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Le traitement hormonal de substitution chez la
femme ménopausée ne reste pas recommandé
méme s’il est associé a une diminution de
I’incidence du cancer du sein en cas
d’hystérectomie

Référence Analyse de

Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, et al. Association of  Jean-Paul Sculier, Institut Jules Bordet;
menopausal hormone therapy with breast cancer incidence and Laboratoire de Médecine Factuelle,
mortality during long-term follow-up of the women’s health Faculté de Médecine, ULB

initiative randomized clinical trials. JAMA 2020;324:369-80. Absence de conflits d’intérét avec le sujet

DOI: 10.1001/jama.2020.9482

Question clinique

Quelle est I'efficacité de l'association d'cestrogéne plus progestatif (en cas de
présence de 1’utérus) ou d'cestrogéne seul (en cas d’hystérectomie) pour les
femmes ménopausees en bonne sante agees de 50 a 79 ans incluses dans les essais
de la WHI, versus placebo, en termes d'incidence du cancer du sein et de mortalité
par cancer du sein ?

Contexte

Pour Minerva, en 2013 (1,2) sur base d’une revue systématique avec notamment les études de la
Women’s Health Initiative (WHI) concernant des femmes en bonne santé agées de 50 a 79 ans, un
traitement hormonal de substitution (THS) n’était pas indiqué en prévention primaire et secondaire
des affections cardiovasculaires, de la démence ou de la perte des capacités cognitives chez les
femmes ménopausées. Un THS était efficace dans la prévention des fractures dues a I’ostéoporose
aprés la ménopause mais cette option thérapeutique ne se justifie que chez les femmes pour lesquelles
le risque est important et pour lesquelles un autre traitement n’est pas possible. En 2013, il n’y avait
pas suffisamment de données pour estimer le risque sur le long terme de 1’utilisation du THS chez
les femmes de moins de 50 ans en préménopause ou ménopausées. En 2020, les deux essais de la
WHI ont fait I’objet d’une analyse avec un suivi a plus long terme (3).

Résumé

Population étudiée

o femmes ménopausées, agées de 50 a 79 ans
consentement éclairé écrit
mammographie de base non évocatrice de cancer
absence d’antécédent de cancer du sein
survie attendue > 3 ans.

Protocole d’étude
e il s’agit de deux études randomisées conduites I’'une chez des femmes avec un utérus
préservé et I’autre chez des femmes hystérectomisées
o intervention :
= utérus intact: 0,625 mg/j d'cestrogénes conjugués équins (CEE) plus
2,5 mg/j d'acétate de médroxyprogestérone (MPA)
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= hystérectomie : 0,625 mg/j CEE seuls
o comparateur : placebo.

Mesure des résultats

critére de jugement primaire : incidence du cancer du sein

critéres de jugement secondaires :
o déces par cancer du sein (cancer du sein suivi de déces attribué au cancer du sein)
o déces apres cancer du sein (cancer du sein suivi de déces quelle qu'en soit la cause).

Résultats

un total de 27347 femmes ménopausées (dge médian : 63 ans) ont participé aux 2 essais
d'’hormonothérapie ; chez les femmes avec un utérus, 8506 ont été randomisées pour CEE
plus MPA versus 8102 pour placebo ; en cas d’hystérectomie, 5310 ont été randomisées pour
CEE versus 5429 pour placebo ; le premier (suivi médian de 18,9 ans) a été arrété en 2002
aprés une durée médiane d'intervention de 5,6 ans, et le second (suivi médian de 16,2 ans)
en 2004 aprés une durée médiane d'intervention de 7,2 ans
critere de jugement primaire :
o CEE : incidence significativement plus faible du cancer du sein avec le THS avec
238 cas (incidence annualisée 0,30%) versus 296 (incidence annualisée 0,37%) : HR
de 0,78 (avec IC & 95% de 0,65 & 0,93 ; p = 0,005)
o CEE + MPA :incidence significativement plus élevée du cancer du sein avec le THS
: 584 cas (incidence annualisée, 0,45%) versus 447 (incidence annualisée 0,36%) :
RR cumulatif de 1,28 (avec IC a 95% de 1,13 41,45 ; p < 0,001)
criteres de jugement secondaires :
o déces par cancer du sein
= CEE: significativement moins de décés par cancer du sein: : 30 déces
(mortalité annualisée, 0,031%) versus 46 (mortalité annualisée, 0,046 %)
avec le placebo : HR de 0,60 (avec IC a 95% de 0,37 a 0,97 ; p = 0,04)
= CEE + MPA : pas de différence statistiquement significative avec 71 déces
dans le groupe traité (mortalité annualisée, 0,045%) versus 53 dans le
groupe placebo (mortalité annualisée, 0,035%) : HR de 1,35 (avec IC 4 95%
de 0,94a41,95;p=0,11)
o déces apres cancer du sein
= CEE: pas de différence significative avec 100 femmes (mortalité
annualisée, 0,12%) dans le groupe de traitement contre 121 (mortalité
annualisée, 0,15%) : RR de 0,80 (avec IC a 95% de 0,60 a 1,05 ; p =0,11)
= CEE + MPA : pas de différence significative avec 213 femmes (mortalité
annualisée, 0,16%) dans le groupe traité contre 172 (mortalité annualisée,
0,13%) dans le groupe placebo : HR de 1,19 (avec IC a 95% de 0,97 a 1,47 ;
p =0,10).

Conclusion des auteurs

Dans cette étude de suivi a long terme de 2 essais randomisés, I'utilisation randomisée préalable de
CEE seul, par rapport a un placebo, chez les femmes ayant déja subi une hystérectomie, était
significativement associée a une incidence et une mortalité par cancer du sein plus faibles, alors que
I'utilisation de CEE plus MPA, par rapport a un placebo, chez les femmes qui avaient un utérus intact,
était significativement associée & une incidence plus élevée du cancer du sein, sans différence
significative dans la mortalité par cancer du sein.

Financement de I’étude
Le financement de 1'¢tude The Women’s Health Initiative program a été assuré par the NHLBI,
National Institutes of Health, Department of Health and Human Services.

Conflit d’intérét des auteurs
Plusieurs auteurs déclarent des conflits d'intérét.
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Discussion

Evaluation de la méthodologie

Il faut se rappeler que le principal objectif défini par le protocole des deux essais était en termes de
bénéfices la prévention de la maladie coronarienne et en termes de dommage la survenue de cancers du
sein invasifs. Les deux essais ont du étre arrétés précocement, 1’essai CEE plus MPA en 2002 pour
survenue d’un excés de complications vasculaires (8 embolies pulmonaires, 8 AVC, 7 accidents
coronariens) et de cancers du sein (rapport bénéfices/ risques défavorable) et 1’essai CEE en 2004 pour
exces d’AVC (8 pour 10000 femmes par année de traitement). Les participantes avaient été¢ informées
par courrier d'arréter immédiatement les médicaments de I'étude. Des enquétes menées 8 & 12 mois apres
I'intervention ont révélé une utilisation limitée de I'normonothérapie hors protocole : 4,3% dans le
groupe CEE + MPA et 4,5% dans le groupe CEE seul. Des évaluations ultérieures, recueillies
annuellement entre 2005 et 2010, ont trouvé que moins de 4% des femmes avaient un usage personnel
d'hormonothérapie. Une derniére évaluation en 2011-2012 a montré que le recours a une
hormonothérapie restait faible (< 4%). Les résultats rapportés dans la présente publication sont donc
assez « purs » et apportent des informations intéressantes sur les effets de I’hormonothérapie substitutive
sur le risque (femmes avec leur utérus conservé) ou la protection (femmes hystérectomisées) de
développer un cancer du sein. Les HR sur le risque de cancer du sein restent stables dans les deux essais
aprés l’intervention thérapeutique. Vu ’arrét précoce de l’essai, les résultats non significatifs de
mortalité par cancer du sein ne peuvent étre considérés pour des raisons de puissance que comme
exploratoires.

