
Une ré-analyse2 des données de l’étude 
EINSTEIN pour la tromboembolie 
veineuse profonde3 et pour l’embolie 
pulmonaire4 évaluant l’efficacité du 
rivaroxaban versus énoxaparine puis 
antagonistes de la vitamine K, précise 
la sécurité (au point de vue risque 
hémorragique surtout) de l’associa-
tion d’un traitement anticoagulant 
quel qu’il soit à de l’aspirine ou à un 
AINS. Cette ré-analyse2 de l’ensemble 
des études du programme EINSTEIN 
(8246 sujets), montre une incidence 
d’un saignement cliniquement perti-
nent de 16,6/100 années-patients en 
cas de traitement anticoagulant, inci-
dence portée à 37,5/100 années-pa-
tients en cas d’utilisation concomitante 
d’un AINS, soit un HR de 1,77 (IC à 
95% de 1,46 à 2,14). Pour la survenue 
d’un saignement majeur, les chiffres 
sont respectivement de 2,0/100 an-
nées-patients, de 6,5/100 années-pa-
tients, avec un HR de 2,37 (IC 0 95% 
de 1,51 à 3,75).
Pour l’aspirine en ajout à l’antico-
agulant : une incidence d’un sai-
gnement cliniquement pertinent de 
16,9/100 années-patients en cas de 
traitement anticoagulant, incidence 
portée à 36,6/100 années-patients en 
cas d’utilisation concomitante d’aspi-
rine, soit un HR de 1,70 (IC à 95% 
de 1,38 à 2,11). Pour la survenue d’un 
saignement majeur, les chiffres sont 
respectivement de 2,2/100 années-pa-
tients, de 4,8/100 années-patients, 
avec un HR de 1,50 (IC 0 95% de 
0,86 à 2,62).

Ces chiffres montrent donc une ab-
sence de différence de risque sta-
tistiquement significative entre le 
rivaroxaban et un traitement par 
énoxaparine puis warfarine en termes 
d’hémorragies cliniquement perti-
nente ou d’hémorragies sévères aussi 
bien en cas d’utilisation d’un AINS 
qu‘en cas d’utilisation spécifique d’as-
pirine.

Conclusion
Cette ré-analyse d’une étude éva-
luant un nouvel anticoagulant oral, 
le rivaroxaban, versus un traite-
ment anticoagulant plus classique 
(Héparine de Bas Poids Moléculaire, 
HBPM, puis anti-vitamine titrée, 
warfarine) en cas de thromboembo-
lie veineuse nous rappelle le danger 
(risque hémorragique) de l’associa-
tion de ce traitement avec de l’as-
pirine ou un autre AINS, que ce soit 
pour le NACO ou pour l’HBPM/AVK.
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Nouvelles brèves

De la même façon que notre dernier 
Formul R/info, celui-ci comprend à 
nouveau une selection de commen-
taires de publications récentes. Pen-
dant l’année écoulée, la rédaction a 
rassemblé les publications pertinentes, 
lu celles-ci en profondeur et les a com-
menté brièvement. Nous avons sélec-
tionné dans ces commentaires ceux qui 
sont les plus pertinents pour notre pu-
blic cible (les patients agées et fragiles) 
en première ligne. Nous ne voulions 
pas vous en priver. Bonne lecture!

1 AFFECTIONS 
CARDIOVASCULAIRES

p Anticoagulant oral avec de 
l’aspirine ou un AINS : même 
insécurité avec les NACOS 
qu’avec les AVK

Nous avons déjà souligné, dans le 
Formulaire MRS et le Formulr/info, 
le danger de l ‘association d’un anti-
agrégant plaquettaire (aspirine ou 
clopidogrel) à un traitement par anti-
coagulants oraux en prévention du 
processus thromboembolique en cas 
de fibrillation auriculaire (FA). Plu-
sieurs études ont montré que, en cas 
de FA, l’ajout d’un antiagrégant à la 
warfarine apporte une plus-value insuf-
fisante mais, par contre, entraine un 
risque d’hémorragies plus important1.
Le risque est-il le même dans d’autres 
indications et également en cas 
d’autres associations ?
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rivaroxaban for symptomatic ve-
nous thromboembolism. N Engl J 
Med 2010;363:2499-510.

