el
)
@
)
~
©
S
£
]
w
)
o
=
o
=
S
Rt

mai 2015

GENEESMIDDELENBRIEF

) info

Bureau de dépot Gand X

P 408505

Publié 4 fois par an

[février, mai, septembre, novembre]

Nouveautés 2014

Comme les années précédentes, l'an-
née 2014 a vu la publication de trés
nombreux articles en pharmacothéra-
pie dans des revues de qualité. La ré-
daction de FormulR Info a tenté de
sélectionner, dans cette foison d'in-
formations, les données importantes
pour notre groupe-cible (les per-
sonnes agées fragilisées). Nous avons
principalement puisé notre inspiration
dans des articles de synthése de La
Revue Prescrire, Drug and Therapeutics
Bulletin, Geneesmiddelenbulletin et
Annals of Internal Medicine.

Nous avons ajouté nos commentaires
concernant plusieurs des sujets sélec-
tionnés dans le but de les préciser ou
de les contextualiser. Bonne lecture !

1 AFFECTIONS
CARDIOVASCULAIRES

Les guides de pratique clinique
(GPC) recommandent de maintenir
les apports quotidiens en sel (NaCl)
au-dessous de 6 g (Cest-a-dire 24 ¢
de sodium). Or, certaines formes ga-
léniques de médicaments dutilisation

courante contiennent une quantité
considérable de sel (ainsi, le compri-
mé effervescent de Dafalgan® 500 mg
contient 412 mg de sodium et celui
de Dafalgan® Forte contient 565 mg
de sodium). Une vaste étude cas-
témoins a constaté une corrélation
entre la consommation de comprimés
effervescents, dispersibles ou solubles,
contenant beaucoup de sel et I'appa-
rition d’affections cardiovasculaires?.
Le risque d’apparition d’un événement
cardiovasculaire (critére de jugement
composite primaire: infarctus du
myocarde non fatal, AVC non fatal,
déces de cause cardiovasculaire) était
significativement supérieur chez des
utilisateurs réguliers de médicaments
contenant du sel, versus personnes
qui avaient pris les mémes médica-
ments, mais présentés sans sel. Vous
trouverez dans les Folia Pharmaco-
therapeutica 2014;41:98 un renvoi
vers une liste extensive, mais non
limitative des taux de sodium dans
les médicaments. Le site internet du
CBIP permet de consulter une liste
exhaustive http.//www.cbip.be/Folia/
Index.cfm?FoliaWelk=F41F11E).

Un GPC étatsunien pour le traitement

de I’hypertension artérielle a été
publié®. En plus des recommandations
générales, des recommandations spé-
cifiques ont été formulées pour cer-
tains groupes d’age ou ethniques. Le
GPC veut répondre aux questions
suivantes : I'état de santé s'améliore-t-
il si un traitement médicamenteux est
instauré a partir d’'une certaine valeur
tensionnelle ; le fait de viser une va-
leur tensionnelle spécifique conduit-il
a un meilleur état de santé ; existe-
t-il une différence entre les diverses
classes d’antihypertenseurs pour cer-
tains parameétres de santé ? Le GPC
mentionne que, pour des personnes
de 60 ans et plus, il faut viser une
pression artérielle de 150/90 mmHg
(et 140/90 chez des sujets plus
jeunes). Ces chiffres valent également
pour des patients diabétiques et ceux
qui présentent une néphropathie
chronique d’origine non diabétique.
Dans la population caucasienne, le trai-
tement initial peut comporter un diu-
rétique thiazidique (ou thiazide-like),
un antagoniste calcique, un IECA
ou un sartan. Si les chiffres tension-
nels visés ne sont pas atteints dans
le mois, on peut augmenter la dose
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et ajouter un second ou si nécessaire
un troisitme meédicament. L'emploi
simultané d’'un IECA et d'un sartan
est déconseillé. Un article a comparé
la teneur de différents GPC récents
concernant I'hypertension®. En régle
générale, ces GPCs sont univoques,
mais il existe aussi des dispari-
tés. Entre autres, les valeurs-cibles
chez les personnes agées ou dia-
bétiques ne sont pas identiques
dans tous les GPCs. La définition de
personnes &gées n'est également
pas univoque : pour un GPC c'est
plus de 60 ans, pour une autre 65
et pour d'autres encore (la plupart),
80 ans. Les valeurs-cibles varient
de 140/90 mmHg a 150/90 mmHg
pour les personnes agees. Les va-
leurs pour les diabétiques varient de
130/80 a 140/85 mmHg.

