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le port de bas de contention aprés une TVDP, la poursuite
de ce port au-dela de deux ans, le type de bas et la force
de contention des bas restent des questions ouvertes
apres ces études.

Observance importante

Malgré des résultats d’étude fort encourageants, le port
de bas de contention n'est pas systématiquement pres-
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critlors du traitement d’'une TVP (enquéte aupres de 700
généralistes hollandais)’. C'est d’autant plus regrettable
que plusieurs études semblent indiquer une observance
supérieure a 80%. Les motifs de non observance tels
qu'inconfort esthétique, chaleur et douleur lors du port
des bas, prurit vespéral lors de leur retrait, peuvent en outre
étre anticipés!®.

Cette étude semble montrer que, chez des patients présentant une thrombose veineuse pro-

fonde proximale, le port de bas de contention de confection durant deux ans,en complément

d’un traitement initial par anticoagulant, réduit d’environ la moitié le risque de syndrome

post-thrombotique.
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RESUME

Question clinique

Chez des patients atteints d'une maladie d’Alzheimer 1¢-
gere & modérée, quelle est efficacité du donépézil, ver-
sus placebo, sur leurs capacités fonctionnelles, leur auto-
nomie, leurs symptomes psychiques et leurs
comportements, sur le bien-étre psychique des soignants
et sur le délai d'institutionnalisation?

Contexte

Des études ont montré un intérét possible des inhibiteurs
de la cholinestérase aprés trois 4 six mois, intérét limité
dans des évaluations cognitives et globales dans la mal-
adie d’Alzheimer!. Ces études apportent cependant une
vue biaisée par des sorties d’étude sélectives et du fait d'un
suivi fort court; elles ne montrent également aucune

amélioration de la qualité de vie. Des questions demeu-
rent: durée d’un traitement, dosage optimal, importance
de facteurs génétiques dans le pronostic de réponse aprés
douze semaines et qui peut, finalement, tirer un béné-
fice d’un traitement par donépézil?

Population étudiée

Ont été inclus, des patients présentant une maladie
d’Alzheimer sur diagnostic clinique suivant les critéres
du DSM-1V, avec ou sans diagnostic complémentaire de
démence vasculaire. Les autres critéres nécessaires pour
une inclusion étaient 'absence d’institutionnalisation et
le fait de disposer d’un soignant stable. Ont été exclus,
les patients utilisant déja un inhibiteur de la cholinesté-
rase ou présentant une contre-indication a la prise de do-
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népézil. Finalement, 565 patients de 76 ans d’4ge moyen
(46-93) dont 60% de femmes ont été retenus. Le score
MMSE moyen est de 19 (10-26) a I'initiation de 'étude.
Environ 16% des sujets souffrent de démence vascu-
laire, 4% de parkinsonisme et 10% manifestent des symp-
tomes psychotiques. Ces caractéristiques générales ne sont
pas significativement différentes entre groupe interven-
tion et groupe contrle.

Protocole d’étude

Cette étude randomisée, en double aveugle, controlée ver-
sus placebo, répartit ses sujets soit dans un groupe do-
népézil 5 mg par jour, soit dans un groupe placebo. Les
486 patients encore suivis aprés une phase d’inclusion de
douze semaines, ont été évalués pendant un plus long laps
de temps (trois fois 48 semaines), aprés nouvelle rando-
misation soit dans un groupe placebo (n=244), soit dans
un groupe donépézil 5 ou 10 mg (n=242) par jour. Les
trois périodes de traitement de 48 semaines ont été sé-
parées par des intervalles de wash-out de quatre a six se-
maines.

Mesure des résultats

Les deux critéres de jugement primaires sont I'institu-
tionnalisation et 'augmentation des limites physiques, dé-
finie par la perte de deux des quatre activités de base et
de six des onze activités instrumentales du score BADLS.
Les déces liés a la maladie d’Alzheimer, les effets indé-
sirables du traitement, les sorties d’étude sont également
rapportés. Une évaluation économique est livrée en sus.

