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S'abstenir de prescrire, seconde partie

«Lors du développement de nou-
veaux meédicaments, n‘appartient-il
pas aux chercheurs de prouver que
la polymédication est utile et effi-
cace, plutét qu’'a d’autres de devoir
prouver que cette polymédication
n’est pas souhaitable ?»

On ne peut surestimer ['importance
d’une prescription prudente chez les
personnes agées et fragilisées. Voici
donc une seconde lettre consacrée
a l'application pratique des principes
de la déprescription. Cette fois, c’est
au tour des inhibiteurs de la pompe
a protons, des bisphosphonates, des
statines et des benzodiazépines. La
rédaction propose quelques mesures
concrétes susceptibles de limiter
I'usage prolongé ou indésirable de
ces médicaments dans une population
agee.

1 INHIBITEURS DE LA POMPE
A PROTONS

Les inhibiteurs de la pompe a pro-
tons (IPPs) sont fort utilisés dans la
population agée. Les données Pharma-
net nous apprennent qu’environ 77
millions de DDD d'IPP ont été pres-
crites et remboursées en 2013 & un
total de quelque 375.000 personnes
agées de plus de 75 ans, indiquant
un emploi chronique. En 2013, la Bel-
gique comptait quelque 1.450.000

personnes agées de plus de 75 ans,
ce qui implique qu’une personne sur
quatre environ prenait un IPP. On
peut admettre que ce taux est encore
plus élevé chez des personnes agées
institutionnalisées, chez lesquelles la
polymeédication est plutot la regle que
'exception.

Les indications reconnues des IPP sont
le traitement de ['ulcére gastroduodé-
nal (aprés éradication de H. pylori, un
traitement ultérieur n‘a plus de sens
et ne se justifie pas), la prévention
des ulcéres chez les patients a risque
(dont les personnes agées font par-
tie), en cas d’administration d’AINS
(et parfois aussi en cas de traitement
chronique par l'acide acétylsalicylique
a faible dose), en cas de traitement
de symptomes de reflux et d’ceso-
phagite de reflux. Les personnes dgées
présentent régulierement des formes
plus séveres d’cesophagite de reflux,
cas ou les plaintes ne sont souvent
pas proportionnelles a la sévérité de
'inflammation’. La dyspepsie sans re-
flux n'est pas une indication. L'utilité
des IPP en cas de prise d’acide acétyl-
salicylique reste débattue. Le Formu-
laire MRS conseille 'administration de
l'acide acétylsalicylique & faible dose
dans la prophylaxie cardiovasculaire
en cas d’angine de poitrine, dans la
prévention secondaire  d’accidents
vasculaires cérébraux et dans les
troubles artériels périphériques. Ces

indications reposent sur des preuves
et sont strictes par rapport aux in-
dications plus larges présentées dans
divers guides de pratique de préven-
tion cardiovasculaire. La détermina-
tion du risque cardiovasculaire repose
souvent sur le score de Framingham.
Sur base des données de surveillance
de Framingham, il est possible d’une
part de calculer le risque cardiovas-
culaire et, d'autre part, le risque d'un
probléme gastro-intestinal suite a la
prise d’acide acétylsalicylique (a faible
dose), qui dépend d’'une série de fac-
teurs de risque (http://servidor.lya2.
es/calculadora/pagl.php?idioma=2).
Sur base de ce calcul, qui tient compte
de facteurs de risque tels que l'age,
la pression artérielle, la présence d’'un
diabéte, etc., on peut formuler un avis
au sujet de [l'utilit¢ d’ajouter un I[PP
au traitement par l'acide acétylsalicy-
lique. Ce conseil repose cependant en
grande partie sur des études d’obser-
vation et doit dés lors étre considéré
avec la prudence nécessaire.

L'emploi a court terme d’IPPs pro-
voque peu d’effets indésirables. Des
nausées, une diarrhée, des céphalées,
des éruptions cutanées peuvent se ma-
nifester? Par contre, l'usage prolongé
d’'IPPs peut comporter des risques plus
sévéres. Ainsi, on a constaté une fré-
quence accrue de fractures ostéopo-
rotiques®. L'utilisation d’IPPs est égale-
ment mise en rapport avec 'apparition
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d’infections par Clostridium difficile**
et peut-étre également d’infections
par Campylobacter jejunié. Des études
d’observation suggérent également
un risque accru de pneumonies par
streptocoques, en particulier chez des
personnes agées fragilisées’® . Une hy-
pomagnésémie peut également se ma-
nifester en cas de prise d’IPP. Il s’agit
d’'un effet indésirable potentiellement
dangereux, en particulier chez des pa-
tients sous diurétiques et/ou sous di-
goxine?. Un lien a également été mon-
tré entre 'usage prolongé d’IPP et de
taux (trop) faibles de vitamine BI2°.

