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Polymédication et comportement de
prescription adapté

1 JUSTIFICATION ET CONTEXTE

En février 2011, nous avons publié
un Formul/R info sur le « Choix du
traitement médicamenteux dans le
cadre de la planification anticipée
des soins (Advance Care Planning)
en maison de repos et de soins »'.
La motivation de cette lettre d’'infor-
mation reposait sur 'intérét croissant
pour une utilisation « réfléchie » des
médicaments dans une population
agée et fragile. L'attention dédiée au
sujet n‘a pas diminué ces dernieres
années, bien au contraire : de plus en
plus d’articles abordant cette problé-
matique sont publiés dans la littéra-
ture médicale. La rédaction du For-
mulaire MRS et des Formul R/info
qui y sont liés estime qu’il releve de
sa mission de déterminer une posi-
tion claire et de faire des propositions
pour mettre un terme a une utilisa-
tion non souhaitée de médicaments
pour notre groupe cible par excel-
lence, les personnes dgées résidant en
maison de repos et de soins. Notre
objectif est de concilier espérance et
qualité de vie, charges engendrées par
les comorbidités, objectifs du traite-

ment et attentes des patients (et des
soignants) avec les avantages et les
inconvénients d‘un traitement médi-
camenteux

Bien que de nombreux médicaments
utilisés de facon chronique peuvent
avoir un effet nettement favorable sur
'espérance et la qualité de vie, il n’est
pas logique que, contrairement a ce
qui est souvent affirmé, de nombreux
médicaments soient administrés a vie.
Le principe d’'un traitement visant un
résultat ciblé « treat-to-target » au
moyen d’un traitement « agressif »
se révele plus néfaste que bénéfique
pour une population plus dgée pour
des affections telles que le diabéte
et I'hypertension p.ex. Les éventuels
avantages d‘un traitement meédica-
menteux a long terme doivent étre
appréciés dans le contexte clinique et
social de ce traitement. C'est-a-dire
que certains traitements doivent avoir
la priorité et que dautres peuvent
étre interrompus, en utilisant ou pas
un schéma dégressif3. Cette démarche
constitue un des moyens permettant
de déboucher sur un comportement

prescripteur approprié (« appropriate
prescribing »). Une prescription ap-
propriée implique que les avantages
potentiels d‘un traitement dans une
constellation particuliere I‘emportent
sur les inconvénients potentiels. Cela
doit constituer la base de tout traite-
ment pharmacothérapeutique.

2 PERSONNES AGEES :

UN GROUPE VULNERABLE

D’UTILISATEURS DE NOMBREUX

MEDICAMENTS
Etant donné que le risque d'effets
indésirables est plus grand chez les
personnes agées*, une prescription
rigoureuse est essentielle pour cette
population. Les personnes dgées sont
également les plus gros consomma-
teurs de médicaments et la polymé-
dication est fréquente®. Un compor-
tement de prescription inapproprié
ou « inappropriate prescribing » est
une donnée courante dans le traite-
ment de nombreuses personnes agées
et donne lieu a une morbidité4” et a
une mortalité® importantes, souvent
évitables.
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Selon une étude ayant évalué 'usage
de médicaments a l‘aide des critéres
de Beers et START-STOPP (voir ci-
dessous), 18 a 50 % des personnes
agées en premiére ligne de soins sont
confrontés a la prescription de médica-
ments inappropriés (ou a la non pres-
cription de médicaments nécessaires)?.
Une étude australienne montre que,
sur une période de 5 ans, 1 personne
agée sur 4 a été hospitalisée en raison
de probléemes liés a des médicaments'®©.
Il s'avére aussi que 1 personne sur 3
prenant 5 médicaments ou davan-
tage présente annuellement un effet
indésirable li¢ a la médication (effets
indésirables dont plus d'un quart était
évitable)".