Evaluation des résultats

Pour la pratique médicale, on ne peut tirer d’autres conclusions que ce type de THS ne doit pas étre
utilisé chez la femme ménopausée, en raison de la toxicité cardiovasculaire liée a cette hormonothérapie.
Les deux essais avaient été¢ concus non seulement pour savoir si elle permettrait de réduire 1’incidence
du cancer du sein mais aussi de protéger contre le développement d’une cardiomyopathie ischémique.
Pour cet objectif — primaire dans le design de 1’é¢tude — c’est le contraire qui a été observé. Les essais
ont été arrétés par un nombre observé excessif de complications (infarctus myocardique, AVC, embolie
pulmonaire) méme si cela ne s’est pas traduit par un exces de mortalité globale ou cardiovasculaire (4).
Il faut se rappeler que les études randomisées, pour des raisons éthiques évidentes, ne sont pas le meilleur
moyen pour mettre en évidence les effets secondaires des interventions thérapeutiques.

Que disent les guides de pratique clinique?

L’US Preventive Services Task Force en 2022 (5) recommande de ne pas prescrire une combinaison
d'eestrogénes et de progestatifs pour la prévention primaire des maladies chroniques chez les femmes
ménopausées et déconseille I'utilisation d'cestrogenes seuls pour ce méme objectif chez les personnes
ménopausees qui ont subi une hystérectomie. Pour la revue frangaise Prescrire (6), « les traitements
hormonaux de la ménopause, par voie locale ou générale, sont a écarter chez les femmes a risque
d’accidents thromboemboliques artériels ou veineux, ou a risque de tumeurs cestrogéno-dépendantes
telles que cancers du sein ou de I’endométre. Pour limiter les troubles provoqués par une sécheresse
vaginale, en cas d’effet insuffisant d’un gel vaginal hydratant ou lubrifiant, un estrogéne par voie
vaginale a la posologie minimale efficace est une option a réserver aux patientes tres génées et en cas
de géne majeure non soulagée, un traitement hormonal substitutif a la dose minimale efficace et pendant
la durée la plus courte possible est un recours éventuel ».

Conclusion de Minerva

Pour les auteurs de cette étude de suivi a long terme de 2 essais randomisés, I'utilisation de CEE, par
rapport a un placebo, chez les femmes ayant déja subi une hystérectomie, est significativement associée
a une incidence et une mortalité par cancer du sein plus faibles, alors que la prescription de CEE plus
MPA, par rapport & un placebo, chez les femmes qui avaient un utérus intact, est significativement
associée a une incidence plus élevée du cancer du sein, mais a aucune différence significative dans la
mortalité par cancer du sein. Pour Minerva, ces traitements hormonaux doivent étre évités en raison
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d’une balance bénéfice/risque défavorable et la recommandation de 2013 sur le traitement hormonal de
substitution reste valable.
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Peut-on préciser |’effet des programmes d’autosoins
proposés aux patients prédiabétiques sur
I’incidence du diabéte de type 2 ?

Référence Analyse de

Sun C, Lei Y, Lin Z, et al. Effects of self-care programs on the Michel Vanhaeverbeek, Laboratoire de
incidence of diabetes among adults with prediabetes: a systematic =~ Médecine Factuelle, Faculté de Médecine,
review and meta-analysis of randomised controlled trials. J Clin uLB

Nurs 2022;10.1111/jocn.16384. DOI: 10.1111/jocn.16384 Absence de conflits d’intérét avec le sujet

Question clinique

Chez des patients adultes (plus de 18 ans), prédiabétiques, 1’incidence du diabéte
de type 2, comparée entre des groupes ou un programme d’autosoin est
systématiquement proposé et des groupes avec un traitement traditionnel et des
conseils généraux, est-elle modifiée ? Quels en sont les composants de structure
préferables ainsi que les principaux éléments de contenu ?

Contexte

Le diabéte de type 2 est précédé d’une période plus ou moins longue, ou le patient -asymptomatique
- présente une glycémie anormale sans répondre aux critéres de diabete. Ce stade peut étre dépisté,
et il a été bien montré que des interventions en vue de modifications du mode de vie modifient
I’incidence du diabéte, essentiellement en le retardant (1,2). Les outils de dépistage restent cependant
de qualité variable (3,4) et les bénéfices cliniques a long terme restent douteux (3-5). Maintenir la
motivation suffisante des patients quant au fait d’adopter un mode de vie sain pour observer des
effets cliniques est difficile. L’autosoin est une technique ayant déja montré des effets positifs (6)
mais les limites méthodologiques de ces études ne sont pas bien documentées. Rappelons que la
notion d’autosoins est définie comme ci-apres dans les MeSH : « fourniture des services de soin par
le patient lui-méme, ou sa famille ou ses amis, alors que ces services sont traditionnellement exécutés
par un professionnel de santé » (7). Elle differe de la notion d’éducation du patient qui est définie de
la facon suivante : « Enseignement ou la formation des patients au sujet de leurs propres besoins de
santé. » (8). C’est dans ce contexte d’incertitude factuelle, mais en présence d’enjeux majeurs de
santé publique, qu’est présentée une nouvelle méta-analyse sur le sujet de la prévention du diabéte
de type 2 par 1’éducation de patients prédiabétiques, via des programmes d’autosoins (9).

Résumé

Meéthodologie
Revue systématique avec méta-analyse de RCTs.

Sources consultées
e PubMed, Embase, Cochrane, CINAHL, PsycINFO, Wanfang, CNKI, Chinese Biomedical
Database et Open Gray ; listes des références bibliographiques.

Etudes sélectionnées
e critéres d’inclusion :
o RCTs publiées de janvier 2002 a décembre 2021
o patients de 18 ans et plus, prédiabétiques selon les critéres de I’ADA
o intervention : autosoin initiés par une professionnel de la santé
o comparateur : soins usuels ou éducation a la santé
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e critéres d’exclusion : antécédents de diabéte, traitement médicamenteux hypoglycémiants,
grossesse ou lactation ; études ne proposant que des programmes d’éducation a la santé

e 10167 études ont été identifiées ; inclusion finale de 15 études dont 14 éligibles pour la méta-
analyse ; la durée d’observation va de 3 mois a 4,2 ans ; moyenne de 3,11 ans.

Population étudiée
e au total, 7401 patients ont été inclus ; 3710 étaient dans le groupe intervention et 3691 dans
le groupe contréle ; ’age moyen des patients était de 52,6 ans.

Mesure des résultats

e critere de jugement : incidence du diabéte

e les interventions d’autosoins sont détaillées, afin de permettre de regrouper les études
selon la classification suivante : éducation en face-a-face ou non, avec ou sans brochure, de
durée de plus ou moins un an, éducation par un individu ou une équipe

e des analyses de sous-groupes basées sur les composants de la structure ont été effectuées
pour contraster les effets

e une analyse critique pour généraliser les éléments de base des composants de contenu a été
réalisée.