Ces risques possibles représentent
des arguments suffisants pour éviter
['utilisation des IPPs a long terme en
I'absence d’une indication claire. L’ar-
rét brutal des IPPs peut déclencher un
rebond du reflux acide. Le mécanisme
physiologique sous-jacent est connu,
mais ses implications cliniques restent
indéterminées : il n'est pas démontré
que des personnes avec un reflux
gastro-cesophagien en  présentent
toujours les symptomes'. Pourtant,
ce phénomeéne est souvent invoqué
comme argument pour poursuivre
le traitement, méme si son indication
n‘est plus présente. Des études ont
montré que les IPPs font partie de ces
médicaments qui sont le plus souvent
interrompus lors d’une réévaluation
du traitement médicamenteux™.

Une synthese méthodique de la litté-
rature a étudié les stratégies d'arrét
des IPPs®. Elle montre qu'il est possible
d’arréter I'administration d’IPP chez 14
a 64% des utilisateurs (selon I'étude)
sans augmentation des plaintes ou
symptomes. La méthodologie des 6
études dont les résultats sont sommés
était fort variable. Il y avait 3 RCTs,
dont 2 en double aveugle, les autres
études n’étant pas des essais rando-
misés controlés. Clest précisément
dans ces études que le nombre de
personnes arrétant leur IPP est le plus
élevé. L'absence de groupe témoin
rend difficile I'évaluation de la valeur

des résultats obtenus. Deux autres
études ont évalué les possibilités de
réduction de dose: celle-ci s’est avé-
rée possible chez 30 a 50% des sujets.
Les auteurs de cette synthése métho-
dique concluent qu’un arrét d’IPP est
possible chez un nombre substantiel
d’utilisateurs. Ils conseillent de réduire
progressivement la dose.

Une autre étude en premiére ligne a pu
démontrer qu’'une majorité de patients
souffrant de reflux gastro-cesophagien
peut passer de I'utilisation quotidienne
a un schéma ‘a la demande’, sans com-
promettre le contréle des symptomes
ni la qualité de vie*. Une autre étude
en premiere ligne, chez des patients
sans lésions a I'endoscopie et avec des
plaintes légeres de reflux, semble mon-
trer que la diminution progressive et
finalement l'arrét de la prise d’'un IPP
est possible chez un important pour-
centage (35 a 44%, selon linterven-
tion) des patients inclus®.

Conclusion

les IPPs sont souvent utilisés de
maniere chronique par une popula-
tion agée. Ceci n'est pas dénué de
risques. S'il n"existe pas ou plus d'in-
dication pour leur emploi, on peut
arréter leur administration, de préfe-
rence en réduisant progressivement
la dose. Dans d'autres cas, il est jus-
tifie, chez des patients asymptoma-
tiques, de chercher la dose la plus
faible possible et éventuellement de
passer a une prise ‘a la demande’. La
probabilité d'un arrét complet n'est
certainement pas négligeable. L'éva-
luation des avantages face aux ef-
fets indésirables potentiels lors d'un
emploi a long terme peut étre déci-
sive pour la poursuite du traitement.

2 MEDICAMENTS POUR
LE TRAITEMENT DE
L'OSTEOPOROSE

La seule indication claire d’un traite-
ment préventif de l'ostéoporose est

un antécédent de fracture liée a une
fragilité osseuse’. Parmi tous les trai-
tements préventifs, les bisphospho-
nates sont les plus étudiés. Ce sont les
médicaments les plus utilisés a ce jour.

Il n‘est pas clairement établi pendant
combien de temps un traitement aux
bisphosphonates doit étre poursuivi
une fois qu’il est instauré. Il semble
sur base des données issues des RCTs
de grande envergure qu’un traitement
de 3 4 4 ans est efficace dans la ré-
duction du risque de fractures tant
vertébrales que non vertébrales chez
des femmes ostéoporotiques’. Un
traitement de 5 ans est conseillé sur
base d'un consensus. De méme, nous
ne pouvons pas perdre de vue que
I'évolution de la DMO n’est pas un
critére d’évaluation de [l'efficacité du
traitement, ni de la justification de sa
poursuite éventuelle.

