, se produit chez un nombre remarquable
de patients traités par le timbre d'oxybutynine. 

Fait à noter, le taux d'abandon pour cause d'effets
indésirables est de 10 % (53 participants sur 520), dont
environ la moitié (soit 25 personnes ou 4,8 % du groupe) 
est reliée à des réactions au site d'application. Comme les
données à ce sujet ne sont pas ventilées en fonction des
divers groupes, on ne connaît pas le taux d'abandon dans le
groupe traité par l'oxybutynine. Des études publiées
antérieurement, sans rapport avec celle-ci, indiquent des
taux d'abandon respectifs de 8 %, 20 %, 5,3 % et 0 % quant
à la toltérodine 2 mg deux fois par jour, à l'oxybutynine 
5 mg trois fois par jour, à la toltérodine à libération
prolongée 4 mg une fois par jour et à l'oxybutynine à
libération prolongée 10 mg une fois par jour29-32.

Questions d'implantation
Les données probantes disponibles sont insuffisantes pour
affirmer que ce nouveau produit constitue une option
thérapeutique utile et efficace dans le traitement de
l'hyperactivité vésicale. Plus précisément : 

• L'efficacité à long terme de l'oxybutynine
transdermique et son incidence sur la qualité de vie
restent à établir.

• Des études devront évaluer l'effet du timbre
d'oxybutynine chez les hommes et les enfants. 

• Afin de préciser les avantages de l'oxybutynine
transdermique, ce timbre doit être comparé à des
médicaments dont la sélectivité vésicale est élevée ou
à des médicaments causant peu d'effets indésirables
antimuscariniques, comme la toltérodine ou
l'oxybutynine à libération prolongée. 

• Il serait également utile que des études comparent
l'oxybutynine transdermique à l'oxybutynine
administrée par d'autres voies telles l'instillation
intravésicale et la voie rectale.

Essai clinique de phase III

Épisodes Fréquence Augmentation Sécheresse Constipation Prurit
d’incontinence du volume de la bouche

(diminution (diminution d’urine (% de (% de (% de
par sem.) par jour) (ml) patients) patients) patients)

Oxybutynine 19 2,0 24,0 8,8 % <1 % 18 %
transdermique
3,9 mg/jour

Placebo 14,5 1,0 6,0 8,3 % 3 %
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