Plusieurs éléments s’additionnent chez
le sujet agé : une multimorbidité et
une polymeédication associée, une sen-
sibilité accrue aux effets indésirables
(due a des modifications pharmaco-
dynamiques et pharmacocinétiques,
notamment en raison d'une fonc-
tion rénale et hépatique altérées), la
présence d’affections souvent plus
graves, tous éléments associés a une
courte espérance de vie. Un autre
élément non moins important est
l'absence quasi systématique de per-
sonnes agées dans des études rando-
misées'’?, rendant trés difficile I'évalua-
tion de lintérét réel d’'un (nouveau)
médicament pour une population
agée. Fait étonnant : les personnes qui
sont les plus a méme d’étre traitées
par les médicaments étudiés sont sys-
tématiquement écartées des études®.
Par ailleurs, les personnes présentant
des comorbidités sont le plus sou-
vent exclues des études évaluant une
population dgée en particulier. L'étude
HYVET en est une illustration. Cette
étude incluant des personnes agées de
plus de 80 ans™ n’a, par exemple, pas
inclus de personnes atteintes d’insuf-
fisance rénale modérée. Les taux de
prévalence de l'insuffisance rénale mo-
dérée chez les plus de 80 ans varient,
mais sont d’au moins 30 %". Une
extrapolation « forcée » de résultats

d’études portant sur une population
plus jeune, population dans laquelle
les personnes présentant une comor-
bidité sont souvent écartées, est diffi-
cilement acceptable au niveau pharma-
cothérapeutique pour une population
agée et fragile. L’application rigou-
reuse des guides de pratique peut
involontairement entrainer une poly-
médication et annuler les éventuels
avantages énoncés dans ces guides de
pratique.

3 CRITERES DE QUALITE

Plusieurs tentatives ont été élabo-
rées pour éviter une prescription in-
appropriée. Par exemple en évaluant
I'adéquation (« appropriateness »)
de chaque meédicament sur base de
critéres (comme le Medication Ap-
propriateness Index [MAI])%, index
évaluant entre autres les indications,
contre-indications, posologie et voie
d‘administration, tout comme le co(t
et la durée du traitement. Le risque
de duplication d’un traitement est
également abordé. Plus le score est
¢élevé, moins le médicament est adé-
quat. Les criteres dACOVE (Asses-
sing Care Of Vulnerable Elders)”
tentent d‘évaluer la qualité de vie des
personnes agées fragiles. La médica-
tion en constitue un des indicateurs
de qualiteé.

Il existe également des critéres dits
explicites issus de listes comme celle
présentée par Beers et collabora-
teurs'®, de la check-list STOPP et
des critéres STARTY, la liste consen-
suelle francaise de MPI (médicaments
potentiellement inappropriés)?, ...%.
En 2011, les chercheurs ont localisé
un total de 14 listes de critéres?. Le
contenu de chacun de ces critéres et
de chacune de ces listes est sujet a
critique (bien exprimée). Soulignons le
curieux manque d’uniformité dans les
critéres proposeés alors qu'ils ont tous
été élaborés sur base d’'une méthodo-
logie a peu pres identique. Nous igno-
rons également dans quelle mesure le
suivi et l‘application de ces criteres

est favorable pour [‘état de santé (en
termes qualitatifs aussi bien que quan-
titatifs) des patients concernés®. Par
ailleurs, les listes explicites de médica-
ments ne sont pas toutes totalement
applicables en Belgique, plusieurs des
médicaments inclus dans ces listes
n‘étant pas (ou plus) disponibles en
Belgique?!. Ceci ne constitue cepen-
dant pas une raison pour les abandon-
ner dans leur intégralité.

4 POURQUOI ARRETER LA PRISE
DE MEDICAMENTS ?
Contrairement aux principes élaboreés
dans le cadre de l'advance care plan-
ning, la « déprescription » ou l'arrét
de la prescription de certains médica-
ments est une décision qui peut étre
prise & tout moment, indépendam-
ment de tout accord précédent. L'ob-
jectif visé en recourant a des médica-
ments peut varier au fil du temps ou
doit étre ajusté en fonction de I'dge,
de I'espérance de vie et de conditions
de vie modifiées?®.
Un arrét d’administration de certains
médicaments s’est montré sans effet
significatif sur les résultats cliniques?.
En particulier, dans le domaine de I'ar-
rét (progressif) de médicaments agis-
sant sur le systéme nerveux central,
tels que les benzodiazépines, les anti-
dépresseurs et les antipsychotiques,
diverses initiatives ont été testées et
des schémas d’arrét progressif sont
proposés?.