Peu de données justifient un traite-
ment au-dela de 5 ans®. Nous dispo-
sons des données de quelques études
d’extension. Il sagit d’études qui, a
I'origine, étaient mises sur pied pour
une période plus courte, mais qui ont
été ensuite prolongées. Ainsi I'étude
FLEX, qui incluait des femmes méno-
pausées qui avaient recu de l'acide alen-
dronique depuis 5 ans en moyenne et
qui ont continué de prendre le méme
médicament ou un placebo pour une
nouvelle période de 5 ans”. L’étude
HORIZON partait du méme principe,
mais pour des périodes plus courtes :
un traitement de 3 ans a l'acide zo-
lédronique était poursuivi par un
traitement avec le méme médicament
ou avec un placebo?. Mentionnons
enfin I'étude VERT-MN, dans laquelle
I'acide risédronique est utilisé pendant
7 ans?. Il s'agit cependant d’une étude
de petite envergure qui apporte peu
d’information significative.

L’analyse des études plus larges, FLEX
et HORIZON-extension, faisant appel
a un critére de jugement composite
incluant les fractures vertébrales et



non vertébrales, montre que l'admi-
nistration de bisphosphonates au-dela
de 5 ans ne semble guére apporter de
bénéfice. Les études FLEX et HORI-
ZON-extension utilisaient les modifi-
cations de la densité minérale osseuse
(DMO) comme critére de jugement
primaire. L'étude FLEX a constaté
une baisse du nombre de fractures
vertébrales symptomatiques, ['étude
HORIZON uniquement une baisse
des fractures vertébrales constatées
a la radiologie. Aucune des deux
études n'a montré de diminution du
nombre de fractures non vertébrales.
Ces études d’extension (avec beau-
coup moins de participants que dans
les essais originaux) manquaient de
puissance pour évaluer l'effet sur le
nombre de fractures, de sorte que
toute conclusion pour ce critere est
spéculative. Des limites méthodolo-
giques ne permettent en outre pas
d’identifier des sous-groupes qui
pourraient tirer quelqu’avantage d’'un
traitement pendant plus de 5 ans
méme si les chercheurs donnent I'im-
pression qu’un traitement est justifié
avec un bisphosphonate méme apreés
5 ans de traitement pour prévenir des
fractures vertébrales chez des per-
sonnes avec un score T inférieur a
2,5 au niveau du col du fémur?. Nous
pouvons cependant conclure a l'ab-
sence d’arguments décisifs permettant
de recommander un traitement avec
des bisphosphonates au-dela de 5 ans.

En outre, un tel traitement n’est pas
dénué de risques. Des douleurs mus-
culaires, articulaires et osseuses éven-
tuellement sévéres, sont fréquentes.
D’autres effets indésirables sont des
douleurs abdominales, une dyspepsie,
de la diarrhée ou une constipation.
Les plus redoutées sont les lésions
(inflammation, ulcération, sténose) de
I'cesophage qui peuvent surtout sur-
venir lorsque les précautions d’emploi
nécessaires ne sont pas respectées.
Une ostéonécrose est trés rare lors
du traitement de l'ostéoporose, mais
elle est trés grave. Des fractures aty-

piques du fémur sont décrites, en par-
ticulier en cas d’usage prolongé. Enfin,
ces substances sont contre-indiquées
en cas de débit de filtration gloméru-
laire < 30 ml/min%.

Ne perdons également pas de vue que
la prise prolongée de bisphosphonates
chez des personnes avec une espé-
rance de vie limitée est difficilement
justifiable, tout comme I'emploi de
ces préparations chez des personnes
ayant des probléemes de déglutition
ou lorsque la prise n'est pas réalisable
dans les conditions de sécurité néces-
saires.

Conclusion

Il suffit de verifier la durée du trai-
tement par bisphosphonates pour
juger s'il reste un motif pour pour-
suivre le traitement chez un patient
déterminé. Si le médicament a été
pris pendant 5 ans, on peut conseil-
ler den arréter ['administration,
apres concertation avec le patient et
éventuellement ses proches.

3 STATINES

Le role des statines en prévention pri-
maire chez des personnes de plus de
75 ans n’est pas clair®* et les preuves
de leur efficacité en prévention secon-
daire sont limitées®?, Le Formulaire
MRS recommande l'emploi d'une
statine en prévention secondaire,
chez des sujets de moins de 80 ans
avec une ‘bonne’ espérance de vie. Il
n‘existe pas de RCT concernant 'uti-
lité d’instaurer des statines chez des
personnes agées de plus de 80 ans, et
il n'est donc pas possible de se pro-
noncer a ce sujet.

