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Geriatrics

This overview covers several topics related to
the management of frequent problems in
elderly persons. Several studies have shown
that treatment of neuropsychiatric symptoms
of dementia with psychotropic medication is
modestly effective and could increase the
risk of adverse events, including death. In-
fluenza vaccination in long term care residents
was shown to be effective in a systematic
review, while post-exposure prophylaxis with
oseltamivir, a neuraminidase inhibitor, seems
cost-effective in vaccinated residents during
an epidemics in a nursing home. Conflicting
results were observed in studies of fracture
prevention with vitamine D. Finally, one study
showed the potential pifalls of guidelines
developed for specific chronic medical con-
ditions when applied simultaneously to older
patients with complex comorbidities.

Cette revue présente une sélection d’articles ayant apporté
une contribution significative a la prise en charge de proble-
mes fréquents chez les personnes agées. Plusieurs études
rendent attentifs aux risques des traitements neuroleptiques
lors de troubles du comportement associés aux démences.
Une revue systématique confirme I'efficacité de la vaccination
antigrippale chez les résidents de long séjour, tandis que la
prophylaxie postexpositionnelle de résidents vaccinés pour-
rait, en plus d’étre cliniquement bénéfique, permettre des
économies. Des résultats hétérogenes ont été observés
concernant la substitution vitamino-calcique dans la préven-
tion des fractures. Finalement, une étude démontre que I'ap-
plication simultanée de guidelines traitant pourtant de pro-
blemes fréquemment rencontrés chez les personnes agées
peut étre périlleuse.

TROUBLES PSYCHOLOGIQUES ET DU COMPOR-
TEMENT ASSOCIES AUX DEMENCES

Jusqu'a 80% des patients souffrant d'une démence de la mala-

die d’Alzheimer présentent des troubles psychologiques (dé-

pression, anxiété, etc.) ou comportementaux (agitation, agres-
sivité, etc.) au cours de leur maladie. La prise en charge de ces manifestations
est difficile et nécessite souvent, a c6té de mesures non pharmacologiques, un
traitement médicamenteux.! Les neuroleptiques, en particulier atypiques (aripi-
prazole, clozapine, olanzapine, quétiapine, rispéridone, et ziprazidone), sont sou-
vent utilisés dans cette indication. Pourtant, une revue systématique récente con-
cluait que les preuves supportant 'utilisation de neuroleptiques atypiques plutdt
qu'usuels (par exemple, halopéridol) étaient modestes,? tandis que diverses
instances émettaient une mise en garde concernant un risque accru d'accident
vasculaire cérébral associé a la prise de rispéridone et d’olanzapine (Atypical anti-
psychotic drugs and stroke. www.mca.gov.uk). Deux études ajoutent des doutes sup-
plémentaires sur la sécurité de ces traitements dans cette indication.

Une premiere étude randomisée controlée? a comparé I'efficacité du traitement
de l'agitation chez des résidents de long séjour (N =93, d4ge moyen 83,8 ans, 79,6%
de femmes) par neuroleptique atypique (quétiapine jusqu’a 50 mg 2 x/j), inhibi-
teur de I'acétyl-cholinestérase (rivastigmine jusqu'a 6 mg 2 x/j) ou placebo pendant
vingt-six semaines. A six et vingt-six semaines, l'agitation des résidents et leurs
performances cognitives étaient évaluées par des échelles validées. Environ 89%
des participants ont toléré la dose maximale prévue pour chaque traitement,
sans différence significative entre groupes. Lattrition ne différait pas non plus
d'un groupe a l'autre. Aux évaluations de suivi, il n'y avait aucune différence
significative entre les trois groupes en termes de magnitude d’amélioration symp-
tomatique ou de proportion de patients améliorés. Par contre, les performances
cognitives se détérioraient significativement plus dans le groupe traité par qué-
tiapine, comparé aux groupes traités par placebo et rivastigmine, lesquels ne
différaient pas I'un de l'autre.