Bien que I'on déconseille I’association
d’anticoagulants oraux et d’un
antiagrégant plaquettaire dans le
traitement de la fibrillation auriculaire,
en raison du risque hémorragique,
cette association est encore souvent
prescrite dans la pratique®. Un trai-
tement combiné est défendable si un
syndrome coronarien aigu ou une in-
tervention coronaire percutanée a eu
lieu au cours de l'année précédente,
mais on considére comme inadéquat
de poursuivre ce traitement au-de-
[3 d’un an. Dans 'étude mentionnée,
95% des patients ne présentaient pas
d’indication pour recevoir un traite-
ment combiné (souvent un anticoa-
gulant oral + aspirine). Les auteurs
mentionnent comme une des raisons
d’un traitement non indiqué un simple
oubli des prescripteurs d’arréter le
traitement aprés la période ou il était
indiqué. Cette étude souligne la né-
cessité d’une révision reguliere d'un
traitement médicamenteux.

Un GPC de la « European Society
of Cardiology »® recommande I'em-
ploi d’un anticoagulant avec deux
antiagrégants plaquettaires (aspirine
+ clopidogrel ou une autre thiéno-

pyridine) dans la phase aigué d'un
infarctus non-STEMI. Une utilisation
prolongée de deux antiagrégants
plaquettaires est conseillée pendant
un an, mais pas plus.

2 DOULEUR

Le GPC de NICE pour le traitement
de la douleur neuropathique a été
mis a jour’. Dans le précédent GPC,
recommandation était donnée de faire
appel en premier lieu a la prégabaline.
La recommandation actuelle est de
choisir entre 'amitriptyline, la duloxé-
tine, la gabapentine ou la prégabaline.
S'il apparait que le premier traitement
est inefficace ou mal supporté, on peut
faire appel a d’autres médicaments. Si
nécessaire, on peut essayer un troi-
sitme ou un quatrieme médicament.
Le tramadol entre en ligne de compte
comme médicament de recours, mais
pas pour un usage chronique. L'em-
ploi d’'une créme a la capsaicine (non
disponible en Belgique) peut s’avérer
utile pour la douleur neuropathique
localisée lorsqu’un traitement oral ne
convient pas. Dans la névralgie du tri-
jumeau, on choisit la carbamazépine.
En cas d'inefficacité de ce produit, le
GPC conseille d’adresser le patient
a un spécialiste. Le GPC ne recom-
mande pas d’instaurer des traitements
tels que la morphine, le cannabis ou
des emplatres a la capsaicine (dispo-
nibles en Belgique), sans avis spécialisé
préalable.

3 VITAMINES

Vitamine D et mortalité. Une syn-
thése méthodique de la littérature et
une méta-analyse® montrent qu’un taux
trop faible de vitamine D (25(OH)D
< 30 ng/ml) est associé a une aug-
mentation de 35% de la mortalité
cardiovasculaire. Un supplément de
vitamine D réduit de 11% la mortali-
té totale. Une autre analyse de don-
nées’ constate un doublement de la
mortalité dans un groupe présen-