En outre, il ne faut pas mettre toutes
les statines dans le méme panier. Les
médicaments qui ont un effet plus
puissant sur la réduction du LDL-cho-
lestérol (rosuvastatine, atorvastatine)
ou des doses plus fortes d’autres sta-
tines moins puissantes, comportent
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un risque accru d’effets indésirables.
Cest notamment démontré par une
étude d’observation sur ['apparition
de douleurs musculo-squelettiques?.
Les personnes plus dgées particuliére-
ment présenteraient un risque accru
de tels effets indésirables ou d’autres
(comme la survenue d’un diabéte)?¢2,

Comme pour tous les médicaments
utilisés dans le cadre de la prévention,
'espérance de vie estimée est un fac-
teur crucial dans la décision de mettre
en route ou de poursuivre un traite-
ment. Outre cette question difficile, il
importe d’évaluer quand l'effet favo-
rable d’une intervention commencera
a se manifester”. Le calcul de ce ‘time
to benefit’ n’est pas une sinécure. En
effet, dans de nombreuses RCTs, il
n’est pas clair a partir de quel moment
I'effet favorable commence a se ma-
nifester. Une méthode pour en faire
malgré tout une estimation pourrait,
selon certains auteurs, étre tirée du
temps de suivi médian d’'une étude®.
D’autres font appel a une autre mé-
thode, qui tient également compte du
‘time to harm’, qui est le délai dans
lequel on peut sattendre a la surve-
nue d’effets indésirables suite & une
intervention®. Cette approche semble
préférable, si ce n’était que la déter-
mination du ‘time to harm’ peut po-
ser autant de problémes que celle du
‘time to benefit’. En effet, les inconvé-
nients d’'un traitement peuvent ne se
manifester qu’apres un temps d’utilisa-
tion considérable, ne surviennent sou-
vent pas ou sont mal mis en évidence
pendant la durée d’une RCT.

Il importe avant tout de prendre la
qualité de vie en considération®. Les
préférences individuelles du patient
jouent un réle important dans le choix.

Conclusion

la décision de poursuivre ou de
commencer un traitement par statine
dépend en grande partie de I'espé-
rance de vie, mais la qualité de vie
doitrester la premiere préoccupation.
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Il est impossible de donner ici des
directives concretes puisqu'il s'agit
essentiellement d'une évaluation
trés individuelle. La poursuite d'un
traitement par statine et a fortiori sa
mise en route chez des personnes
avec une espérance de vie limitée
semble dénuée de sens. Il appartient
au patient concerné, a ses proches
et aux dispensateurs de soins de
donner une interprétation concrete
des termes espérance de vie limitée
et de leur rapport avec la qualité de
vie.

4 BENZODIAZEPINES

L’étude PHEBE (2006), qui nous ap-
porte les chiffres les plus récents sur
I'emploi chronique de meédicaments
dans les Maisons de Repos et de
Soins (MRS), a montré que ['utilisa-
tion chronique de substances psy-
chotropes dans les MRS belges est
trés importante: 8% des résidents
prennent une benzodiazépine et/ou
un antipsychotique, 52% une ben-
zodiazépine, 46% un antidépresseur
et 33% un antipsychotique. Nous
avons déja parlé des mesures visant
a réduire au maximum et progressi-
vement ['emploi des antidépresseurs
et des antipsychotiques. Le recours a
des benzodiazépines, dont les risques
pour les personnes agées sont large-
ment décrits et dont les avantages ne
semblent pas compenser les inconvé-
nients, doit étre abordé dans une dé-
marche critique®,

Les benzodiazépines sont surtout
mises en ceuvre dans le traitement de
l'anxiété et des troubles du sommeil.
Elles ne sont pourtant pas un premier
choix dans le traitement des troubles
anxieux®. En cas de prescription, un
emploi a court terme est a recom-
mander. Chez les personnes dagées,
le lorazépam est une option, comme
mentionné dans le Formulaire MRS.
De méme, dans la prise en charge
des troubles du sommeil, 'emploi

de benzodiazépines doit étre consi-
déré comme la solution de dernier
recours. Il est possible d’influencer
favorablement linsomnie par [linter-
vention d’'un infirmier de référence,
sans qu’un recours a un médicament
soit indispensable®. Le Formulaire ne
sélectionne pas de médicament pour
le traitement des troubles du sommeil.
Si 'on opte malgré tout pour un mé-
dicament, certains experts proposent
un médicament comme le lorazépam,
en raison de sa demi-vie limitée et de
son temps d’élimination non modifié
chez les personnes agées, comme une
solution temporaire.

Chaque prescription d’une benzodia-
zépine pour une personne agée pour-
rait étre considérée comme une forme
de prescription inadéquate, d’autant
plus en cas d’emploi prolongé et s'il
s'agit de médicaments & longue durée
de demi-vie¥. Toute tentative de ré-
duction progressive de dose est donc
hautement a recommander.