Résultats

Durant la phase d’inclusion de douze semaines, davan-
tage de patients sous donépézil quittent I'étude (11% ver-
sus 5%; p=0,007) en raison d’effets indésirables. Pendant
les deux premieres années, une amélioration moyenne est
enregistrée pour la cognition de 0,8 point (IC 2 95% de
0,52 1,2; p<0,0001) pour le MMSE, et de 1,0 point (IC
295%de 0,5 21,6; p<0,0001) pour les limites physiques

DISCUSSION

Une recherche indépendante

Environ 6% des personnes dgées de plus de 65 ans et 30%
de celles de plus de 90 ans souffrent d’'une forme ou
lautre de démence. La démence est rare avant I'dge de
60 ans. Les démences d’Alzheimer et vasculaire (y com-
pris la démence «mixte») sont responsables de 35-50%
de toutes les démences?. Le projet des auteurs était am-
bitieux: réaliser une importante étude, permettant d’évaluer
la réalité quotidienne et d’apporter des réponses a diffé-
rentes questions encore en suspens. Pour ces raisons,
cette étude est différente des RCTs réalisées aupara-
vant™3. Une importante différence est le financement
indépendant des producteurs de donépézil, ce qui a per-
mis un protocole, une analyse et une publication indé-
pendants. Mais, parallélement, ce choix a porté préjudice
a la puissance de cette étude. Les chercheurs espéraient
pouvoir inclure trois mille patients Alzheimer durant
deux a trois ans. Ils ont dii se résoudre, pour différentes

au score BADLS. Apreés trois ans, aucune différence
n'est observée entre les groupes donépézil et placebo en
termes d’institutionnalisation (42% versus 44%; p=0,4),
ni en termes de limites physiques (58% versus 59%;
p=0,4). Pas de différence non plus en ce qui concerne les
troubles psychiques et comportementaux, le bien-étre psy-
chique du soignant principal, les cotts des soins, le temps
des soins non rémunérés, les effets indésirables et les
déces liés a 1a maladie d’Alzheimer. Aucune différence
entre les dosages de 5 et de 10 mg de donépézil. Une ana-
lyse multivariée montre une réponse cognitive moins
bonne en cas de score NPI initial plus élevé (p=0,01) et
en cas d’absence d’'une composante vasculaire (p=0,02).
La réponse fonctionnelle est moindre pour les patients
souffrant également d’une maladie de Parkinson
(p=0,008). Lanalyse des cotts ne montre pas d’écono-
mie pour le groupe donépézil.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu'un traitement par donépézil n'est
pas d’'un bon rapport cott/efficacité et noffre pas de bé-
néfice clinique pertinent. Pour le traitement de la maladie
d’Alzheimer, des traitements plus efficaces que les inhi-
biteurs de la cholinestérase sont nécessaires.

Financement

NHS Executive R&D (West Midlands) et Health
Authorities de West-Midlands, East Lancashire, Iechyd
Morgannwg et North Nottingham.

Conflits d'intérét

Le sponsor nest pas impliqué dans le protocole d’étude,
la récolte, I'analyse et linterprétation des résultats ni
dans leur publication. Eisai et Pfizer, les firmes aux-
quelles les médicaments ont été achetés, ne sont pas par-
tie prenante dans 'étude ni dans sa publication. Deux
chercheurs ont cependant été financés par ces firmes
pour des participations a des congres.

raisons, a se limiter a4 565. Le motif principal est un
manque de collaboration du fabricant du donépézil qui
étude
n'a cependant pu étre poursuivie, tous les patients

a retardé la livraison des médicaments de I'étude.