4 EINSTEIN-PE Investigators, Bül-
ler HR, Prins MH, et al. Oral ri-
varoxaban for the treatment of 
symptomatic pulmonary embolism. 
N Engl J Med 2012;366:1287-97.

p AINS associés à un traite
ment antithrombo tique post 
infarctus du myocarde: 
risque hémorragique et 
cardiovasculaire accru

Dans le paragraphe précité nous avons 
exposé le danger d’associer un AINS 
(dont l’aspirine) avec un anticoagulant 
oral antagoniste de la vitamine K ou 
non. L’intérêt comme le risque d’as-
socier un AINS à un antithrombo-
tique (aspirine principalement) est un 
autre sujet depuis longtemps débattu. 
Le rapport du jury1 de consensus de 
l’INAMI sur les AINS concluait à une 
inhibition de l’effet antithrombogène 
de l’aspirine démontré pour le célé-
coxib et à une même interaction non 
sélective avec l’ibuprofène, sans don-
nées cliniques pertinentes probantes à 
l’époque.
En 2015, des auteurs danois2 publient 
des données enregistrées entre 2002 
et 2011 au Danemark pour des pa-
tients âgés d’au moins 30 ans admis 
à l’hôpital pour un premier infarctus 
du myocarde et en vie 30 jours après 
leur sortie de l’hôpital, traités par as-
pirine, clopidogrel ou anticoagulants 
oraux (en combinaison éventuelle 
jusqu’à une trithérapie) avec prescrip-
tion concomitant ed’un AINS. Ils ont 
recherché, chez 61.971 patients post 
infarctus (moyenne d’âge de 67,7 ans, 
63% d’hommes) dont 34% ont reçu 
au moins une prescription d’un AINS, 
la survenue d’un évènement hémor-
ragique et/ou d’un nouvel incident 
cardiovasculaire.
L’usage concomitant d’un AINS aug-
mente le risque de survenue d’une 
hémorragie nécessitant une hospitali-
sation (HR ajusté de 2,02 avec IC à 

95 % de 1,81 à 2,26) et d’un évènement 
cardiovasculaire (décès cardiovascu-
laire, nouvel infarctus du myocarde 
non fatal, AVC : HR de 1,40 avec IC 
à 95 % de 1,30 à 1,49). Cet accroisse-
ment de risque est observé quel que 
soit le traitement antithrombotique, le 
type d’AINS ou la durée de son utili-
sation, avec cependant parfois des IC 
à 95 % non significatifs très probable-
ment par manque de puissance (avec 
un (très) faible pourcentage d’évène-
ments).
L’interprétation doit rester prudente 
étant donné le caractère observa-
tionnel de ces données, sans prise 
en compte de paramètres cliniques 
importants, surtout pour le risque 
cardiovasculaire (chiffres de pression 
artérielle, IMC, statut tabagique, taux 
lipidiques).

Conclusion
Ce registre danois (données d’obser-
vation) confirme un risque hémorra-
gique accru en cas d’association 
d’un AINS à un traitement antithrom-
botique (simple ou complexe) post 
infarctus du myocarde, avec, proba-
blement, un risque accru d’un nouvel 
incident cardiovasculaire.

Références
1 INAMI. L’usage adéquat des anti-

inflammatoires non stéroïdiens. 
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p Insuffisance cardiaque 
+ fibrillation auriculaire: 
pas d’avantage pour les 
bÊtabloquants?

Comme nous l’avons mentionné dans 
le chapitre Système cardiovasculaire 
dans le Formulaire MRS, en cas d’in-