La deuxieme étude, une méta-analyse d'essais randomisés controlés publiés
ou présentés lors de congres, a évalué la surmortalité liée au traitement par neu-
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roleptiques atypiques des troubles comportementaux as-
sociés aux démences.” Quinze études ont été analysées
(dont neuf non publiées!), ayant enr6lé 5510 patients (4ge
moyen 81,2 ans, 70% de femmes, 87% avec maladie d'Alzhei-
mer) traités durant dix a douze semaines en général. Au
total, le risque de déces était faiblement mais significati-
vement augmenté (3,5% versus 2,3%) chez les patients traités
par neuroleptique atypique comparé au placebo (tableau 1).
Seuls les résultats agrégés atteignaient le seuil de signifi-
cation statistique et les analyses ne montraient pas de dif-
férence d’'un neuroleptique atypique a l'autre. Traduits en
terme clinique, on peut estimer d’apres ces résultats qu'un
déces di a Untilisation d’un neuroleptique atypique survient pour cent
patients traités pendant dix a douze semaines. En tenant compte
de l'efficacité modeste des neuroleptiques dans cette indi-
cation, les auteurs estiment qu'un décés surviendrait pour neuf a
vingt-cing patients améliorés par ce traitement. Lutilisation d’halo-
péridol, neuroleptique «typique», était aussi associée a une
mortalité accrue, bien que non significative (RR 2,1, 95% IC
0,8-5,5, p=0,15). Malheureusement, les causes exactes de
déces n'ont pu étre investiguées dans le cadre de cette
analyse et devront étre précisées ultérieurement.

Tableau |. Estimation du risque relatif de déces
lors d’un traitement par neuroleptique atypique
vs placebo de troubles comportementaux chez les
patients souffrant d’une démence

Adapté d’apres?

RR: risque relatif; IC 95%: intervalle de confiance a 95%.

Neuroleptique RR (IC 95%)

Aripiprazole 1,99 (0,86-4,62)
Olanzapine 2,31 (1,00-5,35)
Quétiapine 1,86 (0,88-3,93)
Rispéridone 1,35 (0,85-2,14)
Global 1,65 (1,19-2,29)

Les neuroleptiques atypiques ont une efficacité mo-
deste pour traiter I'agitation et les troubles du compor-
tement qui accompagnent I'évolution de 60 a 80% des
patients souffrant d'une démence et pourraient étre
responsables d'un déces pour cent patients traités.

Ces résultats soulignent I'importance d'une approche
structurée de ces troubles (figure 1) privilégiant d’abord
la recherche d’'une éventuelle cause autre que la dé-
mence (delirium, douleurs, etc.) et I'instauration de me-
sures non pharmacologiques. Un traitement neurolep-
tique ne devrait étre envisagé qu’apres échec de ces
mesures, pour une durée limitée, et uniquement en cas
de rapport risque/bénéfice favorable, en particulier lors
de manifestations mettant en danger le patient ou son
entourage. Lefficacité des autres traitements pharma-
cologiques (stabilisateurs de 'humeur, B-bloqueurs, in-
hibiteurs de I'acétyl-cholinestérase, mémantine) reste
elle aussi modeste.>7 Les résultats (probablement dis-
ponibles en 2006) de I'étude CATIE, qui compare |'effi-

cacité des neuroleptiques atypiques dans cette indica-
tion, permettront de réévaluer la pertinence de cette
approche.

INFLUENZA (VACCIN ET INHIBITEUR
DE LA NEURAMINIDASE

La grippe et le risque de pandémie font la une depuis
quelques mois. Deux études apportent des informations
importantes concernant I'efficacité de la vaccination et de
la prophylaxie postexpositionnelle chez les personnes dgées.

La premiére étude est une revue systématique de 64
études (5 randomisées, 49 de cohorte, 10 cas-contrdle) éva-
luant I'efficacité (définie comme I-risque relatif) de la vac-
cination antigrippale chez les personnes de 65 ans et plus
vivant dans la communauté (N >3 Mio) ou institutionnali-
sées (N =33985).8 Chez ces dernieres, I'efficience du vaccin
était modeste pour prévenir une grippe clinique (23%) et,
pour les autres événements, variait en fonction du matching
plus ou moins bon avec les souches d’influenza circulantes
et de la présence ou pas d'une épidémie. En cas de bon
matching, I'efficacité du vaccin était bonne pour prévenir la
pneumonie (46%), une hospitalisation pour et le déces par
grippe ou pneumonie secondaire (45 et 42%, respective-
ment). Chez les personnes vivant dans la communauté, I'ef-
ficacité était absente pour la grippe confirmée (laboratoire)
ou clinique, et modeste mais significative pour prévenir
I'hospitalisation pour grippe avec pneumonie (26%), et ré-
duire la mortalité globale (42%). Ce dernier résultat doit étre
interprété a la lumiére des principales limitations des
études incluses dans cette revue, en particulier le faible
nombre d’études randomisées, et donc le fort potentiel
de biais de sélection des études de cohorte.

En institution de long séjour, le vaccin parait efficace
pour prévenir les complications de la grippe, un bénéfice
particulierement important compte tenu du risque accru
de déclin fonctionnel associé a cette infection chez les
résidents. Lefficacité plus modeste chez les personnes
agées vivant dans la communauté semble s’expliquer par
des facteurs méthodologiques (études non randomisées).

