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Que penser de I’ajout d’un inhibiteur de la catéchol-
O-méthyltransférase (ICOMT), d’un inhibiteur de la
monoamine oxydase B (IMAO-B) ou d’un agoniste de
la dopamine au traitement peroral existant par
lévodopa, en cas de controle insuffisant de la
maladie de Parkinson ?
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Antwerpen
Absence de conflit d’intérét avec le sujet.

Question clinique

Quel est I’effet des agonistes de la dopamine, par comparaison avec les inhibiteurs
de la catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT) ou avec les inhibiteurs de la
monoamine oxydase B (IMAO-B), comme traitement ajouté a la Iévodopa chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson ?

Contexte

Les guides de pratique actuels soutiennent la Iévodopa comme traitement symptomatique initial de
la maladie de Parkinson (1). Son utilisation prolongée a des doses élevées peut provoquer des
complications motrices, comme une « atténuation » (augmentation de la raideur et/ou de la lenteur
avant la dose suivante), des dyskinésies (mouvements involontaires anormaux aprés la prise de
Iévodopa) et phénomene « on-off » (épisodes imprévisibles de raideur soudaine et/ou de paresse
(épisodes «off ») et de fonction motrice normale ou des dyskinésies (épisodes « on »)
indépendamment du moment de la prise du médicament) (1). Le traitement de ces complications
motrices peut consister a augmenter/diminuer la dose de Iévodopa, a fractionner davantage le
médicament (en le prenant a intervalles plus rapprochés) et a débuter un traitement per os
supplémentaire (1). Ce dernier peut étre un agoniste de la dopamine, un inhibiteur de la monoamine
oxydase B (IMAO-B) ou un inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT) (1). En 2011,
Minerva a traité d’une synthése méthodique d’études randomisées contrdlées par placebo montrant
I’efficacité des différentes classes pharmacologiques (agonistes dopaminergiques, [COMT et IMAO-
B) ajoutés a la Iévodopa chez des patients atteints de la maladie de Parkinson et souffrant de
complications motrices (2,3). Une comparaison indirecte entre les classes pharmacologiques suggere
que les agonistes dopaminergiques ont plus d’effet, mais qu’ils provoquent davantage d’effets
indésirables (2,3). A ce jour, aucune étude comparative n’a été menée avec les différentes classes
pharmacologiques (4).

Résumé
Population étudiée

e recrutement dans 62 cliniques de neurologie et de gériatrie en Angleterre, en Ecosse, au Pays
de Galles, en République Tchéque et en Russie
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critéres d’inclusion : maladie de Parkinson idiopathique, diagnostiquée par un spécialiste des
troubles du mouvement sur la base des critéres de la banque de cerveaux du Royaume-
Uni (UK Brain Bank) ; complications motrices insuffisamment contrdlées avec la [évodopa
en monothérapie ou associée a un agoniste de la dopamine ou a un IMAO-B ; nécessité d’un
médicament supplémentaire

critéres d’exclusion : démence (évaluée par I’équipe médicale), incapacité a donner un
consentement éclairé ou a remplir des questionnaires

finalement, inclusion de 500 participants ayant en moyenne 73 ans (ET 8,2 ans), 62,8% étant
de sexe masculin.

Protocole de I’étude
Etude randomisée multicentrique, contr6lée, pragmatique, menée en ouvert avec une conception
semi-factorielle (2 x 1)

randomisation selon un rapport de 1/1/1 dans 3 groupes d’étude : ICOMT (n = 134), IMAO-
B (n = 134) ou agoniste de la dopamine (n = 130) comme traitement supplémentaire (en plus
de la Iévodopa)

conception semi-factorielle (2 x 1), les patients ayant des complications motrices sous
traitement par agoniste de la dopamine ne pouvaient étre randomisés que dans le groupe
ICOMT ou dans le groupe IMAO-B, tandis que les patients sous traitement par IMAO-B
souffrant de complications motrices ou chez qui ces médicaments étaient jugés contre-
indiqués ne pouvaient étre randomisés que dans le groupe recevant un agoniste de la
dopamine ou dans le groupe recevant un ICOMT

stratification en fonction du stade de la maladie sur 1’échelle de Hoehn et Yahr, du temps
depuis le diagnostic (<4 ans, 44 6 ans, > 6 ans), du premier traitement (agoniste de la
dopamine, IMAO-B, aucun des deux) et de 1’age (< 50 ans, 50 & 59 ans, 60 & 69 ans, 70 &
79 ans, > 80 ans).

Mesure des résultats

principal critére de jugement : état fonctionnel mesuré a I’aide de la sous-échelle de mobilité
du Questionnaire de la maladie de Parkinson (Parkinson’s disease Questionnaire, PDQ-
39)

critéres de jugement secondaires : autres sous-catégories du PDQ-39, score PDQ-39 global,
stade de la maladie sur I’échelle de Hoehn et Yahr, observance, fonctions cognitives
(mesurées avec le test de Folstein (Mini Mental State Examination, MMSE), apparition
d’une démence, hospitalisation permanente ou entrée définitive en maison de repos et de
soins, déces, qualité de vie de 1’aidant proche (automesurée a 1’aide du questionnaire SF-
36)

tous les questionnaires ont été administrés aux patients et a leurs aidants proches avant la
randomisation, aprés 6 mois, aprés 1 an puis chaque année ; le MMSE a été administré au
départ puis tous les 5ans; les autres criteres de jugement ont été enregistrés
systématiquement lors des visites annuelles

analyse en intention de traiter.