Alzheimer ayant la possibilité de se voir prescrire du do-
népézil apres la publication du guide de pratique NICE
en 2001. Un inconvénient de cette population d’étude li-
mitée (combinée au taux important de sortie d’étude) est
la limite des possibilités d’analyse en sous-groupe.
Limportance d’'un financement suffisant pour une re-
cherche indépendante est, en tout cas, a retenir.

Proche de la pratique quotidienne

Les critéres d’inclusion représentent une autre diffé-
rence par rapport aux précédentes études: cette étude opte
pour une inclusion sur base de signes cliniques (critéres
du DSM-1V), un CT-scan n'est pas exigé. En raison d'une

non institutionnalisation, le groupe est hétérogéne, avec
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un score MMSE variant de 10 4 26 (Alzheimer léger a
modéré), la démence vasculaire n'étant pas exclue. Le but
des chercheurs était de rester aussi proche que possible
de la réalité. Une éventuelle dilution de I'efficacité, liée
a un bénéfice de traitement par donépézil limité a cer-
tains des patients seulement parmi les inclus, est analy-
sée dans une étude de sous-groupes. Les précédentes
RCTs tentaient de cibler une population plus homogene.
Une troisiéme différence est le recours a des critéres de
jugement différents. Cette étude évalue principalement
un report de I'institutionnalisation et une amélioration
des capacités fonctionnelles et des limites physiques. Les
autres RCTs se centraient sur 'amélioration cognitive et
clinique (sur base du jugement du médecin traitant).
Cette étude montre également une amélioration statis-
tiquement significative pour la cognition mais la diffé-
rence est faible et cliniquement non pertinente. Elle s'in-
téresse aussi & la qualité de vie du patient et de son aidant
principal, critéres de jugement insuffisamment évalués
dans les RCTs précédentes. Une évaluation économique
est, de plus, défavorable au donépézil. Une quatrieme dif-
férence est le suivi plus long (jusqu’a trois ans environ par
rapport aux 54 semaines maximum dans les autres RCTs),
avec un suivi plus important des patients sortis de 'étude.
Ces sorties d’étude sont significatives et liées a différents
facteurs comme les déces, I'institutionnalisation, les ef-

CONCLUSION

fets indésirables trop importants. Des 565 participants,
seuls 20 sont restés dans 'étude jusqu'au terme des trois
ans (sorties d’étude comparables dans les deux groupes).

Apport de preuves complémentaires

Les résultats de cette étude confirment des points de vue
déja exprimés. Une synthése Cochrane! et Clinical
Evidence* mentionnent que le donépézil peut apporter
une stabilisation ou, au mieux, une légére amélioration
des fonctions cognitives, mais qu'il n'est pas recommandé
d’initier sans réserve ce traitement chez tous les patients
Alzheimer en raison d’'un manque de données sur des cri-
teres complémentaires tels que qualité de vie, fonction-
nement dans la vie quotidienne, évaluation économique
et de nombreux effets indésirables. Le guide de pratique
NICE 2001° a été adapté au vu des résultats de cette étude
AD2000: le donépézil nest plus recommandé pour le trai-
tement des formes légeres 2 modérées d’Alzheimer®. Le
NHG-standaard’ recommande également de ne pas uti-
liser les inhibiteurs de la cholinestérase dans le traitement
de la maladie d’Alzheimer. Les conclusions figurant dans
les messages clés du numéro de Minerva ayant pour
theme la démence® sont ainsi confirmées par cette étude:
réserve pour la prescription d’inhibiteurs de la cholines-
térase, soutien pour les aidants naturels, limitation du re-
cours aux psycholeptiques.

Cette étude conclut que le bénéfice potentiel d'un traitement par donépézil chez des

patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer légére a modérée n'est pas pertinent et n'appor-

te pas d'amélioration de leurs capacités fonctionnelles, ni une meilleure qualité de vie, ni un
plus long délai pour une institutionnalisation nécessaire. Le donépézil n'est donc pas recom-
mandé dans le traitement de la démence d’'Alzheimer [égere a modérée.
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