Résultats

o les résultats sont présentés en 9 forest plots : une méta-analyse globale suivie de 8 méta-
analyses ou les études sont regroupées selon les dominantes éducatives citées plus haut

e critere de jugement primaire : incidence du diabéte (14 études, 3672 patients dans le groupe
« intervention » versus 3651 patients dans le groupe « contrdle ») ; OR de 0,58 avec IC a
95% de 0,46 20,73 ; p < 0,001 ; 12=47% ; modele a effets aléatoires

e analyses en sous-groupes : les OR et IC des 8 MA « secondaires » sont reprises dans le
tableau suivant :

Type Face A Indiv Team Avec Sans Dur Dur
Educ a Distance Broch Broch < >
face lan 1lan

| OR lo55 | 061 | 045 | o064 | 053 | 063 041 | 0,63

IC 0,42 0,40 0,30 0,50 0,42 0,45 0,26 0,50
a a a a a a a a

0,73 0,92 0,68 0,82 0,69 0,88 0,64 0,79

Légende : Educ = éducation ; Indiv = éducation par un individu ; Team = éducation par une équipe ;
Broch = brochure ; Dur = durée

o les différents couples de types éducatifs (par exemple « face a face » et « A distance ») sont
comparés entre eux par un test Z, sans signification mise en évidence (tous les IC se
superposent).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent a I’efficacité de programmes d’autosoins sur 1’incidence observée du diabéte
de type 2, chez des patients prédiabétiques ; cet effet est observé pour différentes formes ou contenus
de programmes ou méthodes, sans qu’on puisse mettre en évidence un

contenu ou une méthode préférentiels.

Financement de I’étude
Cette étude a bénéficié d'un financement de Natural Science foundation of Jiangsu Province of China.

Conflits d’intérét des auteurs
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét.
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Discussion

Evaluation de la méthodologie

La méta-analyse globale parait bien effectuée tant sur le plan de la sélection des études que sur le plan
de la technique statistique. Les auteurs ont suivi les recommandations PRISMA.

Les auteurs notent un funnel plot caractéristique d’un biais de publication, mais une analyse de
sensibilité semble rassurante. La qualité des études incluses a été réalisée a 1’aide de I’outil RoB de la
Cochrane. Il y a un doute quant au risque de biais d’aveuglement pour 4 études et un risque de biais
important pour 8, ce qui diminue bien évidemment notre confiance dans les résultats observés. En ce
qui concerne les résultats des 8 méta-analyses ou les études sont classifiées selon les caractéristiques
des programmes d’autosoins, il y a probablement un biais d’ « opportunité », puisque les auteurs ont
choisi rétrospectivement de classifier ces études sur des critéres dont la pertinence clinique n’est pas
établie ; outre cela, les descriptions des interventions paraissent trop vagues pour une classification
rationnelle, méme s’ils affirment avoir contacté certaines équipes pour obtenir des détails ; ces résultats
sont donc vraisemblablement sans valeur factuelle. L’idée de comparer le contenu ou la forme de
programmes d’autosoins est discutable, tant il parait souhaitable de personnaliser les approches patient
par patient ; d’autre part, quand une dénomination (ici 1’« autosoins ») regroupe plusieurs approches
possibles, il est souvent demandé aux auteurs d’identifier quelle partie précisément du programme
apporte des éléments probants. Cette notion d’autosoins est d’ailleurs source de confusion tant elle est
ambigué et sans doute inappropriée dans le cadre de ce travail de synthése. Les auteurs ne la définissent
pas clairement. Aussi, devons-nous nous reporter aux études incluses pour tenter de la comprendre. La
table 2 de I’article analysé montre que ce sont clairement des professionnels qui délivrent une éducation.
De plus, I’article britannique de Yates inclus dans cette méta-analyse a pour objectif de déterminer si
« les améliorations de la régulation de la glycémie suite au programme éducatif structuré PREPARE se
sont maintenues a 24 mois ». On ne parle donc pas de programme visant a une délégation, a des patients,
de soins normalement réalisés par des professionnels. En diabétologie moderne, et particuliérement
dans les mesures préventives du type 2, les guides de pratique parlent de formation (éducation) des
patients au sujet de leurs propres besoins de santé (donc d’un enseignement) (10).

Evaluation des résultats

La sélection des auteurs aboutit a 12 RCTSs réalisées dans des populations non européennes, et 2 RCTs
réalisés en Grande-Bretagne ; le poids de ces 2 derniers essais dans la méta-analyse globale est au total
de 4,9%. 1l existe d’autres études que les auteurs auraient pu sélectionner. Par exemple, un RCT
britannique (11) étudie 1028 participants, avec un OR de 0,54 (avec IC a 95% de 0,34 a 0,85) et un age
moyen de 65 ans. Comme il est connu que les patients d’origine asiatique (ici +/- 50 ans, cf. plus haut)
sont a risque de diabéte de type 2 plus tot dans leur vie, et a un BMI plus faible que les patients caucasiens
(12), ceci réduit considérablement les possibilités de généralisation. Un probleme important pour
I’interprétation des résultats vient de la population majoritairement incluse dans cette revue
systématique, principalement asiatique. Les programmes d’autosoins exigent un investissement
personnel des patients. Peut-on raisonnablement faire le pari qu’un patient asiatique, dont les bases
culturelles sont nettement différentes d’un patient occidental, réagit de la méme fagon que ces derniers
quand on l’invite a s’investir personnellement dans la prise en charge de sa santé¢ ? Les auteurs ne
discutent pas d’importantes méta-analyses. Un exemple est la méta-analyse d’Hemmingsen et al. (13)
(4511 patients ,11 RCTs, RR de 0,57 avec IC a 95% de 0,50 a 0,64) qui montre que c’est probablement
I’addition de I’exercice physique ET de la diététique qui est efficace sur la prévention du diabete de type
2 : tout programme d’éducation doit viser a cela. Enfin, les auteurs n’ont pas mis leur méta-analyse dans
la perspective d’éventuels gains cardiovasculaires a long terme ; ceux-ci semblent controversés (3) ou
méme inexistants selon une méta-analyse plus récente (14). lls ne discutent pas non plus I’importance
du controle des autres facteurs de risque que la glycémie dans I’approche du diabéte de type 2 (15). Ces
notions sont capitales pour 1’élaboration de nos politiques de santé.

Dans I’état actuel des preuves, il faut replacer cela dans une perspective a long terme de la prévention
micro- et macro-vasculaire dans le diabéte de type 2, en insistant a la fois sur I’amont- apprentissage
d’une alimentation équilibrée tot dans la vie (des la scolarité élémentaire) - et I’aval- avec controle de
tous les facteurs de risque en-dehors de la glycémie, et notamment le tabagisme, trop souvent négligé.
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Que disent les guides de pratique clinique ?

Dans le guide belge concernant le diabéte de type 2 (Domus Medica/SSMG) (16), il n’y a pas de
recommandation particuliére pour la prévention de I’apparition du diabéte chez le patient prédiabétique.
NICE (2017) (17) recommande le dépistage systématique du prédiabéte chez les patients a risque
(calculateur de risque accessible a: «riskcore.diabetes.org.uk ») et recommande les mesures
d’intervention classiques concernant les activités physiques, le poids et la nutrition, avec des
recommandations détaillées a destination des professionnels de santé : bilan de santé entre 40 et 74 ans,
acces aux programmes diététiques hypocaloriques, programmes d’exercice physique, etc...

Conclusion de Minerva

Cette revue systématique avec méta-analyse présentant des limites méthodologiques non négligeables,
montre que des programmes d’autosoins, expression ambigué et sans doute inappropriée dans le cadre
de ce travail de synthése, peuvent ralentir ou arréter I’évolution vers le diabéte de type 2 de patients
prédiabétiques. Les auteurs préconisent des études de qualité pour identifier le meilleur type
d’intervention. Ce type spécifique d’étude parait tout a fait illusoire dans la mesure ou une approche la
plus personnalisée possible est souhaitable, bien sOr dans une structuration compatible avec
I’environnement communautaire et le type de structures de soins.