Le choix des médicaments a pour-
suivre et de ceux a arréter (ou éven-
tuellement a ajouter!) devrait idéa-
lement s’appuyer sur des preuves
solides, mais ce type de forte preuve
fait généralement défaut?.

Pourquoi arréter l'usage d'un médi-
cament ? Plusieurs raisons peuvent
étre citées, en particulier pour une
population agée : la survenue d’effets
indésirables génants par ex. suite a
l'utilisation prolongée de certains
médicaments, l'absence d’une indi-
cation correcte ou un changement



de I'état du patient rendant lindica-
tion initiale non valide ou d‘impor-
tance secondaire, I'instauration d’un
médicament plus approprié ou d’un
nouveau meédicament susceptible de
provoquer des interactions inaccep-
tables, le mauvais usage (par ex. en
raison d'un manque dobservance
thérapeutique) ou l'usage inapproprié
des médicaments, des colits excessifs
pour le patient et/ou pour la société
suite a 'usage de médicaments co(-
teux avec des bénéfices douteux pour
la santé ou la qualité de vie. Par ail-
leurs, des données de pharmacovi-
gilance peuvent révéler la survenue
d’effets indésirables qui semblent
faire pencher la balance bénéfice/
risque du coté négatif. Evidemment,
les mesures prises dans le cadre de
'advance care planning doivent étre
respectées et peuvent également aller
de pair avec un arrét progressif d'un
traitement médicamenteux.

5 QUELS MEDICAMENTS
ARRETER ?

L’arrét progressif ou l'arrét de meédi-
caments doit se faire avec la méme
minutie et rigueur que leur instaura-
tion. Dans un premier temps, il faut
donc déterminer si des médicaments
peuvent ou doivent étre arrétés et
lesquels. Ensuite, le médicament en
question peut étre diminué ou arrété,
en concertation avec le patient et en
accord avec les soignants. Enfin, sur
base des informations fournies par
le médecin traitant, il revient entre
autres aux soignants d‘étre atten-
tifs aux phénomeénes qui pourraient
indiquer des symptomes de sevrage
(p. ex. des crises d‘angoisse lors de
l'arrét d'un hypnotique), la réappari-
tion d’affections sous-jacentes (p. ex.
de la tachycardie lors de l'arrét d'un
bétabloquant), voire l‘apparition de
nouveaux symptomes ou de plaintes
(p. ex. nausées ou faiblesse a larrét
des corticostéroides).

Lors de la décision d’arrét de certains
médicaments, il est possible de tenir
compte des comorbidités et de la
polymédication associée. Les proprié-
tés (pharmacocinétiques) des médi-
caments concernés et les problémes
qui peuvent en découler dans une
population agée et, enfin, [‘age (et par
extension une espérance de vie réa-
liste) peuvent également jouer un role
décisif .

Il n'est pas toujours évident d’arréter
l'utilisation de certains médicaments.
Il y a pourtant des médicaments qui
peuvent étre facilement arrétés p. ex.
parce qu’ils n‘ont pas (plus) d’intérét
prouvé lors d’une utilisation pro-
longée et qu’ils ne sont pas suscep-
tibles de causer un probléme clinique
lors d’'un arrét brutal (p. ex. l'arrét
de clopidogrel utilisé a court terme
suite a la pose d’'un stent. Dans ce
cas preécis, le remboursement est uni-
quement autorisé pour cette courte
durée).

Larrét du jour au lendemain est éga-
lement tout a fait possible pour les
médicaments visant des effets a long
terme dans le cadre d'une préven-
tion (statines, bisphosphonates, ...).
Pour ces médicaments, une espérance
de vie limitée constitue un facteur
important pouvant influencer la déci-
sion d’arréter. Dans ce contexte, les
données d’une petite étude d’obser-
vation chez des patients qui ont été
suivis dans une unité de soins pallia-
tifs sont peut-étre indicatives et a la
fois navrantes pour ce qui se passe
encore trop souvent : | semaine avant
le décés, un patient sur trois recevait
encore de l‘aspirine et plus d‘un quart
une statine*C.