Une synthése méthodique de la lit-
térature avec méta-analyse®® a évalué
différentes méthodes d’intervention
visant a réduire progressivement un
usage prolongé de benzodiazépines
chez la personne agée. Les auteurs
de cette méta-analyse de bonne qua-
litt méthodologique estiment qu’une
réduction progressive suivie par un
médecin et/ou un psychothérapeute
entre en ligne de compte comme
premiére mesure. D’autres mesures,
comme par exemple des interventions
‘minimales’ (telles qu’une lettre adres-
sée aux utilisateurs ou des réunions
informatives d’'un groupe important
d’utilisateurs) peuvent s’avérer judi-
cieuses du point de vue pragmatique.
Une récente synthése méthodique de
la littérature, qui se focalise plus sur
la prise en charge de plaintes pouvant
apparaitre lors de l'arrét de benzo-
diazépines chez des personnes agées,
confirme ces données¥. Elle souligne
l'utilité des interventions psychothé-
rapeutiques, comme les thérapies

cognitivo-comportementales, le coun-
seling psychologique, les exercices de
relaxation, la psychoéducation. Cette
intervention psychothérapeutique
peut répondre a un triple objectif:
gérer les symptomes de sevrage, pré-
venir les rechutes et traiter I'affection
sous-jacente, pour autant qu’une telle
affection soit présente et responsable
de l'usage de benzodiazépines*. Une
étude effectuée dans un groupe de
personnes agées non institutionna-
listes a montré que la probabilité
d’arréter ou de réduire l'usage de
benzodiazépines est significativement
supérieure a celle observée dans un
groupe recevant des soins ‘habituels’,
si les utilisateurs réguliers de ben-
zodiazépines avaient ['occasion d’en
parler a leur médecin ou pharmacien,
sur base d’'un dépliant personnalisé®.
Une étude de suivi apres intervention
par lettre chez des utilisateurs a long
terme de benzodiazépines montre
qu’une intervention ‘minimale’ n’est
pas seulement efficace mais a aussi des
effets durables®. |l est apparu que la
majorité des patients qui avaient ar-
rété la prise de benzodiazépines (en-
viron 1 sur 4), persévérait apres 10
ans. Les participants de cette étude de
premiére ligne étaient dgés de 70 ans
en moyenne a la fin de la période de
suivi.

La faisabilité des mesures chez les per-
sonnes agées résidentes requérant la
participation de psychothérapeutes
n‘est probablement pas trés grande
en raison d’inconvénients pratiques.
Souvent, les moyens manquent pour
faire régulierement appel aux services
d’un psychothérapeute ou d’un dis-
pensateur de soins capable d’assurer
un bon suivi. En outre, la plupart des
interventions exigent la collaboration
active des patients concernés alors
que, souvent, ceux-ci n’en sont plus
capables. L’expérience montre égale-
ment une pression non négligeable
de I'entourage sur le médecin traitant
pour ne pas modifier la consomma-
tion de benzodiazépines.



Plusieurs schémas de réduction pro-
gressive de la consommation chro-
nique de benzodiazépines ont été
proposés. Un systéme simple est la
réduction de la dose utilisée de 25%
toutes les deux semaines, ou la réduc-
tion de la dose deés le début du traite-
ment (les premiéeres semaines) de 25%
par semaine et ensuite de diminuer
de 10% chaque semaine®. Il n’existe
guére de preuves de l'efficacité de ce
schéma ou d’autres schémas de réduc-
tion, a part 'opinion d’experts. Quel
que soit le systéme de réduction lente
appliqué, il reste important de veiller
aux éventuels phénomeénes de sevrage
comme un rebond d’anxiété, de I'agi-
tation, des tremblements, des sueurs,
des insomnies ou des crises d’épilep-
sie. En cas de survenue de ces signes,
il est préférable d'interrompre tempo-
rairement la diminution et, si néces-
saire, de réaugmenter quelque peu la
dose et de ralentir ensuite le rythme
de la réduction.

Conclusion

une réduction de [Iutilisation de
benzodiazépines est possible, mais
un dialogue doit &tre établi au pré-
alable avec le patient et avec ses
proches. Une information correcte
concernant les inconvénients du
traitement est la base du succes
d'une réduction progressive. Idéa-
lement, on demande |'aide d’un psy-
chologue ou d'un psychothérapeute
pour augmenter la probabilité de
réussite et d'un arrét définitif, mais
de petites interventions simples (dé-
pliant d'information et concertation
avec le patient) peuvent étre prises
en considération.

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

NOUVELLES

BREVES

ANTIBIOTHERAPIE CHEZ DES
PERSONNES ATTEINTES DE DEMENCE
ET EN MRS : TROP FREQUENTE ET
MAL CHOISIE

Dans l'introduction du Chapitre « Ma-
ladies Infectieuses» du Formulaire
MRS, nous insistons sur le risque
accru d’émergence de germes multi
résistants aux antibiotiques lors d’'un
usage inapproprié des antibiotiques
dans les MR et MRS.