Références : voir site web
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Effets des interventions de type « télésanté » dans
la revalidation des victimes d’accident vasculaire
cérébral

Référence Analyse de

Saragih ID, Tarihoran D, Batubara SO, et al. Effects of telehealth Alix Vanhaelen, kinésithérapeute
interventions on performing activities of daily living and Absence de conflits d’intérét avec le
maintaining balance in stroke survivors: a systematic review and sujet

meta-analysis of randomised controlled studies. J Clin Nurs
2022;31:2678-90. DOI: 10.1111/jocn.16142

Question clinique
Quels sont les effets de la télésanté sur I’équilibre et I’indépendance dans les
activites de la vie quotidienne (AVQ) chez les victimes d’AVC ?

Contexte

Durant la pandémie de SARS-CoV-2, de nombreux services de santé se sont adaptés en mettant en
place des procédures de télésanté (1). Habituellement, les survivants d’accident vasculaire cérébral
(AVC) suivent une rééducation, notamment pour améliorer les fonctions motrices, 1’équilibre, les
activités de la vie quotidienne (AVQ) et la qualité de vie (2,3). Chez ces patients, la télésanté, définie
comme toutes interventions délivrées avec des moyens de télécommunication (messages, appels
téléphoniques ou vidéoconférences par exemple), augmenterait les effets des thérapies
conventionnelles (4) et pourrait étre une alternative appropriée aux soins de réadaptation habituels
(2). Cette revue systématique (5) vise, au-dela des effets d’opportunité, a étayer cette hypothése dans
un champ en rapide évolution.

Résumé

Meéthodologie
Revue systématique avec méta-analyses.

Sources consultées
e Academic Search Complete, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), EMBASE, MEDLINE, PubMed, OVID (UpToDate), Web of Science, Google
Scholar
e recherches effectuées jusqu’au 25 avril 2021.

Etudes sélectionnées

e critéres d’inclusion :
o survivants d’AVC
o mise en ceuvre de télésanté (vidéoconférence, messages et appels téléphoniques)
o essais clinique controlés randomisés, publiées en anglais

e critéres d’exclusion :
o texte complet non disponible

e évaluation du risque de biais : selon Cochrane (outil RoB-2).

Population étudiée
e sur 60 études évaluées pour éligibilité, 14 ont été sélectionnées :
o 1367 patients
o age:4la75ans
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o pays:10

o milieux d’intervention : communauté (5), domicile (2), hopital (4), soins de longue
durée (1), centre de rééducation neurologique (1), association nationale des AVC (1)

o période d’intervention : 1 a 12 mois

o types d’intervention trés hétérogene, allant de simples vidéoconférences a des
interventions mixtes avec messages de rappels et d’appels téléphoniques en
compléments de visites a domicile ou encore 1’emploi d’application mobile ou de
capteurs sensoriels.

Mesure des résultats

e criteres de jugement :

o indépendance dans la réalisation des activités de la vie quotidienne: Modified Barthel
Index, Barthel Index, Late-Life Function and Disability Instrument

o équilibre : Berg Balance Scale

e analyse statistique : parce que les études utilisaient des échelles différentes pour le méme
critére d’évaluation, des différences moyennes standardisée (DMS) et leurs intervalles de
confiance a 95% ont été calculées.

Résultats

e au niveau des activités de la vie quotidienne, les données de 6 articles avec 190 patients ont
été sommeées ; une différence statistiquement significative (DMS de 0,45 avec IC de 95% de
0,12 4 0,78 ; p = 0,01) est constatée en faveur du groupe interventionnel versus groupe
contréle ; le forest plot montre une faible hétérogénéité statistique parmi les études =
21,51%)

e concernant 1’équilibre, les données de 3 études avec 90 patients ont été sommeées ; il n’y a
pas de différence statistique significative entre les deux groupes ; le forest plot ne montre
pas d’hétérogénéité statistique parmi les études (12 = 0,00%)

e par ailleurs, les études incluses sont estimées a faible risque de biais.

Conclusion des auteurs

Les interventions de télésanté ont des effets positifs sur les AVQ chez les victimes d’AVC. De futures
recherches sur la télésanté devraient se concentrer sur les composants essentiels des interventions de
télésanté pour faciliter leur adoption par les cliniciens et les patients survivant d’AVC et en maintenir
les effets positifs dans différents contextes.

Financement de I’étude
Ce n’est pas explicité dans I’article.

Conflit d’intéréts des auteurs
Ce n’est pas explicité dans ’article.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Les chercheurs ont utilisé une méthodologie considérée de bonne qualité pour la recherche et la sélection
des articles avec des mots clés pertinents, 2 chercheurs indépendants et un troisieme en cas de conflit.
Ils ont également évalué la qualité des articles grace a 1’échelle Cochrane. Seules 14 études ont été
sélectionnées et 7 d’entre elles utilisées pour les méta-analyses, ce qui en limite la puissance statistique
et se traduit par des intervalles de confiances autour des résultats assez larges. Des bases de données
comme Psychinfo et Scopus n’ont pas été consultées. Seules les essais cliniques randomisés en anglais
ont été sélectionnées et les listes de références ne semblent pas avoir été exploitées. Par ailleurs, les
potentiels biais méthodologiques ne sont pas toujours décrits dans les études sélectionnées (par
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exemple : le respect du secret d’attribution ou le caractére « en intention de traiter » de 1’analyse). De
plus, une certaine confusion est présente a plusieurs endroits :
o Dans le diagramme PRISMA, 8 bases de données sont reprises dont Google Scholar avec
aucun résultat, alors que les auteurs citent 7 bases de données dans la méthode en omettant
Google Scholar.
o Dans ce méme diagramme, 410 articles sont exclus selon le titre et le résumé, alors qu’en
additionnant chaque cause d’exclusion, le résultat est de 407.
o Pour les résultats des AVQ, les auteurs parlent de 6 articles mais seulement 5 sont cités dans
le texte et présentés dans les graphes.

Interprétation des résultats

Les études sélectionnées présentent une faible hétérogénéité statistique et sont issues de différents pays
avec des contextes vari€s, ce qui renforcerait la possibilité d’extrapoler les résultats. De plus, les résultats
de cette revue systématique sont cohérents avec ceux d’autres recherches montrant une amélioration
dans les AVQ grace a I’utilisation de technologies telles que les jeux, la télé-réhabilitation, la réalité
virtuelle, les capteurs et les tablettes (4,6,7). Par contre, il existe une grande hétérogénéité clinique,
notamment en termes de contextes (lignes de soins) et d’intervention (type de thérapeute, mixité et
intensité des interventions etc...), ce qui invite a une grande prudence dans I’interprétation des résultats.
Si la revue inclus des interventions paramédicales, ce qui est une plus-value en termes de
pluridisciplinarité, seule une minorité concerne les soins primaires. Des critéres d’évaluation importants
comme la satisfaction, 1’adhésion ou encore le risque d’inégalité d’accés au vu de la « fracture
numerique » ne sont pas discutés. Il est difficile d’évaluer la pertinence clinique d’une différence
statistiquement significative observée a I’issue d’une méta-analyse mais, de maniere générale, une
différence moyenne standardisée de 0,45 peut étre qualifiée de « faible a modérée ». Par ailleurs, les
éventuels conflits d’intérét et le financement de 1’étude ne sont pas explicités dans la publication. De
méme un biais de I’industrie n’a pas été évalué dans les études inclues.

Quie disent les guides de pratique clinique ?