tant un taux tres bas de vitamine D
(0-9 ng/ml) par rapport au groupe
présentant le taux sérique plus élevé
(> 30 ng/ml). Une troisieme étude®
a observé que des sujets appartenant
au quintile inférieur de taux de vita-
mine D présentaient un risque accru
de déceés toutes causes confondues
et de décés cardiovasculaires, en
plus d’'une mortalité par cancer ac-
crue. toutes ces études étaient des
études d’observation. On ne peut
dés lors en conclure qu’il existe un
lien causal entre la vitamine D et la
mortalité. Une synthése méthodique
Cochrane" estime que [l'administra-
tion de suppléments de vitamine D
a des adultes sains réduit le risque
de mortalit¢ (NNT = 150 sur 5 ans
pour « sauver » une vie). La « US
Preventive Task Force » estime que
les preuves disponibles ne sont pas
assez convaincantes pour recom-
mander le dosage systéematique
des taux de vitamine D chez des
adultes asymptomatiques?. Toutes
ces données proviennent d’études
d'observation. Elles ne nous disent
pas grand-chose sur la population
étudiée, de sorte que I'extrapolation
de ces resultats a une population
plus 4gée est spéculative.

Une synthése méthodique de la litté-
rature a montré que I’administration
de vitamine D & une population dgée
qui ne présente pas de carence en
vitamine D n’exerce pas d’effet favo-
rable sur la densité minérale osseuse®.
Ceci vaut tant pour la colonne verté-
brale que pour la hanche. I n'existe
pas de consensus universellement
admis concernant la valeur-seuil de
vitamine D au-dessous de laquelle
le risque de fracture augmenterait®.

4 AFFECTIONS
GASTROINTESTINALES

Une étude cas-témoins suggére que
emploi prolongé et ininterrom-
pu (2 ans et plus) de médicaments



antiacides (tant les inhibiteurs de la
pompe a protons que les antihistami-
niques H2) peut aller de pair avec une
résorption réduite de la vitamine BI2,
ce qui peut finalement mener a une ca-
rence de vitamine BI125. La signification
de cette constatation ne peut étre dé-
duite de I'étude, mais elle nous incite
a la prudence lors de I'emploi prolon-
gé de ces médicaments. L'utilisation
a long terme des IPP avait déja été
mise en rapport avec un risque ac-
cru de fractures ostéoporotiques, un
risque accru d’infections par Clos-
tridium difficile et Campylobacter
jejuni, ainsi qu'avec un risque accru
d’'infections par pneumocoques et
d’hypomagnésémie.

5 AFFECTIONS ENDOCRIENNES

De plus amples données ont été
publiées au sujet de I'emploi de
médicaments agissant par la voie
de I'incrétine dans le traitement du
diabéte. Sur base de rapports de cas
cliniques et de surveillance post-mar-
keting, il y avait des craintes au su-
jet d’'un risque accru d’apparition de
pancréatite lors de I'emploi de ces mé-
dicaments. Une synthése méthodique
de la littérature avec méta-analyse in-
clut les études randomisées ou non'
concernant les incrétinomimétiques
(analogues du GLP-1) et les gliptines
(inhibiteurs de la DPP-4) versus place-
bo, modifications du style de vie ou
autres médicaments antidiabétiques. Il
n’y a pas de différence dans l'incidence
de pancréatite entre les utilisateurs des
incrétinomimétiques ou gliptines et le
groupe témoin. Mentionnons quand-
méme une recommandation néga-
tive de la Revue Prescrire au sujet
de I'emploi des gliptines” parce que
leur faible activité ne compense pas
leurs inconvénients potentiels. En
outre, nous manquons d'expérience
avec ces medicaments.

Une synthése méthodique de la I[it-
térature a révélé que ['emploi des

inhibiteurs de la DPP-4 ou gliptines
entraine un risque accru d’insuffisance
cardiaque'®. C'est particulierement vrai
pour les personnes avec un risque
cardiovasculaire élevé, chez lesquelles
une augmentation des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque a été
constatée. La Revue Prescrire plaide
contre I'emploi des gliptines (seules
ou en association) a la lumiere du
profil d’effets indésirables et du
manque de preuves d’efficacité sur
les complications du diabéte.