Ces résultats confirment I'intérét de la vaccination des
résidents de long séjour et son efficacité, modeste mais
significative, pour prévenir plus particulierement les com-
plications les plus graves chez les autres personnes agées.
La vaccination des soignants reste néanmoins un élé-
ment tout autant (si ce n’est plus) important dans la pré-
vention des épidémies en institution de long séjour.

La prophylaxie postexpositionnelle des résidents figure
parmi les mesures proposées lors d’épidémie de grippe
en institution de long séjour (tableau 2).9 Mais une telle me-
sure est-elle économiquement réaliste ? Une étude cana-
dienne a comparé, en cas d’épidémie d'influenza A, le rap-
port coiit-efficacité de I'absence de prophylaxie postexpo-
sitionnelle versus prophylaxie par oseltamivir (75 mg 1 x/j)
versus par amantadine (dosage selon fonction rénale) pen-
dant douze jours chez des résidents vaccinés.!? Le modeéle,
basé sur les données d’épidémies antérieures, prenait en
compte l'efficacité des deux traitements sur la survenue

9
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d'une grippe clinique (~60%), de complications, hospitalisa-
tions et déces (réduction ~ 20-60% pour amantadine, 78-100%
pour oseltamivir), ainsi que les colits des antiviraux et de
la prise en charge des complications (antibiotiques, etc.).
Les résultats révelent que la prophylaxie postexpositionnel-
le permettait d’éviter environ trois (2,8-4,2) grippes cliniques et
d’économiser entre 2109 $ (amantadine) et 3357 $ (oseltamivir)

Vaccin
* Patients non vaccinés
* Employés non vaccinés

Prophylaxie postexposition
* Patients non vaccinés
* Employés non vaccinés

Transmission

* Isolement/cohortage des patients (2-3 jours)
* Précautions respiratoires (masques!)

* Arrét de travail aux employés malades

* Suspension des activités communes

* Limitation des visites

* Arrét des nouvelles admissions
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canadiens pour cent résidents traités (figure 2). Diverses ana-
lyses de sensibilité faisant varier les probabilités d'effica-
cité, de complications, etc., ont confirmé ces résultats. La
différence entre oseltamivir et amantadine, malgré un cofit
d’acquisition inférieur de cette derniere, résultait de ses
effets secondaires plus fréquents et de la nécessité d’éva-
luer la fonction rénale initialement pour titrer son dosage.

En cas d’épidémie en institution de long séjour, une
prophylaxie postexpositionnelle chez les résidents vacci-
nés semble non seulement cliniquement bénéfique,!!
mais pourrait permettre des économies substantielles.
Comparé a I'absence de prophylaxie et a une prophy-
laxie par amantadine, I'oseltamivir permettrait d’écono-
miser I'équivalent de 37,00 et 13,50 CHF par patient,
respectivement.

Reste a savoir si des bénéfices similaires seraient
observés dans notre environnement de soins, en cas
d’apparition de résistance, ou... d'une pandémie. Une
telle stratégie de prophylaxie postexpositionnelle
agressive devrait bien sir aussi tenir compte de la dis-
ponibilité de l'oseltamivir(!), et, le cas échéant, étre
comparée a une stratégie alternative de traitement pré-
coce (< 12 h) des résidents infectés, susceptible d'utili-
ser moins de doses en cas de pénurie relative.
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Figure 2. Comparaison du coit (en $ canadien) de la
prophylaxie postexpositionnelle a la grippe par osel-
tamivir, amantadine ou abstention

Adapté de!?

FRACTURES ET SUBSTITUTION VITAMINO-
CALCIQUE

Alors qu'une étude de cohorte suggere qu’'un dépistage
de l'ostéoporose par DEXA chez des patients 4gés de 65
ans et plus (N=3107, 4ge moyen environ 76,3 ans, environ
55% de femmes) est associé a une réduction de 36% des
fractures de hanche (4,8 versus 8,2 fractures/1000 personnes-
années) au cours d’un suivi de six ans,!? I'efficacité de la
substitution vitamino-calcique a fait 'objet d’études dont
les résultats sont contradictoires.