En France, la Haute Autorité de Santé a publié un guide sur la qualité et la sécurité des actes de
téléconsultation et de téléexpertise. Celui-ci conseille les praticiens notamment au niveau de la mise en
pratique (8).

Conclusion de Minerva

Cette revue systématique avec méta-analyses présentant certaines limites méthodologiques suggere que
les interventions de télésanté chez les victimes d’AVC ont un effet statistiquement significatif, mais de
pertinence clinique incertaine, sur la réalisation des activités de la vie quotidienne mais pas sur leur
équilibre.

Références : voir site web

Cet article a vu le jour lors de la journée des écrivains de Minerva en septembre de [’année passée. Sous la tutelle
de membres expérimentés du comité de rédaction, de nouveaux auteurs, médecins et paramédicaux, ont travaillé
a l'interprétation d'un article sélectionné par Minerva. Comme toujours ce texte a été révisé par les pairs de la
rédaction.
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Quelle est la plus-value des infirmiéres sur le
systéme de soins de santé et les résultats des
patients dans les soins primaires, par rapport aux
équipes de soins primaires sans infirmiéres ?

Référence Analyse de

Lukewich J, Asghari S, Marshall EG, et al. Effectiveness of Thérése Van Durme, infirmiére
registered nurses on system outcomes in primary care: a systematic ~ spécialisée, Institut de Recherche Santé
review. BMC Health Serv Res 2022;22:440. DOI: 10.1186/s12913- et Société (IRSS), UCLouvain
022-07662-7. Pas de conflit d'intérét avec le sujet

Question clinique

Quelle est la plus-value des infirmieres en soins primaires sur le systeme de
soins de sante et sur la délivrance des soins par rapport a des soins usuels ou des
soins délivrés par d’autres professionnels que des infirmiéres ?

Contexte

Dans les pratiques de soins primaires, les infirmiéres délivrent des soins globaux a un large éventail
de patients. De plus en plus souvent, elles intégrent des pratiques pluriprofessionnelles de soins
primaires et ce phénomene tend a s'accroitre. Ceci explique que, partout dans le monde, les décideurs
politiques et gestionnaires en matiére de santé sont a la recherche de données probantes pour la
meilleure utilisation possible des infirmiéres au sein des équipes de soins primaires. Différents types
d’infirmiéres existent : elles peuvent étre différenciées en fonction de leur formation initiale (niveau
secondaire supérieur, bachelier, master), en fonction de leur spécialités (pour un public-cible selon
leur age (néonatologie, pédiatrie, gériatrie) ou selon un groupe de pathologies (oncologie,
diabétologie, voire soins palliatifs, parmi d’autres). Cette étude se focalise sur les infirmieres de
niveau bachelier, ce qui correspond au niveau bachelier infirmier responsable en soins généraux en
Belgique (BIRSG). Jusqu’a présent, la majorité des études portaient sur I’efficacité des infirmiéres a
I’hopital, en étudiant leur impact sur la diminution des événements indésirables (1). Faire une
synthése de ce que les infirmiéres peuvent apporter pour la prise en charge des patients (efficacité)
en soins de santé primaires et ce que cela entraine en termes d’organisation du travail (cofits) était
pertinent.

Résumé

Méthodologie
Revue systématique suivant la méthodologie du Joanna Briggs Institute (2).

Sources consultées
o CINAHL, MEDLINE Complete, PsychINFO et EMBASE
e ProQuest Dissertations and Theses et MedNar, pour la littérature grise
e ensuite, les auteurs ont investigué Google Scholar, les listes de sites Internet reconnus
par la profession et les documents références dans les documents inclus.

Etudes sélectionnées
e critéres d’inclusion :
o seules des recherches quantitatives étaient incluses (RCT, études pré-post
contrblées), se limitant & celles publiées en anglais
o études ciblant les infirmiéres bacheliéres ou équivalentes
o études réalisées au niveau des équipes de soins primaires
o au total, 29 articles ont été retenus
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e criteres d’exclusion :
o études ciblant les infirmiéres en pratique avancée
études ne précisant pas le type d’infirmicre (p.ex. les infirmiéres en général)
études se déroulant ailleurs qu’au niveau des soins primaires
¢tudes n’examinant pas des interventions infirmiéres
études requérant une formation infirmiére dans un domaine spécialise.

O O O O

Population étudiée

e 13977 articles ont été retrouveés, publiés entre 1996 et 2021 ; 29 ont été sélectionnés apres
application des critéres d’inclusion et d’exclusion ; les études provenaient exclusivement du
Royaume-Uni, des Etats-Unis, du Canada, d’Australie et de Nouvelle-Zélande ; les tailles
d’échantillon variaient entre 126 a 1906 patients ; 17 articles portaient sur 1’évaluation de
I’effet des interventions infirmiéres sur le systéme de soins de santé (charge de travail, cofts,
utilisation des services et effets indésirables consécutifs a une pathologie) et 15
s’intéressaient aux résultats sur les soins.

Mesure des résultats
e criteres d’inclusion:
o tout critere de jugement permettant de mettre en évidence la contribution des soins
infirmiers aux résultats des soins, a savoir :
e les résultats fonctionnels sur la santé (fonctionnement physique, social,
cognitif et mental)
e les capacités d'autosoins
les résultats cliniques (p. ex. fréquence et la sévérité de certains symptomes)
e la prévention des événements indésirables (p. ex., chutes, Iésions,
hospitalisations ou infections nosocomiales)
e les connaissances et I’engagement du patient (p. ex., maladie, traitements,
prise en charge)
o lasatisfaction du patient
o oua leur impact sur le systéme des soins de santé, a savoir :
e la charge de travail, I’utilisation des services et les colts
e critéres d’exclusion : non définis clairement.

Résultats
e en raison de 'importante hétérogénéité des études retrouvées, les résultats ont été présentés
sous forme de synthése narrative
e dans I'ensemble, les résultats suggeérent que les infirmiéres de soins primaires ont un impact :
o sur la prestation de soins appropriés et de haute qualité qui répondent aux besoins
des patients et que les soins infirmiers peuvent étre adaptés a des conditions de santé
spécifiques, notamment le diabete, les infections sexuellement transmissibles, les
maladies coronariennes et I'obésité
o dans la mise en ceuvre de services de dépistage préventif et la promotion de
comportements de santé, tels que les consultations pour I'arrét du tabac et I'éducation
sur les soins du pied diabétique
o surl’efficacité du systéme de soins de santé notamment en ce qui concerne la gestion
des médicaments, le triage des patients, la prévention et la gestion des maladies
chroniques, le traitement des maladies/conditions aigués, les interventions
éducatives, la santé sexuelle, la promotion de la santé et des interventions
d'autogestion, telles que le soutien au sevrage tabagique et la promotion de l'activité

physique.
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Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que les résultats suggérent que les infirmiéres de soins primaires ont un impact
sur la prestation de soins primaires de qualité et que les soins délivrés par des infirmieres peuvent
compléter et potentiellement améliorer les soins primaires fournis par d'autres prestataires de soins
primaires. Il est important de poursuivre I'évaluation dans ce domaine afin d'affiner la politique sur
le champ d'exercice des infirmiéres, de déterminer I'impact des soins dirigés par les infirmieres sur
les résultats et de contribuer & I'amélioration des infrastructures de soins primaires et de la gestion
des systémes pour répondre aux besoins en matiere de soins.

Financement de I’étude
Cette étude a bénéfici¢ d’un financement de la part du Memorial University et du département du
Health & Community Services, au sein du Gouvernement du Newfoundland et Labrador (Canada).