6 AFFECTIONS RESPIRATOIRES

Une étude rétrospective de cohorte
en médecine générale a montré que
des inhalateurs associant de fortes
doses de corticostéroides inhalés
sont souvent prescrits a des patients
asthmatiques, méme s’ils n‘ont jamais
utilisé de corticostéroides inhalés au-
paravant?. De méme, des patients qui
avaient regu auparavant un corticos-
téroide inhalé, se voyaient prescrire
lors de linstauration de la formule
combinée (LABA + corticostéroide
inhalé) une dose (beaucoup) plus forte
de corticostéroide inhalé. Or, dans le
traitement de l'asthme, on doit tou-
jours viser la dose de corticostéroide
la plus faible possible. /I est judicieux
que le médecin prescripteur soit par-
faitement conscient de la dose et de
la puissance du corticostéroide inha-
lé qui se trouve dans la préparation
combinée. En tout cas, le formulaire
MRS déconseille I'emploi de prépa-
rations combinées.

Une synthése méthodique Cochrane a
montré que des personnes présentant
une BPCO et traitées par le tiotropium
développaient moins d’exacerbations
(traitées a laide de corticostéroides
oraux et/ou antibiotiques) que les uti-
lisateurs d’'un placebo®. Aucune dif-
férence n’a été constatée en matiére
d’hospitalisations ou de mortalité. Le
NST pour prévenir une exacerbation
est de 16 sur I an de traitement. De

4]

méme, le réle que pourrait jouer le
tiotropium dans le traitement de
lasthme a été étudié. Les auteurs
d’une synthése méthodique de la lit-
térature? concluent que le tiotropium
pourrait jouer un role dans l'asthme
modéré & sévére qui ne peut étre
controlé a laide de corticostéroides
inhalés ou d’'un B-mimétique a longue
durée d’action + corticostéroide inha-
[é. Les valeurs spirométriques restent
significativement meilleures du point
de vue statistique mais la question de
savoir dans quelle mesure ceci a un
impact sur les paramétres cliniques
a long terme reste sans réponse. De-
puis, deux autres anticholinergiques
a longue durée d’action sont enre-
gistrés en Belgique pour le traite-
ment de la BPCO : l'aclidinium et le
glycopyrronium. Une troisitme mo-
lécule ('uméclidinium) est également
enregistrée pour le traitement de la
BPCO, mais en association fixe avec
un B-mimétique a longue durée d’ac-
tion (le vilantérol). Une association
fixe de glycopyrronium et d’indacaté-
rol (un B-mimétique a longue durée
d’action) est également disponible.
Pour Tl'aclidinium, le seul effet prouvé
est I'effet a haute dose sur des critéres
de jugement spirométriques?. Le gly-
copyrronium est plus efficace que le
placebo, mais une plus-value par rap-
port au tiotropium, beaucoup mieux
évalué n’est pas démontrée®. Nous
disposons de particulierement peu de
preuves en faveur de I'emploi d’asso-
ciations fixes d’'un anticholinergique a
longue durée d’action et d'un B-mi-
métique a longue durée d’action.

Il est donc justifié de se demander
pourquoi les directives GOLD, dans
leur mise a jour de 2014* recom-
mandent I'emploi de tels moyens
chez les patients dits de groupe D
(symptébmes importants et risque
eleveé d’exacerbations).
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7 AFFECTIONS
OSTEOARTICULAIRES

L'EMA (European Medicines Agen-
cy) déconseille 'emploi du ranélate
de strontium dans le traitement de
['ostéoporose?. La Revue Prescrire
s'était déja prononcée une année plus
tot en ce sens”. Le ranélate de stron-
tium exerce un effet modeste chez des
personnes présentant une ostéoporose.
Le traitement de 1.000 personnes pen-
dant I an permet de prévenir 5 fractures
non-vertébrales, 15 nouvelles fractures
vertébrales et O,/4 fracture de la hanche.
Au cours de la méme période, le rané-
late de strontium est associé a 4 événe-
ments cardiaques séveres (notamment
infarctus du myocarde) et 4 accidents
thromboemboliques  supplémentaires
par comparaison au placebo. En outre,
Iemploi du ranélate de strontium
est a l'origine de réactions cutanées
séveres, d’attaques épileptiformes,
d’hépatite et d’une baisse du nombre
de globules rouges.