suffisance cardiaque à fraction d’éjec-
tion diminuée, un bêtabloquant peut 
être ajouté à un IEC après stabilisation 
de la dose de celui-ci, bêtabloquant 
(carvédilol en premier choix) à initier 
à dose faible et à titrer ensuite.
Pour le contrôle de la fréquence car-
diaque en cas de fibrillation auriculaire 
(FA), c’est un bêta bloquant (méto-
prolol) qui est notre premier choix.
En cas d’association d’une FA à une 
insuffisance cardiaque, il semble donc 
adéquat de choisir un bêtabloquant de 
préférence à un autre anti arythmique. 
Cette association est fréquente, 14 à 
50 % des patients en insuffisance car-
diaque présenteraient une FA1.
Une récente méta-analyse sur don-
nées individuelles2 remet ce choix 
pour un bêta-bloquant en cause. Les 
auteurs ont comparé l’efficacité des 
bêtabloquants versus placebo chez 
des patients en insuffisance cardiaque 
et rythme sinusal versus ceux en in-
suffisance cardiaque qui présentaient 
une FA. Après une recherche ex-
haustive dans la littérature (études 
publiées ou non), ils ont extrait les 
données individuelles de 10 RCTs, 
soit un total de 18.254 patients en 
insuffisance cardiaque avec fraction 
d’éjection diminuée dont 3.066 (17%) 
en FA ou flutter initiale. Dans la MA, 
pour les patients en FA versus ceux 
en rythme sinusal : en moyenne 5 ans 
plus âgés, avec une plus forte propor-
tion d’hommes (81% au lieu de 75%) 
et une insuffisance cardiaque souvent 
plus sévère. 95% des patients sous 
IEC ou sartan, dans les deux groupes.
Le critère de jugement primaire, 
sur un suivi moyen de 1,5 an (0,9 à 
5,3 ans), est la fréquence des décès de 
toute cause: 16% en cas de rythme 
sinusal, 21% en cas de FA. Un traite-
ment par bêtabloquant réduit signifi-
cativement le risque de décès versus 
placebo en cas de rythme sinusal (HR 
à 0,73 avec IC à 95% de 0,67 à 0,80, 
p<0,001) mais non en cas de FA (HR 
à 0,97 avec IC à 95% de 0,83 à 1,14, 
p=0,73). Cette absence d’efficacité 
du bêtabloquant en cas de FA est 
observée dans tous les sous-groupes 
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analysés en fonction de l’âge, du sexe, 
de la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche, de la classe NYHA, de la fré-
quence cardiaque et du traitement 
médical initial. Notons que dans le 
groupe initialement en rythme sinusal, 
le bêtabloquant a réduit l’incidence de 
FA de 33% versus placebo.
Les auteurs de la meta-analyse 
concluent que les bêtabloquants ne 
devraient plus être préférentiellement 
utilisés versus autres médicaments 
pour le contrôle de la fréquence car-
diaque en cas d’association d’une FA 
à une insuffisance cardiaque. Leur 
analyse ne donne cependant aucune 
information sur l’efficacité d’alterna-
tives dans cette indication précise. En 
cas de coprésence d’une autre indica-
tion d’un traitement par bêtabloquant 
(angor, post-infarctus), le rapport bé-
néfice/risque de ce traitement devra 
être réévalué.

Conclusion
Cette méta-analyse confirme un 
bénéfice des bêtabloquants ver-
sus placebo en termes de mortalité 
en cas d’insuffisance cardiaque 
à fraction d’éjection diminuée. Ce 
bénéfice en termes de mortalité a 
cependant seulement été constaté 
chez les patients chez les patients 
en insuffisance cardiaque et rythme 
sinusal, mais non en cas d’associa-
tion d’une FA avec cette insuffisance 
cardiaque. Cette meta-analyse ne 
fournit cependant pas d’élément 
permettant de choisir un autre trai-
tement antiarythmique plus efficace 
pour ce critère de jugement.
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p Traitement antihyper tenseur 
et démence : risque accru de 
troubles cognitifs si chiffres 
trop bas

Comme nous le mentionnons dans 
le chapitre Système cardiovasculaire 
du Formulaire MRS, une synthèse 
méthodique de la Cochrane Colla-
boration a montré que le traitement 
de l’hypertension influence favorable-
ment la mortalité totale et la mortalité 
cardiovasculaire ainsi que la morbidité 
cardiovasculaire chez des personnes 
âgées de plus de 60 ans1. C’est surtout 
la diminution de la pression artérielle 
systolique, plus que celle de la pres-
sion artérielle diastolique qui, dans 
une population > 65 ans, diminue le 
risque cardiovasculaire2.
Les valeurs cibles de pression artérielle 
à atteindre sont généralement fixées 
à 140/90 mmHg, sans preuve solide 
pour les personnes âgées > 65 ans ; 
une cible <150/90mmHg chez les 
≥ 60 ans semble mieux étayée.
La valeur pronostique des chiffres 
de pression artérielle (PA) et l’intérêt 
d’un traitement médicamenteux anti-
hypertenseur en cas de déficit cogni-
tif léger (Mild Cognitive Impairment, 
MCI) ou de démence documentée 
sont beaucoup moins bien évalués et 
précisés.
Une publication récente apporte 
des éléments de réponse3. Les au-
teurs ont suivi sur une médiane de 
9 mois, 172 patients d’un âge moyen 
de 79 ans, avec un MMSE (Mini-Men-
tal State Examination) initial moyen 
de 22,1 dont 68% présentaient une 
démence et 32% un MCI; 70% des 
patients recevaient un traitement anti-
hypertenseur médicamenteux . Ils ont 
suivi l’évolution des chiffres tension-
nels (mesure au cabinet ou monito-
ring ambulatoire) en tenant compte 
d’un traitement antihypertenseur mé-
dicamenteux ou non.
Leurs résultats observés peuvent être 
résumés ainsi :
aa pour la mesure ambulatoire de la 
PAS diurne, c’est dans le tertile avec 
le chiffre le plus bas (≤ 128 mmHg, 