Conflits d’intérét des auteurs
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Cette revue systématique utilise les bases de données pertinentes, au vu de la thématique de recherche
et suit les recommandations de bonnes pratiques pour I’identification des sources les plus pertinentes en
fonction des critéres d’inclusion (identification des sources par deux chercheurs indépendants, création
d’outils pour la collecte et ’analyse des données, et testing de ceux-ci), comme recommandé par la
méthodologie JBI et PRISMA (2,3). La qualité méthodologique des études a été évaluée a ’aide de
I’outil Integrated Quality Criteria for Review of Multiple Study Designs (ICROMS) qui comprend une
liste de critéres de qualité spécifiques a chaque type d'étude ainsi qu'une "matrice de décision" qui
précise le seuil minimal que chaque type d'étude doit atteindre pour étre considérée comme
suffisamment solide (4). Aucune étude répondant aux critéres d’inclusion et d’exclusion n’a di étre
exclue sur base de cette évaluation. Les critéres de jugement sensibles aux interventions infirmiéres ont
été définis a partir du Nursing Role Effectiveness Model (5) qui précise les interventions “pertinentes,
situées dans le champ de pratique infirmiéres et pour lesquelles il existe des preuves empiriques reliant
la contribution et les interventions des infirmiéres, aux critéres de jugement” (6). Les criteres de
jugement incluaient, mais ne se limitaient pas, a ceux identifiés dans le Nursing Role Effectiveness
Model.

Le choix de présenter les résultats de manieére narrative est cohérente vu I’hétérogénéité des
interventions, des critéres de jugement, des comparateurs, rendant impossible toute méta-analyse. Par
contre, présenter les résultats chiffrés, dans Minerva, n’aurait de sens que si une critique méthodologique
de chaque article séparément était réalisée, ce qui n’est pas le but ici. Les auteurs soulignent que
plusieurs études ne prenaient pas en compte des éléments structurels de 1’intervention par les infirmiéres,
tels que leur niveau de formation, le nombre d’années d’expérience professionnelle et le contexte du
lieu de soins, voire ne décrivaient que de manicre imprécise I’intervention infirmiere étudiée. Or, ces
éléments peuvent avoir un impact sur les résultats observés. Les auteurs soulignent également
I’importance de pouvoir mener des recherches longitudinales, afin de pouvoir également prendre en
compte les effets a long terme, sur la morbidité et la mortalité, a I’aide d’études de cohorte.

A noter enfin que les études ont été réalisées dans des contextes de soins anglo-saxons, qui sont
différents des notres. L’intérét de réaliser une revue systématique sur un sujet trop large est a interroger.
Cela donne I’impression d’une étude « fourre-tout » répondant & des attentes politiques mais non
scientifiques. Quoi qu’il en soit, nous pensons que cette approche méthodologique ne permet pas
d’apporter de réponses solides a un questionnement en rapport avec des problémes de santé.

Interprétation des résultats

Méme si ’analyse narrative tend a montrer les effets positifs des interventions infirmiéres sur les criteres
de jugement, la nature multidimensionnelle des besoins des patients, la nature complexe des roles
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professionnels et la variabilité des contextes en soins primaires rend 1’évaluation de ces interventions
monoprofessionnelles assez risquée. En effet, d’autres domaines de pratique, en collaboration avec
d’autres professionnels, contribuent aux résultats observés (médecins, pharmaciens, kinésithérapeutes,
ergothérapeutes, assistants sociaux, notamment). Il est d’autant plus difficile de montrer la plus-value
des infirmiéres et infirmiers sur les soins de santé primaires, en tant que profession isolée des autres
professions de soins primaires, que ceux-ci assument 3 réles : un role indépendant, un réle dépendant et
un réle interdépendant. Les auteurs rappellent que les réles indépendants sont assumés par les
infirmieres de maniére autonome, sans la supervision d'un médecin, et comprennent généralement
I'évaluation et la surveillance d’un probléme de santé (comme par exemple, la douleur), le triage, la
promotion de la santé, le dépistage des facteurs de risque et la mise en ceuvre d'interventions infirmiéres.
En revanche, les roles dépendants décrivent des activités qui font partie d'un champ de pratique élargi
des soins infirmiers et sont menées en réponse aux ordres médicaux des médecins, comme la mise en
ceuvre de traitements médicaux et la prescription de médicaments. Les roles interdépendants sont des
activités que les infirmieres partagent avec d'autres membres de I'équipe de soins de santé, comme la
communication, les consultations avec d'autres fournisseurs et la coordination des soins. Il est difficile
pour le lecteur d’apprécier I’existence d’un lien causal éventuel entre les interventions infirmiéres et les
résultats observés. D’une part, les interventions infirmiéres ne sont pas précisées et, dans les 9 études
ou les interventions étaient comparées aux soins usuels, ceux-ci n’étaient pas précisés non plus.
Plusieurs études antérieures portant sur 1’évaluation du travail des infirmiéres en soins primaires
montrent la nature interdépendante de leurs activités, et le partage des taches entre professionnels (7-9).
Les auteurs soulignent en outre que d’autres critéres de jugement, également liés aux interventions
infirmiéres en soins primaires, n’ont pas ét¢ décrits. Les infirmiéres en soins primaires exercent en effet
souvent des fonctions genéralistes, et délivrent une multitude de taches diverses, qui varient selon les
contextes de soins et le systeme assurantiel. Parmi ceux-ci, les auteurs citent la coordination des soins,
notamment, qui n’a pas été prises en compte dans les études.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Nous n’avons pas pu trouver de guide de pratique en rapport avec le sujet de cette revue systématique.
Profitons-en pour rappeler les attentes internationales liées a la profession d’infirmiers et infirmiéres.
L’OMS et I’OPS (Organisation Panaméricaine de la Santé) rappellent que : « Les soins infirmiers sont
des soins prodigués en autonomie et en collaboration a des individus de tous ages, a des familles, a des
groupes, a des collectivités et a des personnes malades et en bonne santé de tous les milieux. Ils
englobent la promotion de la santé, la prévention des maladies et les soins administrés a des malades, a
des invalides et a des mourants. Les infirmiéres et les infirmiers sont aux premiéres lignes de la
prestation de services et jouent un réle important dans les soins centrés sur le patient. Dans de nombreux
pays, ils sont les chefs de file ou les membres clés d’équipes soignantes multidisciplinaires et
interdisciplinaires. Ils assurent une vaste gamme de services a tous les niveaux du systéme de santé. Pour
que les pays atteignent le but de I’accés universel a la santé et de la couverture sanitaire universelle,
aussi appelés santé universelle, il faut garantir la qualité, la quantité et la pertinence des effectifs
infirmiers » (10,11). Le Conseil International des Infirmieres précise : « L’infirmiére est formée pour et
est autorisée a : 1) exercer dans le domaine général de la pratique infirmiere, y compris la promotion de
la santé, la prévention de la maladie et la prise en charge des personnes souffrant de maladies mentales
et physiques et handicapées, dans tous les contextes de soins de santé et communautaires ; 2) dispenser
un enseignement relatif aux soins de santé ; 3) participer aux travaux de 1’équipe soignante en tant que
membre a part entiére ; 4) superviser et former des auxiliaires de santé et de soins infirmiers ; et 5)
participer a la recherche (CIl 1987) (12)».

Rappelons qu’en Belgique, la profession infirmiére est régie par la Loi coordonnée du 10 mai 2015
relative a l'exercice de professions des soins de santé, régulierement mise a jour (13). Les activités
pouvant étre réalisées par I’infirmiére sont accessibles via la page Internet du SPF Santé Publique (14).