Prés d’'un résident en MRS sur 5 est
porteur de MRSA (Staphylococcus
aureus meéticillino-résistant) en France
(Agence Nationale d’Accréditation
et d Evaluation en Santé. http://
www.anaes.fr), chiffre également ob-
servé en Belgique. Aux USA, 60%
des résidents de homes étaient por-
teurs de germes multi résistants
(« multidrug-resistant  organisms —
MDROs »: MRSA, entérocoques
résistant a la vancomycine, bactéries
gram négatives multirésistantes) en
20032 La contamination semble trois
fois plus fréquente chez des per-
sonnes démentes®. La fréquence de
la prescription d’antibiotiques dans
les MRS, la proportion importante
de prescription d’antibiotiques a large
spectre (quinolones, amoxi-clavula-
nate, céphalosporines de troisieme et
de quatrieme génération (Usage Hos-
pitalier en Belgique dans la majorité
des cas)) ont été identifites comme
des facteurs favorisant I'apparition de
telles résistances.

Mitchell et coll* ont évalué, de 2009
a 2012, les prescriptions antibiotiques
et les taux d’apparition de résistance
bactérienne chez des personnes avec
une démence sévéere, institutionnali-
sées dans la région de Boston USA.
72,4% des épisodes infectieux des
362 reésidents inclus (d4ge moyen de
86,5 ans, 85,1% de femmes) ont été
traités par antibiotique. Une adéqua-
tion d’antibiothérapie avec un mini-
mum requis de critéres d’indication
n'était présente que dans 44% des
cas (18,9% par exemple en cas d’infec-
tion urinaire). Au départ, 45,6% du
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total des résidents étaient colonisés
par un MDRO. Lors d'un suivi sur
12 mois, 66,9% ont été contaminés.
L’acquisition d’'une contamination est
plus fréequemment liée a la prise d'une
quinolone - prescrite dans 39,8% des
cas - (HR ajusté de 1,87 (IC a 95% de
1,28 a 2,81) ou d’'une céphalosporine
de troisitme ou de quatrieme géné-
ration - prescrite dans 20,6% des cas
- (HR ajusté de 1,57 (IC a 95% de 1,03
a 2,40)).

Conclusion

Cette étude effectuée aux USA
confirme, dans une population de
personnes institutionnalisées et pré-
sentant une démence sévere, une
prescription inappropriée d'antibio-
tiques (indication et choix), avec une
survenue plus fréquente de germes
multi résistants lors de la pres-
cription d'une quinolone ou d'une
céphalosporine de troisieme ou de
quatrieme génération.
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PEU D'INTERET DES BETA-
BLOQUANTS POST INFARCTUS, SAUF
DYSFONCTION VENTRICULAIRE ?

Post infarctus du myocarde (STEMI
pour ST-segment elevation myocardial
infarction), un béta-bloquant est gé-
néralement recommandé. Un guide de
pratique européen', recommande un
traitement par béta-bloquant post-in-
farctus chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque ou une dys-
fonction ventriculaire gauche (preuves
de haut niveau). Ce traitement est
également a prendre en considération
pour tous les patients avec STEMI
(preuves moins solides, les études plus
anciennes maniant des régles métho-
dologiques moins strictes et étant des
lors moins fiables).

Bangalore et coll? ont publié¢ en 2014
une synthese méthodique avec mé-
ta-analyse de bonne qualité métho-
dologique concernant lintérét des
béta-bloquants en post-infarctus. llIs
se sont penchés sur différentes ques-
tions, entre autre la durée d’un trai-
tement béta-bloquant, seule question
qui sera abordée ici, les autres concer-
nant la précocité du traitement.

Les études concernant les patients en
post-infarctus avec insuffisance car-
diaque ou dysfonction systolique ont
été exclues, le bénéfice des béta-blo-
quants dans cette situation étant bien
documenté.

Deux types d’étude sont a distin-
guer, en fait suivant leur date de ré-
alisation/publication : les études de
I'époque absence de reperfusion, plus
anciennes, et les études plus récentes
dans lesquelles des « reperfusions »
sont pratiquées chez une majorité
voire tous les patients. Sous ce terme
« reperfusion », les auteurs incluent
une thrombolyse, une revascularisa-
tion ou un traitement par aspirine/
statine.