69,6% des sujets sous antihyperten-
seur) que la chute du MMSE est la 
plus forte versus tertiles avec des 
chiffres plus hauts (129-144 mmHg, 
66,1% des sujets sous antihyperten-
seur) ou ≥ 145 mmHg (73,7% des 
sujets sous antihypertenseur) mais 
cette association n’est significative 
que chez les patients avec traite-
ment médicamenteux antihyperten-
seur, résultat confirmé en analyse 
multivariée tenant compte de l’âge, 
du score MMSE initial, de la comor-
bidité vasculaire;

aa cette association est plus faible 
pour la mesure de la PA au cabinet

aa les valeurs autres que la PAS dans 
les mesures ambulatoires ne sont 
pas associées avec des différences 
d’évolution des capacités cognitives 
évaluées par le MMSE;

Cette étude montre, à nouveau, les 
limites de l’intérêt d’une mesure uni-
quement ponctuelle au cabinet de la 
pression artérielle, alors que d’autres 
déterminations (monitoring ambula-
toire de 24 heures, mesures au do-
micile, mesure automatisée au cabinet 
(automated office blood pressure, 
AOBP) sont plus performantes4.
La durée de cette étude est trop 
courte pour évaluer le potentiel bé-
néfice du traitement antihypertenseur 
en termes de comorbité/mortalité liée 
à une hypertension artérielle modérée 
à sévère. Elle est effectuée en clinique 
de la mémoire, population sélection-
née mal représentative de l’ensemble 
de la population âgée en première 
ligne de soin.

Conclusion
Cette publication attire notre atten-
tion sur le fait que l’initiation (ou la 
poursuite) d’un traitement médica-
menteux antihypertenseur chez une 
personne âgée (particulièrement en 
cas de déficit cognitif) doit être bien 
réfléchie en termes de bénéfices/
risques potentiels, qu’il ne semble 
pas utile de viser des chiffres de 
pression artérielle systolique infé-
rieurs à 145 mmHg. Elle nous rap-
pelle que la mesure ambulatoire 
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de la PAS est plus performante (en 
termes de chiffres réels) pour le dia-
gnostic d’une hypertension artérielle 
et nous montre qu’elle est aussi plus 
performante dans le suivi d’un trai-
tement antihypertenseur en termes 
d’évaluation du bénéfice potentiel 
du traitement.
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p Diurétiques comme anti
hypertenseurs : préférer la 
chlortalidone et l’indapamide ?

Dans le sous-chapitre du Formulaire 
MRS concernant l’hypertension arté-
rielle (HTA) nous mentionnons que, 
en l’absence de comorbidité avec indi-
cation préférentielle d’un autre choix, 
notre premier choix de traitement de 
l’HTA est un diurétique thiazidique. 
Dans le Formulaire MRS notre premier 
choix est la chlortalidone. Nous signa-
lons que l’indapamide est également un 
dérivé thiazidique qui a une efficacité 
prouvée dans l’hypertension, mais qu’il 
est plus onéreux que la chlortalidone.
Le répertoire commenté des mé-
dicaments du CBIP mentionne que 

« certaines molécules de structure 
différente (p. ex. la chlortalidone et 
l’indapamide) ont été reprises dans ce 
groupe des thiazides étant donné que 
leurs effets sont comparables ».
Certaines experts1, principalement sur 
base d’études d’observation, mettent 
cette affirmation en doute en mon-
trant des différences entre les thiazides 
(hydrochlorothiazide principalement) 
et les apparentés aux thiazides (chlor-
talidone et indapamide) en termes de 
durée d’action, de puissance anti hy-
pertensive, d’effet pléïotrope non lié 
à la baisse de la pression artérielle, de 
réduction de l’hypertrophie ventricu-
laire et de prévention d’évènements 
cardiovasculaires (pour ce critère, sur 
base d’une méta-analyse en réseau2 sur 
base de 4 RCTs).
Le même auteur principal de l’étude 
précitée publie en 2015 (avec d’autres 
chercheurs) une synthèse de la litté-
rature systématique3concernant les 
comparaisons directes entre ces 3 diu-
rétiques (hydrochlorothiazide, chlorta-
lidone et indapamide). Ces chercheurs 
concluent que, comme la chlortalidone, 
l’indapamide est, à doses équivalentes, 
un antihypertenseur plus puissant que 
l’hydrochlorothiazide, sans différence 
montrée entre les molécules en termes 
d’effets métaboliques indésirables. La 
prévention d’évènements cardiovascu-
laires n’est pas évaluée dans les études 
comparatives reprises dans cette publi-
cation.
Des chercheurs hollandais publient, 
en 2015 également, une méta-ana-
lyse4 comparant l’efficacité de ces 
diurétiques utilisés comme antihy-
pertenseurs en termes de prévention 
de la morbimortalité cardiovascu-
laire. Ils ont inclus 21 RCTs com-
portant 25 comparaisons directes 
(> 480.000 années-patient). Une 
analyse en méta-régression montre 
que les résultats ne sont pas influen-
cés par l’âge, le sexe, l’ethnicité, mais 
bien par l’ampleur de la diminution 
des chiffres de la pression artérielle. 
En corrigeant pour cette variable, 
les thiazides apparentés montrent 
une réduction supplémentaire versus 