Conclusion de Minerva
Cette revue systématique utilisant une analyse narrative pour la présentation des résultats suggere que
les interventions infirmieres bacheliéres en soins primaires ont un effet favorable sur des patients dans
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des domaines aussi divers que la gestion des médicaments, la gestion des maladies chroniques, la santé
sexuelle, les soins préventifs de routine, la promotion de la santé et 1’éducation a la santé, et les
interventions d’autosoins (p.ex. I’arrét tabagique). Il est cependant difficile de faire confiance aux
résultats des auteurs en raison de la grande hétérogénéité des interventions incluses, la diversité des
criteres de jugement, la variabilité des contextes de soins primaires, ainsi que la multidimensionnalité
des besoins des patients en soins primaires et 1’interdépendance entre professions intervenant aupres de
ces patients.

Références : voir site web

Cet article a vu le jour lors de la journée des écrivains de Minerva en septembre de I’année passée. Sous la tutelle
de membres expérimentés du comité de rédaction, de nouveaux auteurs, médecins et paramédicaux, ont travaillé
a l'interprétation d'un article sélectionné par Minerva. Comme toujours ce texte a été révisé par les pairs de la
rédaction.
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Prise en charge de I’insomnie chez ’adulte : quelle
approche pharmacologique ?

Référence Analyse de

De Crescenzo F, D'Alo GL, Ostinelli EG, et al. Comparative effects of Perrine Evrard, pharmacien
pharmacological interventions for the acute and long-term management of ~ Aucun conflit d’intérét avec le
insomnia disorder in adults: a systematic review and network meta- sujet

analysis. Lancet 2022;400:170-84. DOI: 10.1016/S0140-6736(22)00878-9

Question clinique
Chez les patients adultes ayant re¢u un diagnostic d’insomnie, quels sont les
traitements pharmacologiques a favoriser, a court et long termes ?

Contexte

La prévalence de I’insomnie dans la population générale est située entre 12 et 20% (1), et celle-Ci
peut devenir chronique pour un grand nombre de personnes (59% a 5 ans selon une étude (2)). La
prise en charge de I’insomnie regroupe des approches tant pharmacologiques que non
pharmacologiques. Cependant, en raison de difficultés d’acces aux approches non pharmacologiques
(3), les approches pharmacologiques sont globalement favorisées, malgré des risques importants
d’effets indésirables. Les données d’efficacité et de sécurité de ces médicaments ont souvent été
rapportés pour une utilisation a court terme, mais il existe peu de données a long terme, ce qui a
conduit les approches pharmacologiques a n’étre recommandées qu’a court terme (4-6). De méme,
peu d’études ont comparé ’efficacité des différents médicaments disponibles entre eux. Si Minerva
a déja consacré de précédentes analyses aux approches non pharmacologiques (7-12), peu d’études
sur les approches pharmacologiques ont été analysées. Dans ce contexte, cette étude systématique et
méta-analyse en réseau vise a orienter les pratiques cliniques en comparant les différentes approches
pharmacologiques dans le traitement a court terme et a long terme de 1’insomnie chez la personne
adulte (3).

Résumé

Meéthodologie
Revue systématique avec méta-analyse en réseau.

Sources consultées
e Cochrane central register of controlled trials, MEDLINE, PubMed, Embase, PsycINFO
e WHO International Clinical Trials Registry Platform, ClinicalTrials. gov et les sites Web des
agences de réglementation
e depuis leur création jusqu’au 25 novembre 2021.

Etudes selectionnées

e études randomisées controlées ; seules les études réalisées en double aveugle étaient incluses
dans la méta-analyse en réseau

e comparant les traitements pharmacologiques de 1’insomnie, a dose respectant la notice
d’utilisation

o traitements considérés : benzodiazépines et assimilés (Z-drugs), doxépin, mélatoninergiques
(mélatonine et rameltéon), agonistes des récepteurs a oréxine (lemborexant et suvorexant),
et trazodone

e sont répertoriés comme :

o BZD a courte demi-vie : alprazolam, brotizolam, midazolam, et triazolam
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o BZD a demi-vie intermédiaire : estazolam, loprazolam, lorazépam,
lormétazépam et témazépam
o BZD alongue demi-vie : flunitrazépam, flurazépam, nitrazépam, et quazépam
e traitements non considérés : anticholinergiques, antihistaminiques, antipsychotiques,
barbituriques, amitriptyline, mirtazapine (en raison de leur absence d’indication officielle
dans le traitement de 1’insomnie) ainsi que certains traitements avec un profil de risque trés
important (chloral, ethchlorvynol, and triclofos)
e les études qui associaient l’utilisation d’un médicament & une éducation a I’hygi¢ne de
sommeil étaient incluses
e les études évaluant des associations de médicaments, comparant des associations de
médicaments & une monothérapie, ou évaluant des approches non pharmacologiques étaient
exclues
e 170 études ont finalement été incluses dans la revue systématique et 154 dans la méta-analyse ;
au total, 12670 participants ont été assignés a un groupe placebo et 35280 patients ont recu un
des médicaments suivants : benzodiazépines, daridorexant, diphenhydramine, doxépin,
doxylamine, eszopiclone, lemborexant, mélatonine, mirtazapine, rameltéon, propiomazine,
guétiapine, seltorexant, suvorexant, trazodone, trimipramine, zaléplon, zolpidem, ou zopiclone.

Population étudiée
e adulte (18 ans et plus)
e diagnostic d’insomnie selon un critére diagnostic standardisé
e patients exclus :
o insomnie secondaire
o comorbidités physiques ou psychiatriques
o insomnie résistante au traitement.

Mesure des résultats

e mesures a 4 semaines (traitement a court terme), et minimum a 3 mois (traitement a long terme
— la mesure la plus tardive est privilégiée)

e criteres de jugement primaires :

o efficacité du traitement (qualité du sommeil ou index de satisfaction avec le
sommeil)

o arrét du traitement toutes causes confondues

o tolérance (proportion d’arréts dus a un effet indésirable)

o sécurité (nombre de patients ayant un effet indésirable)

e critéres de jugement secondaires :

o mesures d’efficacité additionnelles comme la latence avant le sommeil, temps
d’éveil aprés induction du sommeil, durée totale du sommeil, nombre de réveils ;
évalués a la fois par polysomnographie et par questionnaire ou journal du sommeil

o somnolence diurne

o symptdmes de sevrage ou effet rebond

e les résultats sont exprimés en différence moyenne standardisée (DMS) ou rapport de cote (OR).