Pour leur critére de jugement pri-
maire, la mortalité, comme pour plu-
sieurs critéres secondaires (comme
la  mortalité cardiovasculaire par

exemple), un bénéfice des béta-blo-
quants est observé en absence de re-
perfusion mais non en cas de reperfu-
sion. Le seul bénéfice observé en cas
de reperfusion est une diminution de
risque d’infarctus du myocarde (réci-
dive) et d’angor a 30 jours (mais avec
un risque accru d’insuffisance car-
diaque, de choc cardiogénique, d'arrét
de traitement), bénéfice non montré
pour un traitement entre 30 jours et
un an (avec risque accru d'insuffisance
cardiaque et d’arréts de traitement).

Conclusion

Chez des sujets en post infarc-
tus sans insuffisance cardiaque
ni dysfonction ventriculaire, ayant
bénéficié d'une thrombolyse, re-
vascularisation ou sous aspirine/
statine, I'intérét d'un traitement par
béta-bloquant durant 30 jours est a
mettre en balance avec les risques
de ce traitement; au-dela de 30 jours
de traitement, un bénéfice n'est pas
prouve.

En cas d'insuffisance cardiaque ou
de dysfonction ventriculaire post-in-
farctus, la recommandation de pres-
crire un béta-blmoquant n’est pas
remise en cause par cette publica-
tion.

Références

1 Steg PG, James SK, Atar D, et
al. ESC Guidelines for the ma-
nagement of acute myocardial
infarction in patients presenting
with ST-segment elevation. Eu-
ropean Heart Journal (2012) 33,
2569—2619 doi:10.1093/eurheartj/
ehs215.

2 Bangalore S, Makani H, Radford
M et al. Clinical outcomes with
beta-blockers  for  myocardial
infarction: a meta-analysis of
randomized trials. Am | Med
2014;127:939-53.

DAVANTAGE DE RISQUE
D'HEMORRAGIE SOUS DABIGATRAN
QUE SOUS ANTAGONISTES DE LA
VITAMINE K EN CAS DE FA

Dans le chapitre « Systeme Cardiovas-
culaire» du Formulaire MRS, nous
avons mentionné que la plus-value
des Nouveaux Anticoagulants Oraux
(NACOs) versus Antagonistes de la
Vitamine K (AVK) hors risque de
saignements intracraniens (diminué de
moitié) est, dans les études, limitée et
fort variable en fonction du controle
de la coagulation obtenu sous warfa-
rine. Leur plus-value reste également
a montrer en dehors du contexte des
études, cest-a-dire dans la pratique
quotidienne.

Dans leur méta-analyse effectuée en
2012' (ADAM 2012), Adam et coll.
mentionnent davantage d’hémorragies
et de déces signalés avec le dabigatran
qu’avec la warfarine aux USA en 20I1.
Une moindre déclaration des incidents
sous AVK était cependant possible.
Hernandez et coll? reprennent (rétros-
pectivement) dans la base de données
de Medicare sur 13 mois (d’octobre
2010 a octobre 20I1), les signalements
de saignements chez les sujets com-
mengant un traitement par dabigatran
(n=1302) ou par warfarine (n=8.102).
Le dabigatran est associé a un risque
plus important d’hémorragies, avec un
hazard ratio (HR) de 1,30 (IC a 95%
de 1,20 a 1,41) pour tout saignement,
de 1,58 (IC a 95% de 1,36 a 1,83) pour
les saignements majeurs, de 1,85 (IC
a 95% de 1,64 a 2,07) pour les heé-
morragies gastrointestinales, de 0,32
(IC & 95% de 0,20 a 0,50) pour les
hémorragies intracraniennes.
L’'incidence d’hémorragies intracra-
niennes est de 1,8 (IC a 95% de 1,4
a 2,2) sous warfarine et de 0,6 (IC a
95% de 0,3 a 0,8) sous dabigatran.
L’incidence d’hémorragies gastrointes-
tinales est de 10,0 (IC a 95% de 9,0
a 11,0) sous warfarine et de 17,4 (IC a
95% de 15,7 4 19,2) sous dabigatran,
donc beaucoup plus élevée que l'inci-
dence d’hémorragies intracraniennes.



La prévalence d’insuffisance rénale,
d’insuffisance cardiaque, de diabéte,
d’anamnése d’AVC, d’AIT ou d’hé-
morragie est significativement plus
élevée dans la cohorte des sujets pla-
cés sous warfarine. Un appariement
par score de propension (prise en
compte de multiples caractéristiques
différentes dont les comorbidités
et les antécédents hémorragiques)
est réalisé pour une analyse avec un
score de risque similaire dans les deux
groupes (p=0,12): les patients placés
sous dabigatran ne sont donc pas,
pour cette analyse, plus a risque que
les patients placés sous warfarine. Les
saignements majeurs sont plus fré-
quents chez les sujets = 75 ans que
chez ceux < 65 ans.