thiazides du risque d’évènements car-
diovasculaires de 12% (p=0,049), par-
ticulièrement du risque d’insuffisance 
cardiaque avec une réduction de 21 % 
(p=0,023). Il n’y a pas de différence 
observée en termes de survenue 
d’évènements coronariens, d’AVC, 
de décès de toute cause. L’incidence 
d’effets indésirables est semblable 
entre thiazides, thiazides apparentés et 
autres antihypertenseurs.
Ces études sont une incitation supplé-
mentaire à préférer la chlortalidone à 
l’hydrochlorothiazide.
Rappelons que dans la majorité des as-
sociations fixes d’un antihypertenseur 
avec un diurétique (sauf certaines asso-
ciations bêtabloquant/diurétique), c’est 
l’hydrochlorothiazide qui est choisie 
comme diurétique (sauf quelques spé-
cialités associant un IECA et l’indapa-
mide). Les éléments exposés ci-dessus 
représentent un argument supplémen-
taire pour ne pas favoriser le choix de 
ces associations fixes avec l’hydrochlo-
rothiazide.

Conclusion
Une méta-analyse des diurétiques 
thiazides et thiazides apparentés 
confirme que la chlortalidone est un 
antihypertenseur plus efficace en 
termes de prévention d’évènements 
cardiovasculaires que l’hydrochlo-
rothiazide. Il en est de même pour 
l’indapamide, médicament plus oné-
reux.
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2 DOULEUR

p Opioïdes: utilisation souvent 
prolongée, avantages et 
inconvénients très peu 
documentés

Une synthèse méthodique de la lit-
térature1 a évalué l’efficacité et la sé-
curité d’un traitement de la douleur 
chronique par des opioïdes.
Les auteurs n’ont pas trouvé la 
moindre étude sur l’effet de l’utili-
sation d’opioïdes par rapport à un 
placebo, ni sur le traitement par des 
opioïdes ou des non-opioïdes en 
termes de critères de jugement tels 
que la douleur, la capacité fonction-
nelle ou la qualité de vie à long terme 
(au-delà d’un an).
Il n’y a pas d’étude randomisée com-
parant l’effet d’un traitement prolongé 
avec des opioïdes versus placebo ou 
versus non-opioïdes en termes de sur-
venue d’un abus, d’une addiction ou 
de critères de jugement apparentés.
Une étude d’observation de qualité 
satisfaisante montrait que l’utilisation 
d’opioïdes pendant plus de 90 jours 
dans le cadre de douleurs chroniques 
s’accompagnait d’un risque accru 
d’abus ou de dépendance versus 
non-utilisation d’opioïdes. Ce risque 
accru était dose-dépendant. Le risque 
de fractures et d’infarctus du myo-
carde augmenterait également, mais 
les preuves sont de niveau plus faible.
Les auteurs constatent que, d’une 
part, l’utilisation des opioïdes est lar-
gement répandue et, d’autre part, il 
y a particulièrement peu de preuves 

scientifiques disponibles concernant 
l’efficacité et les inconvénients d’une 
utilisation prolongée de ces médica-
ments. Privilégier ce mode de traite-
ment de la douleur chronique doit 
être privilégié dans certaines situa-
tions spécifiques, ou également pour 
certains patients chez qui le risque 
de surdosage ou d’abus est faible, 
ne repose que sur de faibles preuves. 
Les preuves ne sont pas suffisantes 
pour montrer des bénéfices et des 
désavantages possibles pour des sous-
groupes de patients versus d’autres, 
suivant leurs caractéristiques démo-
graphiques, les caractéristiques de la 
douleur ou sur la base d’autres carac-
téristiques cliniques2.
Les auteurs soulignent la nécessité 
d’études bien élaborées pour répondre 
aux questions en suspens concernant 
l’utilisation prolongée d’opioïdes. 
Les recherches doivent surtout se 
concentrer sur les personnes le plus 
à risque d’effets indésirables, car ce 
sont surtout pour ces personnes que 
ce type de traitement est prescrit3.