Une méta-analyse d’essais randomisés contrblés (durée
12 a 60 mois) rapporte une réduction de 26% (RR 0,74, 95%
IC 0,61-0,88) du risque de fractures de hanche (trois études,
N =5572 participants) et de 23% (RR 0,77, 95% IC 0,68-0,87)
du risque de fracture non vertébrale (cinq études, N=6098
participants) chez les personnes 4gées (4ge moyen 79 ans)
vivant dans la communauté ou institutionnalisées au bé-
néfice d’'une substitution de 700 a 800 IU/j de vitamine D
(colécalciférol) avec ou sans calcium comparé au calcium
seul ou au placebo.!? Une dose inférieure de vitamine D
n'apportait pas de bénéfice significatif.

La deuxiéme étude (RECORD) a comparé I'efficacité de
la substitution en vitamine D5 seule (800 1U/j), calcium seul
(1000 mg/j), en combinaison, versus placebo en prévention
secondaire chez 5292 personnes de 70 ans et plus (age
moyen ~ 77 ans, 85% de femmes) ayant subi une fracture
ostéoporotique durant les dix ans précédents.!4 Aprés deux
ans, aucune différence significative n'était apparente entre
les groupes en termes d’incidence de nouvelle fracture
(environ 13%, dont hanche 4%), de fracture confirmée par
radiographie, ou méme de nombre de chutes. Cependant,
54,5% seulement des participants prenaient encore leur
traitement avec une adhérence significativement moins
bonne chez les patients recevant du calcium.

Les résultats de la méta-analyse suggerent qu'il faut
substituer par 700 a 800 UI de vitamine D (colécalcifé-
rol) environ 45 personnes pendant 12 a 60 mois pour
éviter une fracture de hanche et 27 personnes pour évi-
ter une fracture non vertébrale. Les résultats discordants

de I'étude RECORD, comme d'une autre étude de pré-
vention primaire récente,!®> sont surprenants et pour-
raient s'expliquer par la mauvaise observance des par-
ticipants et, possiblement, une faible prévalence de
déficience en vitamine D dans cet échantillon relative-
ment jeune.

Pour le moment, une substitution vitamino- (800 1U/j)-
calcique (1-1,5 g/j) reste préconisée en prévention se-
condaire, en mettant l'accent sur toutes les mesures
susceptibles de garantir une bonne observance (semai-
nier, etc.).

RECOMMANDATIONS DE PRATIQUE
CLINIQUE, QUALITE DES SOINS
ET PERSONNES AGEES

Les recommandations de pratique clinique (RPC) fournis-
sent une aide importante pour la prise en charge de mala-
dies spécifiques, mais sont-elles adaptées aux patients
agés? Une étude s'est intéressée a déterminer si les RPC
concernant neuf problemes chroniques fréquents (HTA, in-
suffisance cardiaque, angor stable, FA, hypercholestérolé-
mie, diabéte, arthrose, BPCO et ostéoporose) étaient ap-
plicables aux patients 4gés.!¢ Les investigateurs ont déter-
miné pour chaque RPC si elle tenait compte de facteurs im-
portants chez les patients 4gés comme la présence de co-
morbidités, les interactions avec d’autres RPC, ou encore
I'espérance de vie estimée. Lapplication des RPC corres-
pondant a une patiente hypothétique de 79 ans souffrant
de BPCO, diabéte de type 2, ostéoporose, hypertension et
arthrose a été évaluée.

Comme on pouvait s'y attendre, la majorité des RPC éva-
luées ne discutaient pas spécifiquement leur applicabilité a
des patients 4gés polymorbides. Lapplication stricte des RPC
a notre «pas-si-hypothétique-que-ca» patiente aboutissait a
la prescription de douze médicaments, totalisant dix-neuf
doses en cinq prises quotidiennes, sans compter I'alendrona-
te hebdomadaire. Sy ajoutaient environ quatorze recomman-
dations concernant les habitudes (en ne comptant qu’une fois
I'ensemble des recommandations nutritionnelles).
Finalement, cette patiente risquerait de souffrir d'interactions
déléteres (par exemple, prescription d’AINS et d’aspirine en
présence du diabéte) et de recevoir des recommandations
potentiellement contradictoires (par exemple, exercices en
charge recommandés pour l'ostéoporose, déconseillés en
présence d’'une polyneuropathie diabétique).

Cette étude souligne la difficulté a appliquer simulta-
nément chez un patient 4gé polymorbide des recom-
mandations de pratique clinique (RPC) ciblant le plus
souvent une maladie isolément. Lutilisation d’indica-
teurs d’adhérence aux RPC, comme cela commence a se
pratiquer aux Etats-Unis, pour évaluer la performance
des praticiens (et potentiellement déterminer leur
revenu) laisse perplexe.

Une approche visant a développer des indicateurs
de qualité spécifiques a la prise en charge de patients
agés polymorbides, comme dans le projet ACOVE,!7
parait particulierement pertinente.
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