Résultats

222

suivi médian de 4,5 ans (plage de 0 a 13,3 ans)

pas de différence statistiquement significative quant au principal critére de jugement ni quant
aux critéres de jugement secondaires entre, d’une part, le groupe recevant des agonistes
dopaminergiques et, d’autre part, I’ensemble des patients du groupe recevant des IMAO-B
et du groupe recevant des ICOMT

aucune différence statistiquement significative quant au principal critére de jugement ni
quant aux critéres de jugement secondaires entre le groupe recevant des agonistes
dopaminergiques et le groupe recevant des IMAO-B ni entre le groupe recevant des agonistes
dopaminergiques et le groupe recevant des ICOMT
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e avec les IMAO-B, par comparaison avec les ICOMT, on a observé une amélioration plus
importante, et ce de maniére statistiquement significative, dans la mobilité a I’échelle PDQ-
39 (différence moyenne de 4,2 points avec IC a 95% de 0,4 point a 7,9 points, p =0,03)
(principal critere de jugement), ainsi que dans les activités de la vie quotidienne (différence
moyenne de 4,0 points avec IC a 95% de 0,4 & 7,5; p = 0,03) et dans le bien-&tre mental
(différence moyenne de 4,4 points avec IC a95% de 1,14 7,6 ; p = 0,009).

Conclusion des auteurs

La qualité de vie d’aprés 1’évaluation effectuée par le patient était moins bonne avec les ICOMT
qu’avec les IMAO-B ou les agonistes dopaminergiques en traitement adjuvant chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson et souffrant de complications motrices insuffisamment contrélées
par la lévodopa. Les IMAO-B entrainaient un contrble de la maladie équivalent, ce qui pourrait
suggérer qu’ils sont sous-utilisés.

Financement de I’étude

Cette étude a été réalisée avec des fonds octroyés par le Programme « Health Technology
Assesment » du National Institute for Health Research (NIHR) du Royaume-Uni (projet numéro
98/03/02), par le Department of Health (Ministére de la Santé) du Royaume-Uni, durant le mois de
mars 2012 (Clinical Trials Unit (Unité des essais cliniques) de 1’Université de Birmingham, salaire
de soutien de 2 auteurs), par le Medical Research Council (Conseil de la recherche médicale) du
Royaume-Uni et par le Parkinson’s UK pour 2 autres auteurs.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

La conception pragmatique de cette étude a permis ’inclusion d’un grand nombre de patients. Le fait
de ne pas exclure les patients qui avaient déja recu un traitement complémentaire permet une
représentation réaliste de la pratique quotidienne. La randomisation a été stratifiée en fonction de
paramétres pertinents (y compris 1’age et 1’histoire de la maladie). La conception était semi-factorielle,
avec des restrictions imposées avant la randomisation en fonction de ce que les patients prenaient déja
comme médicament supplémentaire. Conformément a une conception pragmatique, les chercheurs ont
été autorisés a déterminer eux-mémes la molécule dans la classe pharmacologique attribuée et a en
ajuster la posologie en fonction de la réponse et de la tolérance du patient. Comme 1’étude a été menée
en ouvert, un biais de performance et un biais de notification sont possibles, mais les auteurs estiment
gue ce risque est relativement minime parce que tous les groupes de recherche ont regu un traitement
actif et n’ont pas regu de traitement placebo. Pour les critéres de jugement, on a utilisé principalement
le questionnaire PDQ-39 validé plutot qu’une échelle « pure » classique des habiletés motrices. Ce choix
permet de mieux représenter 1’impact sur la vie du patient et sur son fonctionnement quotidien, mais,
d'un autre coté, il est plus subjectif qu'une évaluation motrice classique. L'enregistrement de la réduction
des épisodes « off » ou de l'augmentation des épisodes « on » permettrait une évaluation plus nuancée
de l'amélioration de la motricité. Enfin, il faut souligner que, sur la base d’une taille d’échantillon
précalculée, 1’étude avait suffisamment de puissance pour montrer une différence de 6 points sur
I’échelle de mobilité du PDQ-39 (critére de jugement principal).