En Belgique, en 2013, le ranélate de
strontium a été prescrit a environ
6.500 personnes de plus de 75 ans®.

Il est démontré que divers médica-
ments augmentant la densité minérale
osseuse peuvent prévenir 'apparition
de fractures vertébrales ou non. Une
mise a jour d'une synthése métho-
dique de la littérature a comparé cet
effet pour les divers médicaments?.
Peu d’études sont publiées avec des
comparaisons directes entre les diffé-
rents médicaments contre ['ostéopo-
rose. Les comparaisons sont deés lors
souvent déduites d’analyses en réseau.
Les résultats permettent de suppo-
ser que les différences en efficacité
entre les différents médicaments sont
faibles, a I'exception du raloxiféene et
de l'acide ibandronique. Le premier
médicament ne montre qu’une dimi-
nution des fractures vertébrales, mais
non des fractures non-vertébrales.
Les études avec l'acide ibandronique
n‘ont jamais analysé les fractures ver-
tébrales comme critére de jugement.

Cette synthese ne montre donc pas
clairement si ces résultats valent pour
des femmes ostéoporotiques avec un
risque élevé de fractures, ou pour
toute personne présentant des anté-
cédents de fractures éventuellement
ostéoporotiques. Un rapport de KCE*°
(KCE reports 159B ) examine en dé-
tail le dépistage et la prévention de
fractures chez des personnes avec
ou sans des antécédents de frac-
tures osteoporotiques.

Les résultats d'une synthése métho-
dique Cochrane semblent porteurs
d’espoir pour l'utilité d’exercices
dans la coxarthrose®. Les résultats
des RCTs ont été sommés et ont
montré sur base de preuves de bonne
qualité que les exercices ont un effet
favorable sur la douleur et la fonction
physique chez des personnes atteintes
de coxarthrose.

On considére la colchicine comme
une alternative aux AINS dans le trai-
tement de la goutte aigué, entre autres
parce que ces derniers peuvent provo-
quer de nombreux effets indésirables
ou sont contre-indiqués en cas de
comorbidités®. Le niveau des preuves
en faveur de la colchicine est cepen-
dant faible. Une mise a jour d’une
synthése méthodique Cochrane® a
comparé ['effet d’'une dose élevée de
colchicine versus placebo, d'une haute
dose versus faible dose, et d’une faible
dose versus placebo. Les preuves,
qualifiées de faible qualité, plaident en
faveur de I'emploi de petites doses de
colchicine (moins de 2 mg par trai-
tement) et contre I'emploi de hautes
doses (jusque 4,8 mg par traitement).
En effet, une haute dose n’apportait
aucun avantage clinique supplémen-
taire par rapport a une faible dose,
mais creéait plus d’effets indésirables au
niveau gastro-intestinal. La faible dose
ne créait pas plus d’effets indésirables
que le placebo. La colchicine est une
substance avec une marge théra-
peutique étroite qui, en particulier
chez des personnes avec une fonc-

tion rénale réduite, peut générer des
effets indésirables particulierement
importants, avec des suites poten-
tiellement fatales® .

Les preuves soutenant l'efficacité des
AINS dans le traitement de la crise
de goutte ne semblent pas convain-
cantes. C'est ce que montre une syn-
thése méthodique Cochrane®. Lar-
ticle attire l'attention sur le manque
d’études controlées versus placebo.
Les comorbidités et les préférences
du patient guident le choix dans ce
domaine. Le formulaire MRS sou-
ligne que les corticostéroides sont
une alternative valable si les AINS et
la colchicine sont contre-indiqués, et
sélectionne la méthylprednisolone.
Le dosage dans le cas présent est
I'équivalent quotidien de 35 mg de
prednisolone pendant 5 jours®.