Pour dautres médicaments, une ac-
coutumance peut apparaitre apres une
utilisation plus ou moins prolongée
rendant le processus d’arrét long et
fastidieux. Il convient donc d’instaurer
ce type de médicaments uniquement
aprés une évaluation rigoureuse et
d’arréter le traitement dés que pos-
sible. L'utilisation des benzodiazépines
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en est I'exemple classique. L'arrét des
antidépresseurs peut également poser
probléme. Des symptomes de sevrage
ont également été décrits, invitant
donc a arréter progressivement le
traitement .

Le fait que le(s) médecin(s) traitant(s)
et autres dispensateurs de soins
puissent accepter que l'arrét des médi-
caments peut étre une mesure favo-
rable est une condition importante
avant larrét d’un traitement médi-
camenteux. Une autre condition est
que le patient en soit informé32. Cette
démarche témoigne de la grande solli-
citude pour le bien-étre du patient et
des soins optimaux pour ce patient.
Une étude récente a montré que la
plupart des patients qui prennent de
nombreux médicaments ne sont pas
du tout réticents a I'idée d’essayer de
réduire leur consommation médica-
menteuse*.

6 PROPOSITION D'APPROCHE
POUR LA PRATIQUE
QUOTIDIENNE

Des moyens ont été mis en ceuvre
pour aboutir & une méthode fon-
dée autant que faire se peut sur des
preuves pour identifier les médica-
ments potentiellement inappropriés et
pour ensuite les arréter34,

1 Commencer par dresser une
liste de tous les médicaments
consommeés. Ce n'est générale-
ment pas un probléeme pour les
personnes agées institutionnali-
sées, mais peut poser probléeme
chez les personnes agées vivant a
domicile qui gérent leur propre
prise de médicaments. Certains
médicaments (p. ex. des produits
en vente libre (alias OTC), des
produits phytothérapiques) ne
sont pas considérés comme des
médicaments. Une liste, élabo-
rée sur base des pathologies du
patient par systéeme physiologique
(p. ex. cardiovasculaire, gastro-
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entérologique, neurologique etc.)
est souvent tres instructive. Cette
démarche permet parfois d’identi-
fier le double emploi de médica-
ments.

Identifier ensuite les patients a
risque plus élevé : il sagit des
personnes agées de plus de 75 ans,
des utilisateurs de plus de 8 médi-
caments différents et des utilisa-
teurs de médicaments jugés « a
risque » (tous les anticoagulants,
la digoxine, les médicaments agis-
sant sur le systéme nerveux cen-
tral tels que les opiacés, les anti-
dépresseurs, les neuroleptiques,
les benzodiazépines et apparentés,
les médicaments a activité anti-
cholinergique, les AINS, les sul-
famides hypoglycémiants). Une
bonne concertation avec les soi-
gnants qui ont souvent une meil-
leure vision du fonctionnement
quotidien du patient, permettra
de déterminer la mesure dans
laquelle il est nécessaire d‘ajuster
ou d‘arréter les traitements médi-
camenteux spécifiques.

Essayer également de faire une
estimation de I‘espérance de vie.
En pratique, tout clinicien le sait,
cette estimation reste un exercice
trés difficile. Les calculateurs de
durée de vie appellés « lifespan cal-
culators » ne sont pas tres fiables.
Une exception pourrait étre faite
pour les sujets dgés fragiles (frail
elderly). Ceux-ci correspondent a
un tableau clinique présentant au
moins trois des critéres suivants :
perte de poids involontaire, épui-
sement rapporté par le patient,
vitesse de marche lente et acti-
vité physique réduite®. Un outil
(SHARE-FI) a été développé pour
cette population, qui constitue
une partie importante des rési-
dents en maison de repos et de
soins. Cet outil permet de prédire
le déces3¢*. Le groupe cible est
constitué par les personnes agées

fragiles mais toujours ambulantes.
L’outil est disponible gratuitement
via internet®. Pour la pratique
quotidienne, nous pensons que
son utilité est plutdt limitée. Le
clinicien devra avant tout se lais-
ser guider par ses connaissances
et son expérience pour faire une
estimation réaliste de I'espérance
de vie. Ce facteur d’espérance de
vie est important et parfois décisif
dans la décision d’arréter ou non
'administration de l'un ou l'autre
médicament.