Résultats
e acourtterme:

o les benzodiazépines, la doxylamine, I’eszopiclone, le lemborexant, le seltorexant, le
zolpidem et le zopiclone étaient plus efficaces que le placebo (DMS incluses entre 0,36
et 0,83 ; niveau de certitude haut @ modéré)

o le zopiclone et le zolpidem ont causé plus d’arrét de traitement en comparaison a un
placebo (respectivement OR de 2,00 avec IC a 95% de 1,28 a 3,13 ; niveau de certitude
tres bas, et OR de 1,79 avec IC & 95% de 1,25 a 2,50 ; niveau de certitude modére)

o le nombre d’individu avec un effet indésirable était plus élevé pour les benzodiazépines,
I’eszopiclone, le zopiclone et le zolpidem en comparaison au placebo (OR entre 1,27 et
2,78 ; niveau de certitude élevé a trés faible)
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e alongterme:

o seuls I’eszopiclone (DMS de 0,63 avec IC a 95% de 0,36 a 0,90 ; niveau de certitude tres
faible) et le lemborexant (DMS de 0,41 avec IC & 95% de 0,04 & 0,78 ; niveau de
certitude trés faible) étaient plus efficaces que le placebo

o des données sur les benzodiazépines, les daridorexant, doxépin, doxylamine,
mélatonine, propiomazine, seltorexant, suvorexant, quétiapine, trazodone, trimipramine,
zaléplon et le zopiclone étaient manquantes et ne permettaient pas de réaliser une
évaluation

e I’eszopiclone et le zolpidem ont montré plus de nausées et de vertiges, le rameltéon plus de
fatigue et le lemborexant plus de céphalées que le placebo ou d’autres comparateurs actifs ; les
benzodiazépines, la doxylamine, 1’eszopiclone, la trazodone, le zopiclone, le zolpidem, le
lemborexant, le suvorexant et le rameltéon ont induit plus de somnolence que le placebo ou
d’autres comparateurs actifs

e les données étaient insuffisantes concernant le sevrage, les effets rebonds ainsi que les effets
indésirables graves.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, globalement, 1’eszopiclone et le lemborexant ont un profil favorable, mais
I’eszopiclone pourrait causer des effets indésirables importants, et les données de sécurité sur le
lemborexant sont peu concluantes. La doxépin, le seltorexant, et le zaléplon sont bien tolérés, mais
les données sur I’efficacité et d’autres critéres de jugement importants sont faibles et ne permettent
pas de tirer de conclusions définitives. Beaucoup de médicaments autorisés (dont les
benzodiazépines, le daridorexant, le suvorexant, et la trazodone) peuvent étre efficaces dans le
traitement a court terme de I’insomnie, mais sont associés a une mauvaise tolérance, ou manquent de
données disponibles sur les effets a long terme. La mélatonine, le rameltéon, et les OTC (over the
counter) n’ont pas montré de bénéfice.

Financement de I’étude
Les divers auteurs sont financés de maniére distincte ; 1’étude n’a pas recu de financement en elle-
méme.

Conflit d’intéréts des auteurs
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Pour cette revue systématique avec méta-analyse en réseau, la recherche d’articles a été réalisée dans de
nombreuses bases de données, depuis la création de ces bases de données jusqu’au 25 novembre 2021.
La sélection des articles ainsi que 1’extraction des données ont été réalisées par deux chercheurs
indépendants. Les études incluses étaient des essais randomisés contrdlés dont la population étudiée est
une population adulte (> 18 ans), ayant regu un diagnostic d’insomnie selon un critére diagnostic
standardisé. Les études incluant des patients avec une insomnie secondaire étaient exclues. De méme,
les patients avec des comorbidités physiques ou avec une insomnie résistante au traitement étaient
exclus. Les études incluses ont pour objectif de comparer des traitements pharmacologiques de
I’insomnie, utilisés a une dose correspondant aux notices d’utilisation. Le fait de n’inclure que des études
réalisées en double aveugle permet d’assurer une qualit¢ méthodologique a priori et de regrouper
uniquement des études au design similaire. Les résultats de la méta-analyse reposent sur un trés grand
nombre d’études et de nombreux patients ont été inclus. L’utilisation de la méta-analyse en réseau est
utile dans ce cas car elle permet de comparer entre eux différents médicaments bien qu’ils n’aient pas
été comparés de maniere directe entre eux.
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La qualité des études incluses a été évaluée par le RoB2 de la Cochrane. En termes de risque de biais,
82 (48,3%) essais ont éteé classés a faible risque, 33 (19,4%) a risque incertain et 55 (32,4%) a haut
risque. Aucune preuve claire de violation de I'hypothese de transitivité lors de la comparaison des
caractéristiques des études a travers les comparaisons n’a été mise en évidence ; cependant, pour la
plupart des critéres de jugement, le nombre d'études par comparaison était faible. Le niveau de certitude
des évidences a été évalué selon le cadre conceptuel CINeMA (13) (confidence in network meta-
analysis framework) qui prend en compte six domaines : biais intra-étude, biais de déclaration, caractére
indirect, imprécision, hétérogénéité et incohérence. Un questionnement est possible quant a la différence
entre les traitements annoncés comme inclus dans le protocole initial publié sur OSF (Open Science
Framework) et les traitements réellement inclus dans 1’étude finale. Une partie des différences serait
expliquée par une demande des reviewers de I’article, mais il n’est pas clairement indiqué si cela
concerne tous les médicaments ajoutés. Enfin, les auteurs n’ont sélectionné que des études publices en
anglais, ce qui pourrait provoquer un biais de sélection.

Interprétation des résultats

L’utilisation de la méta-analyse en réseau a permis de comparer entre eux différents médicaments bien
qu’ils n’aient pas été comparés de maniére directe entre eux. Cependant, en regroupant des comparaisons
directes et indirectes entre les médicaments, cette méthode est également la source de biais. Dans le cas
précis de cette méta-analyse, beaucoup de traitements n’avaient ét¢ comparé qu’au placebo, et la
comparaison entre les traitements repose souvent sur des évidences indirectes. Le niveau de certitude
des résultats est globalement faible, avec beaucoup de comparaisons classées comme étant de faible a
trés faible qualité. Enfin, la grande quantité d’analyses effectuée rend les résultats difficiles a interpréter.
Les résultats de cette revue systématique ont un impact limité sur la pratique belge. En effet, les deux
médicaments mis en avant par les auteurs, a savoir I’eszopiclone et le lemborexant, ne sont pas
disponibles en Belgique, et ne disposent pas d’une autorisation de mise sur le marché par ’EMA. Parmi
les agonistes a I’oréxine, seul le daridorexant dispose d’une autorisation par ’EMA, mais il n’est pas
disponible en Belgique. Concernant les benzodiazépines, qui sont parmi les traitements les plus utilisés
en Belgique, I’attention est attirée sur le manque de données concernant une utilisation a long terme.
De plus, I’exclusion des patients ayant des comorbidités physiques et psychiatriques limite
I’applicabilité des résultats a la population générale. Concernant les personnes ageées, il est également a
noter que I’age moyen des patients inclus était de 51,7 ans (SD 12) et que seul un faible nombre d’études
(9,4%) était centré sur la personne agée. En conséquence, les résultats présentés par les auteurs ne
peuvent probablement pas étre extrapolés a une population plus dgée. Enfin, il est dommage qu’on ne
puisse pas préciser si les effets indésirables étaient observés a court-terme ou long-terme ; cette
remargue vaut essentiellement pour le clinicien présentant la balance bénéfice/risque attendue suite a la
prescription d’une molécule.

Que disent les guides de pratique clinique?

Selon les derniéres guides de pratique belges disponibles (WOREL 2018), un traitement médicamenteux
pour I’insomnie ne doit étre conseillé que dans une situation aigue, et toujours a la dose la plus petite
possible, et pour la durée la plus courte possible (6). Dans cette situation, le lorazépam ou un hypnotique
Z sont a favoriser. Les approches non pharmacologiques restent le traitement de premier choix (6).

Conclusion de Minerva

Cette revue systématique avec méta-analyse en réseau, de bonne qualité méthodologique mais affectée
par les limites de choix méthodologiques, présente 1’eszopiclone et le lemborexant comme les
traitements présentant la meilleure efficacité dans la prise en charge de I’insomnie chez I’adulte,
particulierement & long terme. Ces résultats sont présentés comme ayant un niveau de certitude
globalement faible, et ne permettent pas de modifier les pratiques actuelles en Belgique, ot I’eszopiclone
et le lemborexant ne sont pas disponibles. Il est également a rappeler que seules les approches non
pharmacologiques sont actuellement recommandées dans une prise en charge de ’insomnie a long
terme.
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