Conclusion 
Faute de données probantes, il n’est 
pas possible d’émettre un avis fiable 
quant à l’effet positif de l’utilisation 
d’opioïdes dans le traitement de la 
douleur chronique. Nous disposons 
cependant de quelques preuves 
évoquant un risque accru d’effets in-
désirables lors d’une utilisation pro-
longée. Ces effets indésirables sont 
probablement dose-dépendants.
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3 SOINS PALLIATIFS –  
SOINS DE FIN DE VIE

p Mesures en fin de vie chez 
les personnes atteintes de 
démence : peut mieux faire

En fin de vie, il est fréquent que des 
mesures soient prises pour raccourcir 
la durée de vie1. Ces mesures com-
prennent notamment les décisions 
relatives à l’arrêt des traitements, 
la prise en charge de la douleur ou 
d’autres symptômes au moyen de 
médicaments qui peuvent raccourcir 
la durée de vie, et l’administration de 
médicaments aux fins explicites d’ac-
célérer le décès (suicide assisté, inter-
ruption de vie sans demande explicite 
du patient et euthanasie).
Pour les patients souffrant d’un can-
cer, nous connaissons bien les me-
sures à prendre en fin de vie2. Pour 
les personnes atteintes de démence, 
des recherches ont été menées en 
Belgique sur l’application de ce type 
de mesures3. Ces recherches ont été 
réalisées par le biais de questionnaires 
anonymisés, envoyés aux médecins 
qui avaient constaté le décès de per-
sonnes classées dans 4 groupes : des 
suites d’une euthanasie, suite à d’un 
décès médicalement assisté probable, 
possible ou improbable. Les données 
issues des personnes démentes décé-
dées ont été comparées à celles des 
personnes décédées des suites d’un 
cancer.
Les mesures en fin de vie semblent 
généralement moins nombreuses 
chez les personnes atteintes de dé-
mence que chez les patients cancéreux 
(50,7 % vs 63,2 %). L’abstention ou 
l’arrêt d’un traitement (en particulier 
l’alimentation ou l’hydratation arti-
ficielle et l’antibiothérapie) dans le 
but de raccourcir la durée de vie a 
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4 Van der Steen JT, Onwuteaka-Phi-
lipsen BD, Knol DL et al. Caregi-
vers’ understanding of demen-
tia predicts patients’ comfort at 
death: a prospective observational 
study. BMC Med 2013;11:105.

4 AFFECTIONS NEUROLOGIQUES

p Agitation en cas de demence

En 2011, le KCE1 a identifié 4 types 
d’interventions non pharmacologi ques 
ayant un effet positif en cas de dé-
mence:
aa Association d’interventions de type 
psychosocial/psychoéducatif

aa Formation du personnel soignant 
en institution

aa Programmes d’activités physiques
aa Stimulation/apprentissage cognitif 
du patient

Une évaluation des technologies de 
la santé (Health Technology Assess-
ment)2 a également réalisé une syn-
thèse de l’efficacité d’approches non 
pharmacologiques spécifiques en cas 
d’agitation chez les personnes souf-
frant de démence. La formation du 
personnel soignant à une approche 
orientée sur la personne ou à des 
compétences en communication, avec 
supervision de la mise en œuvre ul-
térieure, réduit l’agitation à la fois 
d’emblée et jusqu’à 6 mois par après 
(ampleur d’effet standardisée, AES de 
-1,8 à -0,3). Le DCM (dementia care 
mapping) est, lui aussi, efficace 
(AES de -1,4 à -0,6). Les activités lu-
diques (AES de -0,8 à -0,6), la musico-
thérapie suivant un protocole (AES de 
-0,8 à -0,5) et les interventions senso-
rielles (massage, stimulation multisen-
sorielle (Snoezelen)) (AES de -1,3 à 
-0,6) sont efficaces au moment de 
l’agitation, mais pas par la suite. Pour 
l’aromathérapie et la luminothérapie, 
aucun effet n’a été constaté. Aucun 
effet n’a également été trouvé pour 
l’apprentissage des aidants non pro-
fessionnels aux interventions cogni-
tives ou comportementales.