L’espérance de vie limitée est
étroitement liée a ['établissement
d’objectifs thérapeutiques. Si
'espérance de vie est inférieure a
deux ans (limite choisie arbitrai-
rement), le maintien des capaci-
tés fonctionnelles et de la qualité
de vie semble primordial. Il n’y a
plus de place pour les traitements
qui ont un caractere strictement
préventif a long terme (statines,
bisphosphonates, aspirine, etc.).
En dautres termes, il convient
d’arréter les médicaments dont
'effet commence seulement a se
manifester apres la durée de vie
estimée. Ce n’est pas un exercice
simple, parce que ni la durée de
vie (voir ci-dessus), ni l'utilité d’'un
traitement continu sont faciles a
déterminer.

Il semble évident de déterminer s'il
reste des indications valides pour
les traitements courants. Mettre
en parallele la liste des médica-
ments et les différents diagnostics
constitue une aide simple. Cest
également ['occasion de vérifier
'exactitude du diagnostic initial.
Une étude transversale montre
p. ex. que pour les diagnostics
d’insuffisance cardiaque, de mala-
die de Parkinson ou de dépression
chez les personnes agées, il n’'y
a souvent pas de preuves solides
alors qu‘un traitement est malgré
tout donné3#,

6 L’étape suivante consiste a mettre

en balance les inconvénients
potentiels de chaque médicament
individuel par rapport aux avan-
tages attendus. Etablir un classe-
ment des différents médicaments,
allant de « indispensable » & éven-
tuellement utile peut donner un
sens. Les médicaments qui ont un
effet favorable espéré immédiat
(p. ex. les analgésiques) peuvent
prendre la téte du classement. Les
médicaments visant a traiter des
pathologies létales mais traitables
(p. ex. des antibiotiques en cas de
pneumonie ou des bronchodilata-
teurs en cas de crise asthmatique)
sont également placés en téte
de liste. En bas du classement se
retrouvent les produits avec un
grand potentiel d‘effets indési-
rables, surtout s‘il existe aussi un
traitement non médicamenteux
équivalent (exemple : kinésithéra-
pie au lieu d’AINS pour les lom-
balgies). Faire un classement de
médicaments sur base des incon-
vénients potentiels peut également
étre indicatif. Les critéres men-
tionnés ci-dessus (Beers, STOPP
etc.), avec toutes leurs limites in-
hérentes (voir ci-dessus), peuvent
étre utiles. Dans cette démarche, il
faut prendre en compte le médi-
cament en [ui-méme, mais égale-
ment sa posologie et son mode
d‘administration (avec la charge de
travail occasionnée), ou encore le
degré d’exigence d’'un monitoring
complexe d‘un traitement médica-
menteux spécifique. Le colit peut
également jouer un réle. Tous ces
éléments nous rapprochent de
l'intérét d'un formulaire basé sur
des preuves applicables.

Il est important de recenser les
médicaments initiés pour trai-
ter les effets indésirables d‘un
autre médicament (« prescription
en cascade »), démarche lors de
laquelle le caractére essentiel du
premier médicament peut étre mis
en question.



7 Finalement, sur base de tous ce
qui précéde, trancher et décider
quels médicaments peuvent étre
arrétés. Cette décision doit suivre
une concertation avec le patient
et/ou son représentant, parce
que la motivation d’'une modifica-
tion potentielle du traitement fait
partie d’'une bonne relation meéde-
cin-patient. Il est plus que souhai-
table de consulter également les
soignants directement impliqués.
Leur aide lors du suivi de [‘évolu-
tion clinique du patient sans le(s)
meédicament(s) (ou aprés un ajus-
tement) sera indispensable.

Nous pensons que cette approche par
étapes peut étre réaliste et n‘exige pas
trop de temps pour cadrer un usage
inapproprié des médicaments et [utter
contre celui-ci. Nous plaidons pour
une réévaluation systématique et cri-
tique des traitements médicamenteux
dans la population agée et fragile,
comme dans les maisons de repos et
de soins*.