8 AFFECTIONS NEUROLOGIQUES

Une synthése méthodique de la
littérature a montré que nous dis-
posons de plusieurs moyens de dépis-
tage «rapides » capables de détecter
la démence de fagon assez adéquate.
Le plus étudié est le MMSE (Mini
Mental State Examination). d’autres
tests sont également utilisés plus ou
moins fréquemment, comme le Clock
Drawing Test, le Mini-Cog, le Memo-
ry Impairment Screen, I’Abbreviated
Mental Test, etc. Il n’y a pas de preuve
qu’un dépistage améliore la prise de
décision. Un effet clinique pertinent
d’interventions auprés de personnes
chez lesquelles un déclin cognitif
est démontré précocement n'est pas
franc®. On a plaidé jadis pour dépis-
tage ciblé (détection de cas) d'une
démence débutante®.

9 INFECTIONS

La Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) a mo-
difié la recommandation concernant
l'utilisation de la nitrofurantoine.



Jusqu’a présent, 'utilisation de la ni-
trofurantoine était déconseillée pour
toute personne avec une clairance
de créatine < 60 ml/min. Apreés ré-
vision des preuves disponibles, on
recommande actuellement d’éviter
l'utilisation de la nitrofurantoine
chez des personnes ayant une GFR
< 45 ml/min/1,73 m?2 Si nécessaire,
un traitement est possible chez des
personnes avec une GFR de 30 a
44 ml/min/1,73 m?, pour autant qu’il
s'agisse d’un traitement de courte du-
rée (3 a 7 jours). Un usage prudent
est conseillé, lorsqu’il s’agit de résis-
tance multiple et lorsque les avantages
d’un traitement a la nitrofurantoine
sont supérieurs aux inconvénients
éventuels*.

Vacciner quand méme contre les
pneumocoques? Les résultats d’une
vaste étude CAPITA ont été com-
muniqués lors d'un congrées. Cette
étude (sponsorisée et co-publiée
par le producteur) a mesuré versus
placebo T'efficacité du vaccin conju-
gué a 13 valences contre les pneumo-
coques (PCVI3) dans la prévention
d’'un premier épisode de pneumonie
a pneumocoques chez des personnes
de plus de 65 ans (critére de jugement
primaire). Le vaccin ou le placebo a
été administré a 84.496 volontaires
(les résidents de maisons de soins
étaient exclus). Trois ans et demi apres
la fin du recrutement, un nombre
suffisant de pneumonies était enre-
gistré pour satisfaire aux conditions
statistiques. Les auteurs font état
d'une réduction de quelque 45%,
exprimée en chiffres relatifs. En
chiffres absolus, le résultat est bien
moins spectaculaire : 49 cas d’un pre-
mier épisode de pneumonie a pneu-
mocoques dans le groupe vacciné
contre 90 dans le groupe placebo. Au
total, le nombre de cas de pneumonies
a pneumocoques a été inférieur aux
attentes, de sorte que I'étude a duré
plus longtemps que prévu. Depuis, les
résultats de 'étude ont été publiés®.
Ils montrent en effet I'enregistrement,

dans l'analyse par protocole, de 49
épisodes de pneumonie dans le groupe
vacciné contre 90 premiers épisodes
sous placebo, premiers épisodes pro-
voqués par un pneumocoque intégré
dans le vaccin. Ces chiffres étaient
respectivement de 66 et 106 dans
I'analyse en intention de traiter. Ce
qui signifie qu’il faut vacciner bien
plus de 1.000 personnes pour préve-
nir un seul cas de pneumonie a pneu-
mocoques (due a un pneumocoque
repris dans le vaccin). Les Centers
for Disease Control américains n’ont
pas attendu la publication des ré-
sultats de cette étude pour recom-
mander de vacciner toute personne
de plus de 65 ans avec en premiere
instance le vaccin PCV13 (Prevenar
13®) et ensuite le vaccin polysaccha-
ridique contre 23 types de pneumo-
coques (Pneumovax 23%). Le Conseil
Supérieur de la Santé belge donne
un avis similaire (sur base de «l’opi-
nion d’experts ») pour des adultes a
risque élevé d’infections par pneu-
mocoques (Avis du CSS n°8757).