été constaté(e) plus souvent dans le 
groupe ‘démence’ que dans le groupe 
‘cancer’. Cette mesure peut être 
considérée comme judicieuse. D’autre 
part, les mesures destinées à soulager 
la douleur ou d’autres symptômes 
étaient prises moins souvent chez 
les personnes atteintes de démence. 
Les médecins traitants estimaient 
que la douleur était plus intense chez 
les patients cancéreux que chez les 
personnes démentes. Au cours de 
leurs 24 dernières heures, les sujets 
déments ont reçu significativement 
moins d’opioïdes que les patients 
souffrant d’un cancer. Les médecins 
qui avaient pris des mesures visant à 
accélérer le décès de patients déments 
ont décrit leur intervention comme 
un traitement symptomatique, une 
sédation palliative ou une interrup-
tion de vie ‘compassionnelle’. Aucun 
patient dément n’a bénéficié d’une eu-
thanasie (en dépit d’une demande pré-
alable de certains). 1,2 % des patients 
déments en avaient fait la demande 
explicite ou avaient rédigé une décla-
ration de dernière volonté en ce sens. 
Dans pratiquement tous les cas, les 
médecins sont partis du principe que 
le patient dément n’était pas capable 
de participer à la décision et ont donc 
exclu cette possibilité. Les médecins 
traitants ont plus souvent concerté 
la famille quant aux dispositions à 
prendre en fin de vie pour les patients 
déments que pour les patients atteints 
d’un cancer. Dans les deux groupes, 
l’aide d’un expert en soins palliatifs a 
été requise dans environ un quart des 
cas. La prise de décisions en matière 
de fin de vie était moins liée à la dou-
leur ou aux souhaits personnels du 
patient chez les personnes démentes 
que chez les patients cancéreux, mais 
plus en relation avec la qualité de vie. 
Parmi les autres arguments de poids 
dans la prise de décisions concernant 
la fin de vie des patients souffrant de 
démence, figurent l’absence de pers-
pective d’amélioration, le refus de 
prolonger la vie inutilement et la vo-
lonté d’éviter une souffrance à venir.

Conclusion 
Les interventions de fin de vie sont 
moins nombreuses chez les patients 
souffrant de démence que chez les 
patients atteints d’un cancer. Ces in-
terventions semblent également da-
vantage guidées par la perspective 
d’une situation sans issue que par 
la volonté de soulager la souffrance 
physique existante. La difficulté 
d’évaluer la gravité, voire la pré-
sence de symptômes chez les per-
sonnes atteintes de démence n’y est 
probablement pas étrangère4. Les 
auteurs de cette étude soulignent 
la position ambiguë dans laquelle 
se trouvent les médecins lorsqu’ils 
prennent des mesures qui accé-
lèrent la fin de vie sans demande ex-
plicite préalable du patient, dans des 
situations où l’euthanasie n’est pas 
pratiquée, même après une déclara-
tion anticipée de volonté. Cette der-
nière est d’ailleurs aussi contraire à 
la législation belge actuellement en 
vigueur.
Les soins palliatifs spécialisés dont 
bénéficient les patients cancéreux 
sont considérés comme allant de 
soi et sont généralement de très bon 
niveau en Belgique. Les patients qui 
souffrent de démence méritent, eux 
aussi, des soins d’une pareille quali-
té lors de leur fin de vie.
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Quant aux autres interventions, les 
études disponibles n’étaient pas suffi-
santes ou de qualité insuffisante pour 
permettre de se prononcer sur leur 
efficacité.

Conclusion 
Il est prouvé que le fait d’apprendre 
au personnel des maisons de repos 
à communiquer avec les personnes 
démentes et à les considérer comme 
des individus, au lieu de se concen-
trer uniquement sur les tâches à 
exécuter, est efficace en termes de 
réduction de l’agitation. Il faut plai-
der pour un changement de culture 
plutôt que de rechercher des formes 
thérapeutiques individuelles. Il est 
conseillé d’avoir un manuel à dispo-
sition, de disposer d’une supervision 
continue, pour mettre en œuvre une 
approche orientée sur la personne.
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p Effets indésirables anti
cholinergiques et survenue 
d’une démence

Des effets indésirables anticholiner-
giques peuvent causer un déclin co-
gnitif et une démence.
Une étude de cohorte prospective1 
montre que les effets des anticholi-
nergiques sur la fonction cognitive 
ne seraient peut-être pas réversibles. 