Le comportement prescripteur de
nombreux médecins généralistes est
fortement influencé par des avis de
deuxieme ligne. Il ne s’agit alors p.
ex. plus uniquement de [lutilisation
de médicaments de spécialités ori-
ginales au lieu de génériques, mais

aussi de ['utilisation preéférentielle de
« nouveaux » médicaments dont les
preuves d‘efficacité ou de sécurité a
long terme sont encore souvent insuf-
fisantes. Il revient alors au généraliste
d’assurer la tache parfois ingrate de
discuter avec la deuxiéme ligne pour
déboucher sur une utilisation médica-
menteuse plus rationnelle basée sur
des arguments fondés et, de preéfe-
rence, en concertation avec le patient
et/ou avec son représentant. Sur base
des mémes preuves scientifiques, le
médecin de deuxieéme ligne vise les
mémes objectifs que le médecin de
premiére ligne (a savoir, améliorer
la qualité et I'espérance de vie), mais
utilise d’autres moyens. En se basant
sur ses connaissances approfondies
sur I'état du patient dans un sens plus
large, le généraliste aura plus tendance
a se mettre a la place de son patient et
d’évaluer de ce point de vue la faisabi-
lité et 'intérét de certains examens et
traitements, en visant « le meilleur »
pour son patient. C'est pourquoi le
médecin de premiére ligne optera
plus souvent pour une approche pri-
vilégiant l'opportunité et la faisabi-
lité d‘un traitement particulier plutot
qu'un éventuel avantage purement
théorique.

Le Formulaire MRS peut étre un in-
strument indicatif.

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

37



année 20 novembre 2013 FORMUL R INFO

38

NOUVELLES

BREVES

ARRETER LES ANTIPSYCHOTIQUES

Les patients atteints de démence ont
souvent des probléemes de comporte-
ment (agitation, agressivité, hallucina-
tions, anxiété, apathie, dépression, illu-
sions, cris, etc..). Ces comportements
peuvent représenter une charge sup-
plémentaire pour les soignants. Des
antipsychotiques sont souvent utilisés
pour traiter ces problémes. Une fois
que ces antipsychotiques sont admi-
nistrés aux patients, ce traitement est
poursuivi par crainte qua l'arrét, les
problémes de comportement réappa-
raissent ou s’'aggravent. Une synthése
méthodique de la Cochrane Collabora-
tion' a évalué s'il est possible d‘arréter
des antipsychotiques prescrits pour
des probléemes de comportement dans
la démence, sans pour autant causer
des problémes. Les auteurs ont trou-
vé 9 études randomisées, controlées
versus placebo (7 chez des patients
institutionnalisés, 1 chez des patients
en ambulatoire et 1 chez des patients
institutionnalisés ou en ambulatoire).
Les critéres de jugement primaires
étaient l'arrét réussi des antipsycho-
tiques (c.-a-d. patients restant dans
‘étude sans utilisation d’antipsycho-
tique) et la survenue de symptdmes
neuropsychiatriques. 8 études sur 9
n‘ont pas montré de différence signifi-
cative en termes de critéres primaires.
Une étude? chez des patients ayant
bien répondu a la rispéridone, a mon-
tré un risque accru de réapparition
des problémes de comportement, ce
qui représente une augmentation au
score « inventaire neuropsychiatrique
», (NP, questionnaire validé) de plus
de 30 % (HR de 1,94 avec IC a 95%
de 1,09 a 3,45 sur 4 mois et valeur p
= 0,004).

Les études sélectionnées ont utilisés
plusieurs critéres de jugement ; seuls
les résultats de deux études ont pu

étre sommeés. Il y n‘avait pas de dif-
férence significative entre le groupe
qui a arrété les antipsychotiques et le
groupe qui en a poursuivi ['utilisation.
Une étude® a montré une augmenta-
tion non significative de la mortalité
chez les patients qui ont poursuivi
l'utilisation des antipsychotiques sur
12 mois. Cette augmentation était
cependant significative 3 ans aprés la
randomisation, mais il y a des incerti-
tudes quant a l‘utilisation des antipsy-
chotiques pendant la période de suivi.
Aucune amélioration n’a pu étre mon-
trée par rapport a la fonction cogni-
tive ou a ['état psychomoteur.

Cette synthése montre qu'il est justi-
fié de tenter d’arréter les antipsycho-
tiques dans cette population.