Une mise a jour de la synthése meé-
thodique Cochrane évaluant [effi-
cacité et la sécurité des inhibiteurs
de la neuraminidase (oseltamivir et
zanamivir) dans le traitement de la
grippe a été publiée® Il y a un effet
trés modeste en ce qui concerne le
soulagement des symptomes (la durée
des symptomes est réduite d’'une de-
mi-journée en moyenne).

Les auteurs de la synthése soulignent
les nombreux problémes méthodolo-
giques pour les preuves disponibles.
Les données concernant lutilité de
ces médicaments dans la prévention
des hospitalisations, des complica-
tions et du risque de pneumonie sont
trés faibles. Une étude australienne
a évalué /e rapport entre les conflits
d'intérét financier et les caractéris-
tiques des synthéses méthodiques
de littérature concernant I'effet des
inhibiteurs de la neuraminidase®.
Parmi les études ou il était question
d'un « conflit d’intérét » financier

88% avaient un jugement plutot po-
sitif au sujet de I'utilisation de ces
médicaments, contre 17% dans les
études ne faisant pas état d’un conflit
d'intérét financier.

10 EFFETS INDESIRABLES

Les médicaments avec des propriétés
anticholinergiques sont souvent uti-
lisés, notamment dans les troubles
gastro-intestinaux et respiratoires. Ces
médicaments sont souvent prescrits a
des personnes agées. lls peuvent entrai-
ner un déclin cognitif chez la personne
agée*. En plus de l'impact cognitif, les
effets négatifs de I'emploi d’anticholi-
nergiques sur le délire, le fonctionne-
ment physique et la mortalité ont été
étudiés®. Une méta-analyse n’était pas
réalisable en raison de la forte hétéro-
généité des études. Une nouvelle fois,
on a pu constater qu’un déclin cogni-
tif se manifeste en corrélation avec la
« charge » anticholinergique. La pré-
sente étude ne trouve pas d’indices
convaincants que ceci conduit finale-
ment a une démence. Il apparait en
outre (plusieurs études) que le fonc-
tionnement physique diminue lors de
'emploi d’anticholinergiques. Un lien
n’est pas observé entre 'emploi d’anti-
cholinergiques et I'apparition d'un dé-
lire ou une augmentation de la morta-
lité. Trés récemment sont parus les
résultats d'une étude prospective de
cohorte qui a évalué 'emploi cumu-
latif de substances avec un effet an-
ticholinergique puissant et le risque
d’apparition d’une démence*.

Les auteurs concluent ici qu'il existe
bel et bien une corrélation entre une
forte consommation d’anticholiner-
giques et l'incidence de démence.

L’emploi de la mirtazapine est mis en
rapport avec un allongement de ['in-
tervalle QT et avec I'apparition de tor-
sades de pointes*. Ceci s’est surtout
produit chez des personnes présen-
tant d’autres facteurs de risque d’al-
longement de lintervalle QT et lors
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de la prise de fortes doses. Ajoutons
pour étre plus complets, que I'em-
ploi de la mirtazapine est également
mis en rapport avec un risque accru
d'agranulocytose.

L’'emploi du miconazole, sous quelque
forme, donc aussi le gel oral, augmente,
en association avec un antagoniste de la
vitamine K, le risque de perturbation
de I'INR et la survenue d’hémorragies?.

Le dabigatran pourrait déclencher
des ulcérations au niveau du systéeme
gastro-intestinal, en particulier dans
I'cesophage. 1l s’agit [a d’'un effet in-
désirable potentiellement trés sévére,
vu le risque supplémentaire d’hémor-
ragie gastro-intestinale. On conseille
de prendre le médicament avec suf-
fisamment d’eau et de ne pas ouvrir
les capsules (également en raison de
I'effet anticoagulant accru®.