Les guides de pratique actuels re-
commandent, si un traitement anti-
coagulant est indiqué en cas de FA
(CHA,DS,-VASc = 2) généralement
les NACOs en premier choix, sauf
le NHG-Standaard qui recommande
la warfarine (voir Formulaire MRS).
Ils recommandent aussi généralement
de partager la prise de décision du
choix de traitement avec le patient.
Alonso-Coello et coll* montrent, dans
une enquéte multicentrique, combien
l'acceptation d’'un risque (multiplica-
tion du risque d’hémorragies par < 10
ou > 35 pour une réduction du risque
d’AVC de 3 patients sur 100 sur 2
ans) peut étre variable entre patients
et praticiens, la variabilité étant plus
importante parmi les patients que par-
mi les praticiens.

Conclusion

Ces chiffres d'analyse rétrospective
de cohorte confirment les données
précédentes qui montrent, dans la
pratique, un risque accru de surve-
nue d’hémorragie sous dabigatran
versus warfarine (sauf pour les hé-
morragies intracraniennes),
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APPLIQUER LES CRITERES STOPP
ET START : UN ARGUMENT
SUPPLEMENTAIRE

Le principe d'une prescription appro-
priée («appropriate prescribing») et
le probleme de la prescription po-
tentiellement inappropriée de médi-
caments («potentially inappropriate
prescriptions») ont été abordés a
plusieurs reprises dans Formul R/
Info (novembre 2011, novembre 2013,
septembre 2014). Par prescription
inappropriée, nous entendons généra-
lement soit une prescription de médi-
caments pour lesquels il n’existe pas
ou plus d’indication, soit la non-pres-
cription de médicaments susceptibles
d’apporter un avantage clinique, ou
encore, la prescription de médica-
ments comportant un risque impor-
tant d’effets indésirables. Le FormulR/
info de novembre 2013 s’est en outre
penché sur les moyens et les critéres
qui peuvent aider le dispensateur de
soins a prescrire correctement.

Nous accordons une attention parti-
culiére aux critéres STOPP et START,
notamment parce qu’ils sont assez
simples a appliquer en premiére ligne',
Cependant, nous ne savons pas si
I'application cohérente de critéres de
qualité pendant une période détermi-
née exerce une influence (positive) en
termes de critéres de jugement cli-
niques.

L’étude de Frankenthal et coll.? ap-
porte pour la premiéere fois des don-
nées dans ce domaine pour des pa-
tients non hospitalisés. La seule étude
précédemment publiée ayant évalué
des critéeres de jugement cliniques
était celle de Gallagher et coll.3. Cette
étude concernait des patients hospi-
talisés et considérait en outre les cri-
téeres de jugement cliniques comme
des critéres de jugement secondaire.
Elle ne montrait pas d’avantage cli-
nique de l'application de ces critéres
de qualité.

L’étude de Frankenthal et coll. a ana-
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lysé I'effet de I'application des critéres
STOPP/START sur une période d’'un
an chez des personnes agées institu-
tionnalisées. Quelques 0% des sujets
inclus dans I'étude prenaient au moins
5 meédicaments (soit la définition
usuelle de polypharmacie) et plus des
trois quarts étaient agés de plus de
75 ans. La consommation de meédica-
ments était évaluée par un pharmaco-
logue clinique en début d’étude, apres
6 mois et aprés 1 an. Dans le groupe
intervention, les recommandations
basées sur les criteres STOPP/START
étaient appliquées moyennant l'ac-
cord du médecin-chef de l'institution,
contrairement au groupe témoin.
Les critéres de jugement étaient le
nombre moyen de chutes, les hospita-
lisations, la modification de la qualité
de vie (mesurée a l'aide d’une échelle
validée), les capacités fonctionnelles
(degré d’'indépendance pour les soins)
et le colit des médicaments.

Apres un suivi d’'un an, une baisse si-
gnificative du nombre de chutes est
observée dans le groupe intervention,
mais non dans le groupe controdle.
La consommation de médicaments
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a diminué significativement dans le
groupe intervention, mais a également
augmenté de fagon significative dans
le groupe controle. A la fin de 'étude,
le colit était significativement inférieur
dans le groupe intervention. Le taux
d’hospitalisations, la qualité de vie et
les capacités fonctionnelles restaient
identiques dans les deux groupes.

Conclusion

Les résultats de cette étude pour-
raient étre servir pour évaluer, a
intervalles réguliers, la consom-
mation de médicaments chez des
personnes agées, polymeédiquées,
sur base de critéres de qualité (par
exemple STOPP/START). Nous avons
besoin, en pratique quotidienne ,de
méthodes faciles a mettre en oeuvre
pour lutter, avec des arguments re-
posant sur des preuves, contre la
polypharmacie.
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