1 Declercq T, Petrovic M, Azer-
mai M et al. Withdrawal versus
continuation of chronic anti-
psychotic drugs for behaviou-
ral and psychological symptoms
in older people with dementia.
Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2013, Issue
3. Art. No.. CD007726. DOI:
10.1002/14651858.CD0O07726.
pub2.

2 Devanand DP, Mintzer J, Schultz
SK et al. Relapse risk after dis-
continuation of risperidone in
Alzheimer’s disease. N Engl J Med
2012;367:1497-507.

3 Ballard C, Hanney ML, Theo-
doulou M et al. The dementia
antipsychotic ~ withdrawal  trial
(DART-AD): Long-term follow-up
of a randomised placebo-control-
led trial. Lancet Neurology
2009;8:151-7.

VACCINER LES SOIGNANTS CONTRE
LINFLUENZA POUR PROTEGER LES
RESIDENTS ?

L'intérét de vacciner le personnel de
santé des MRS contre l'influenza pour
mieux protéger les résidents contre
cette infection et ses complications
fait toujours l'objet de débats et de
recherches de preuves. En 2010, une
synthése méthodique de la Cochrane
Collaboration' concluait que dans
des études présentant de nombreux
risques de biais, la vaccination du
personnel soignant dans les maisons
de repos réduisait lincidence des
syndromes grippaux et de la mor-
talité des résidents, a condition que
les résidents soient eux-mémes égale-
ment vaccinés. Sur base de ce type de
preuve, la vaccination paraissait colt-
efficace?

En 2011, une synthese de la littérature
montrait une insuffisance des données
pour conclure sinon a une moindre
incidence d’influenza documenté chez
le personnel méme?.

Les auteurs de la synthése méthodique
de la Cochrane Collaboration viennent
de la mettre a jour®. lls n‘ont iden-
tifie que 3 RCTs (5869 participants)
fournissant les données qu'’ils recher-
chaient. Ces 3 études concernent une
méme population (agée d’au moins 60
ans et en institution de soins pour une
longue durée), avec des interventions
et des critéres de jugement semblables.
Le respect de linsu ne peut étre pré-
cisé dans ces études, la mention des
résultats est souvent incompléte et
d’autres risques de biais sont présents
(pourcentage de 2/3 du personnel
vacciné dans le groupe vaccination,
prés de la 2 du personnel vacciné dans
le groupe pas de vaccination (biais de
performance) par exemple). La méta-
analyse n‘apporte pas de preuve de
l'intérét d’une vaccination du person-



nel pour le nombre de cas d'influenza
documenté ni pour la prévention de
ses complications (infection des voies
respiratoires basses, hospitalisations,
décés chez les résidents). Les publi-
cations n‘apportent pas d’information
au sujet dautres co-interventions
comme le lavage systématique des
mains, le port de masques faciaux, la
détection précoce des cas d’influenza
prouvé, la mise en quarantaine, le re-
port des nouvelles admissions, I'admi-
nistration d’antiviraux, I'écartement de
soignants présentant un influenza ou
un syndrome grippal.

Un moindre absentéisme au travail de
ces soignants vaccinés n’est pas ana-
lyseé.

Cette nouvelle synthese de la littéra-
ture montre... 'absence de recherches
de bonne qualité méthodologique
malgré la fréquence du probleme.

Le personnel du secteur de la santé
en contact direct avec les personnes
du groupe dit 1 dont les personnes
de plus de 65 ans et celles qui sont
institutionnalisées font partie, est un
des groupes pour lesquels le Comité
Supérieur de la Santé recommande
une vaccination anti-influenza. Nous
ne disposons pas de preuve (faute
d’études) de l'intérét de cette vacci-
nation pour protéger les résidents de
MRS, ni de l'intérét de 'associer avec
d’autres mesures préventives ou thé-
rapeutiques précoces.