Une synthése méthodique de la littéra-
ture a fait I'inventaire des médicaments
et des classes de meédicaments qui
sont les causes principales d’erreurs

médicales. On appelle ainsi des er-
reurs qui constituent une menace
pour le patient ou peuvent lui nuire®°.
Des études et rapports sur des effets
indésirables provoqués par des médi-
caments chez des sujets hospitalisés
ou institutionnalisés ont été rassem-
blés. Sept médicaments ou classes de
médicaments étaient responsables de
prés de la moitié des effets indési-
rables enregistrés (en ordre décrois-
sant) : le méthotrexate, la warfarine,
la digoxine, les opioides, les AINS,
l'aspirine et les B-bloquants. D’autres
anticoagulants (que la warfarine) et les
antibiotiques appartiennent au top 10
des substances responsables d’effets
indésirables fatals. Il est remarquable
que, selon les auteurs, 10% des effets
indésirables sévéres étaient la consé-
quence d'un monitoring déficient
pour I'emploi des médicaments.

Le terme monitoring couvre la large
gamme décrite par Steinman et aP'.
Le processus de monitoring Iim-
plique qu'en premier lieu le patient
soit informé des effets indésirables
potentiels, afin de pouvoir interve-

nir pro-activement. Il appartient en-
suite au prescripteur de reconnaitre
lui-méme les effets indésirables,
d’évaluer ['efficacité du traitement,
d'évaluer le taux d'observance thé-
rapeutique, et de juger de la néces-
sité de poursuivre le traitement.
Enfin, le monitoring inclut également
I'adaptation de la dose, la fréquence
des prises, le mode d’administration
et éventuellement l'interruption ou
l'arrét du traitement. Les données
quantitatives de I'étude de Sasser et
al. sont sujettes a discussion, étant
donné le biais propre a des bases de
données de rapports d’effets indé-
sirables, et parce qu'il n'y a pas eu
de correction en fonction du volume
prescrit. Cette étude est cepen-
dant utile parce qu'elle attire notre
attention sur les dangers inhérents
de traitements courants et sur la né-
cessité d'un monitoring adéquat lors
de l'emploi chronique de certains
médicaments.

La liste de références peut étre consultée
sur le site web: www.formularium.be
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Aclidinium

Amitriptyline

Capsaicine

Carbamazépine

Dabigatran

Duloxetine

Gabapentine

Gliptines (inhibiteurs de la DPP-4)

Glycopyrronium

Acide ibandronique

Incrétinomimétiques (analogues du GLP-T1)

Indacatérol

Miconazole
Mirtazapine
Nitrofurantoine
Oseltamivir

Vaccins contre les pneumocoques

Prégabaline
Raloxifene

Ranélate de strontium
Tiotropium

Tramadol

Uméclidinium (association avec le vilantérol)
Vilantérol (association avec I'uméclidinium)

Zanamivir
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Bretaris Genuair®

Redomex®
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Furadantine®

Tamiflu®
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Prevenar® 13
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Evista® et médicaments génériques
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Cher abonné

En tant que fidele lecteur du Formul R/info, vous connaissez sans doute également le
Formulaire MRS. Chaque année, plus de 12.000 exemplaires de cet ouvrage de référence
sont diffusés parmi les MCC, médecins généralistes, pharmaciens et infirmiers. Cela en
fait le plus répandu des guides de prescription rationnelle des médicaments chez les
personnes ageées.

Actuellement, Farmaka travaille activement a I'élaboration d’un Formulaire numérique
pour les personnes agées. Il sera en ligne en septembre et remplacera le livre que
nous connaissons. Cette numeérisation offre aux professionnels de la santé beaucoup
d’avantages:

Facilité d’utilisation

Moteur de recherche par pathologie et par médicament

Toujours d’actualite

Souhaitez-vous étre tenu au courant de I'évolution du Formulaire et de nos autres projets?

Inscrivez-vous via notre nouveau site Web, , en cliquant sur le bouton
« » en bas de chaque page.

X

Vous avez une demande ?

En savoir plus sur I'un de nos projets ? Commander votre copie du Formulaire MRS, ou vous
abonner gratuitement au FormulR-info ? Cliquez ici et dites-nous comment nous pouvons
vous aider.
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