3434 sujets âgés (de 65 ans ou plus) 
ont été suivis pendant une durée 
moyenne de 7,5 ans. Leur exposition 
cumulée aux anticholinergiques est cal-
culée sur base des données issues de la 
délivrance de médicaments en officine. 
Les anticholinergiques les plus utilisés 
étaient les suivants : anti dépresseurs, 
médicaments contre les troubles de la 
fonction vésicale (p. ex. oxybutinine), 
antihistaminiques H1 et antipsycho-
tiques. Les 12 derniers mois n’ont pas 
été comptabilisés en vue d’exclure l’uti-
lisation de ces agents dans le cadre de 
signes prodromiques de la démence.
797 sujets âgés (23,2 %) ont déve-
loppé une démence. Une relation 
dose-réponse cumulative sur 10 ans 
a été identifiée pour la démence et 
la maladie d’Alzheimer (test de ten-
dance, p < 0,001).
Lorsque, parmi les sujets âgés pré-
sentant la plus grande exposition aux 
anticholinergiques, une distinction est 
faite entre les antidépresseurs et les 
autres médicaments associés à des ef-
fets indésirables anticholinergiques, le 
risque de développer une démence est 
semblable pour les deux classes. Nous 
pouvons en déduire que le lien entre 
antidépresseurs et développement de 
démence n’est pas imputable à la dé-
pression en tant que signe précoce de 
démence.

Conclusion
Cette étude confirme les résultats 
d’une précédente étude réalisée en 
France (The 3-City Study2), à la diffé-
rence que la plus récente des deux 
études tient compte de la dose d’ex-
position aux anticholinergiques.
Sur la base d’une synthèse de la lit-
térature, Salahudeen et al. ont dres-
sé une liste de médicaments classés 
selon la puissance de leurs effets in-
désirables anticholinergiques3. Cette 
classification n’est cependant pas 
univoque et certains médicaments 
peuvent être classés différemment 
dans la littérature.
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5 VITAMINES

p Prévention des chutes avec 
lésion : exercices efficaces,  
pas la vitamine D

Comme mentionné dans le Formu-
laire MRS (Chapitre Vitamines et 
minéraux), pour évaluer le rôle de la 
vitamine D avec ou sans calcium dans 
la prévention des chutes, nous dispo-
sons d’une synthèse méthodique de la 
Cochrane concernant les personnes 
âgées vivant dans la communauté1 et 
d’une autre concernant les personnes 
âgées en maisons de repos et de soins 
ou hospitalisées2. Ces synthèses nous 
donnent les résultats suivants pour 
les personnes âgées institutionnalisées 
(= Institut) ou vivant dans la commu-
nauté (= Commun) : statistiquement 
significatifs (SS) ou non significatifs 
(NS)  pour la fréquence des chutes et 
le nombre de chuteurs.
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Etudes Fréquence des chutes Nombre de chuteurs

Vitamine D3 + calcium versus placebo Commun : NS
Institut : 0 étude

Commun : NS
Institut : NS

Vitamine D3 + calcium
versus calcium seul 

Commun : SS
Institut : SS

Commun : SS
Institut : NS

Notons l’absence d’étude avec la vi-
tamine D3 seule versus placebo pour 
les sujets vivant dans la communauté 
comme pour les sujets institutionna-
lisés.
Ces résultats sont donc globalement 
peu satisfaisants et les guides de pra-
tique clinique émettent des opinions 
différentes au sujet de la supplémenta-
tion en vitamine D dans la prévention 
des chutes chez les personnes âgées : 
non recommandé, faute de preuve, 
pour NICE3 par exemple, recomman-
dé en cas de carence en vitamine D 
pour le CBO4 par exemple.
Une nouvelle RCT5 a évalué l’inté-
rêt de l’administration de vitamine D 
(800 UI/jour) versus placebo, avec ou 
sans d’exercices dans une population 
de 409 femmes âgées de 70 à 80 ans 
au domicile, ayant chuté au moins 
une fois dans l’année précédente et 
n’ayant pas reçu de suppléments de 
vitamine D. Initialement, les sujets ne 
sont pas, en moyenne, carencés en vi-
tamine D (25OH vitamine D > 20 ng/
ml) et la prise de vitamine D en cours 
d’étude (vitamine D seule ou vitamine 
D + exercices) augmente bien le taux 
sanguin. Les séances d’exercices sont 

collectives, supervisées, avec exercices 
d’équilibre, renforcement musculaire, 
lever de poids, agilité et exercices 
fonctionnels.
S’il n’y a pas de différences significa-
tives après 2 ans entre les 4 groupes 
pour la fréquence des chutes, il y a 
moins de chutes avec lésion dans les 
groupes avec pratique d’exercices ver-
sus groupe placebo sans exercices. Il 
n’y a pas moins de chutes avec lésion 
dans le groupe vitamine D sans exer-
cices que dans le groupe placebo sans 
exercices. Dans cette étude, la vita-
mine D sans exercices n’améliore ni la 
force musculaire ni l’équilibre.

Conclusion
Cette RCT effectuée chez des 
femmes âgées de 70 à 80 ans au do-
micile et qui ont chuté, montre un in-
térêt de la pratique d’exercices mais 
non de l’administration de supplé-
ments de vitamine D en prévention 
de chutes avec lésion.
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