1 Thomas RE, Jefferson T, Lasser-
son TJ. Influenza vaccination for
healthcare workers who work with
the elderly. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2010,
Issue 2. Art. No.: CDOO5187. DOI:
10.1002/14651858.CDO05187.pub3

2 Anonymous. Seasonal flu vacci-
nation for healthcare workers ?
Drug Ther Bull 2010;48:122-5).

3 Ng AN, Lai CK. Effectiveness of
seasonal influenza vaccination in
healthcare workers : a systematic
review. J Hosp Inf 2011;79:279-86

4  Thomas RE, Jefferson T, Lasserson
TJ. Influenza vaccination for health-
care workers who care for people
aged 60 or older living in long-
term care institutions. Cochrane
Database of Systematic Reviews
2013, Issue 7. Art. No.. CDOO5I187.
DOI:10.1002/14651858.CD0O05187.
pub4.

POST AVC MINEUR QU POST AIT :
AJOUTER DU CLOPIDOGREL A
LASPIRINE ?

Comme nous le mentionnons dans
le Formulaire MRS, les antiagrégants
sont efficaces versus placebo dans la
prévention d’événements vasculaires
séveres post AVC!, notamment l'acide
acétylsalicylique? Un traitement par
acide acétylsalicylique permet d’éviter
environ 10 récidives d’AVC, 3 infarc-
tus du myocarde et 6 décés par an
pour 1000 patients traités’.
L’association d’acide acétylsalicylique
avec du clopidogrel n’est actuelle-
ment pas recommandée en prévention
secondaire apres un AVC*. Aucune
plus-value n’a été observée sur la sur-
venue d’événements cardiovasculaires
majeurs, mais, par contre, le risque
d’hémorragies importantes a été ac-
crut”.

Une nouvelle RCT' évalue l'intérét de
cette association post AVC aigu mi-
neur ou post AIT chez 5170 patients
(age moyen de 62 ans). Le traitement
est initié dans les 24 heures post inci-
dent. De l'aspirine (75 & 300 mg) est
donnée « en ouvert » au jour I a tous
les patients. Un groupe recoit I'asso-
ciation pendant 21 jours (clopidogrel
300mg le premier jour puis 75 mg
par jour, aspirine 75 mg/j du jour 2
au jour 21) puis uniquement du clopi-
dogrel jusqu’au jour 20. Dans l'autre
groupe, les patients recoivent 75 mg
d’aspirine du jour 2 au jour 90. Pour
le critére primaire d’efficacité, la sur-
venue d'un AVC dans les 90 jours,
l'association se montre plus efficace
que l'aspirine seule : HR de 0,68 avec
IC a 95% de 0,57 a 0,81 et p<0,00l.
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Au point de vue sécurité, il n'y a pas
de différence pour les hémorragies
modeérées ou séveres (0,3% dans les
2 groupes) ni pour les AVC hémor-
ragiques (0,3% dans les 2 groupes).
L’examen de la survenue des AVC
au cours des 90 jours montre que
la différence est observée dans les
premiers jours puis évolue de fagon
strictement paralléle. La dose d’aspi-
rine administrée réellement au jour 1
n'est pas décrite. Un effet lié a une
différence en aspirine « de charge »
ne peut étre exclu sur base des don-
nées fournies. C'est peut-étre aussi la
dose de charge en clopidogrel plutét
que l'association de clopidogrel avec
I'aspirine (21 jours sur les 20 1) qui
est efficace.

Soulignons que I'dage moyen des pa-
tients est de 62 ans dans cette étude
avec un risque de saignement donc
plus faible que dans une population
plus agée. Le risque de saignement
avec l'association n’est réellement éva-
[ué que sur 21 jours.

Le dessin de cette étude ne permet
pas de se prononcer sur [lintérét
relatif (efficacité en prévention d’'une
récidive et sécurité) d'une association
d’aspirine (75 mg/j) et de clopidogrel
(75 mg/j) versus aspirine seule dans
les semaines qui suivent un AVC ou
un AIT.

1 Lip GY, Kalra L. Stroke: seconda-
ry prevention. BMJ Clinical Evi-
dence 2010;03:207. Search Date
February 2009. http://clinicalevi-
dence.bmj.com

2 Alhusban A, Fagan SC. Secondary
preventionof stroke in elderly:
a review of the evidence. Am J
Geriatr Pharmacother 2011;9:143-
52.

3 Rédaction Prescrire. Prévention car-
diovasculaire aprés un accident vas-
culaire cérébralischémique. Idées-
Forces tirées de la revue Prescrire
jusqu’au n°341 (mars 2012).
http://www.prescrire.org
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