Evaluation des résultats

Comme il s’agit d’une étude pragmatique, les résultats peuvent facilement étre extrapolés a la pratique
de tous les jours. Les résultats montrent qu’il existe des preuves de la supériorité des IMAO-B sur les
ICOMT en termes de fonction motrice. Bien qu’il s’agisse d’un résultat statistiquement significatif, la
différence de 4,2 pour le critére de jugement principal (domaine de la mobilité du PDQ-39) semble étre
inférieure & la différence cliniquement pertinente de 6 points lors du calcul de I’échantillon. En outre, la
fréquence des effets indésirables dans les différents groupes peut avoir un impact sur les scores de cette
échelle de résultats rapportés par les patients. Cette étude ne met pas la sécurité en avant, mais, a cet
¢gard, aucune différence n’a pu étre montrée entre les différentes classes pharmacologiques. Ainsi, le
nombre d’hospitalisations (médiane 4, écart interquartile 2-7) et ’arrét du traitement en raison d’effets
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indésirables (30-38 % apreés 1 an, 55-58% aprés 5 ans) étaient semblables dans les différents groupes. Il
est a noter toutefois que les effets indésirables étaient plus graves dans le groupe agonistes
dopaminergiques ainsi que dans le groupe IMAO-B. Dans les deux groupes, le motif le plus fréquent de
I’arrét du traitement était I’apparition de symptomes psychiatriques tels qu’une psychose ou de la
confusion. Les psychoses sont associées a une morbidité et une mortalité élevées chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson et constituent une cause fréquente d’hospitalisation (5). Dans le
groupe ICOMT, les effets indésirables étaient principalement gastro-intestinaux, comme la diarrhée. Cet
effet indésirable est fréquemment observé avec 1’entacapone, mais s’améliore spontanément a ’arrét du
médicament (6). Il n’est pas suffisamment fait rapport du risque de dyskinésie. La dyskinésie est une
complication motrice fréquente de la maladie de Parkinson, et, avec le traitement supplémentaire, elle
peut s’aggraver. Une méta-analyse Cochrane a révélé que le risque de dyskinésie était plus élevé avec
les agonistes dopaminergiques et avec les ICOMT qu’avec les IMAO-B (3). La survie a dix ans, le
risque de démence et le pourcentage d’admissions en maison de repos et de soins sont similaires dans
les différents groupes. Ces résultats ne se sont pas modifiés au cours des vingt derniéres années (7).
Enfin, nous constatons que, dans cette étude, I’observance est associée a 1’age ; en effet, les personnes
agées (70 ans et plus) sont plus susceptibles d’arréter de prendre des médicaments en raison d’effets
indésirables. Ceci suggére que les effets indésirables, notamment chez les personnes agées, doivent étre
pris en compte lors de la détermination du traitement.

Que disent les guides pour la pratique clinique ?

Les lignes directrices 2018 de la International Parkinson and Movement Disorders Society (MDS) ne
traitent pas de la différence d’efficacité entre les agonistes dopaminergiques, les ICOMT et les IMAO-
B en tant que thérapie d'appoint pour le traitement des complications motrices. Les agonistes de la
dopamine et les ICOMT sont considérés comme cliniquement utiles pour traiter les complications
motrices, mais la sélégiline, un IMAO-B, n’est pas recommandée en raison de I’insuffisance de données
probantes. Il existerait de meilleures preuves de 1’effet clinique des IMAO-B, tels que la rasagiline et le
safinamide, et ces molécules seraient donc recommandées (8). Le Centre belge d’information
pharmacothérapeutique (CBIP) propose la Iévodopa comme traitement symptomatique initial de la
maladie de Parkinson. Pour limiter les complications motrices de la Iévodopa, il est recommandé de
fractionner la dose quotidienne de 1évodopa ou d’ajouter un agoniste dopaminergique, un IMAO-B ou
un ICOMT. Aucune distinction n’est faite entre ces trois traitements supplémentaires (1).

Conclusion de Minerva

Cette étude randomisée contrdlée pragmatique ouverte multicentrique avec une conception semi-
factorielle montre que les IMAO-B en tant que traitement peroral supplémentaire ont un meilleur effet
que les ICOMT (seul I'entacapon a été utilisé dans cette étude) sur les fonctions motrices chez les
parkinsoniens sous Iévodopa. Il convient de noter que les effets indésirables sont souvent beaucoup plus
graves avec les IMAO-B qu’avec les ICOMT. La prudence est de rigueur avec les agonistes
dopaminergiques et avec les IMAO-B, en particulier chez les personnes agées.

Références voir site web
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Traiter I’hypertension artérielle de maniere plus
personnalisée ?

Référence Analyse de

Sundstrom J, Lind L, Nowrouzi S, et al. Heterogeneity in blood Paul De Cort, em.

pressure response to 4 antihypertensive drugs: a randomized clinical Huisartsgeneeskunde, KU Leuven

trial. JAMA 2023;329:1160-9. DOI: 10.1001/jama.2023.3322 Absence de conflit d’intérét avec le
sujet.

Question clinique
En cas d’hypertension, [1’utilisation personnalisee de quatre classes
d’antihypertenseurs fréquemment prescrits permet-elle d’accroitre un éventuel
effet hypotenseur ?

Contexte

En 2003, Minerva a traité d’une méta-analyse qui montrait que I’effet hypotenseur de la dose standard
d’un antihypertenseur était le méme pour chaque classe de médicaments (1,2). Le médecin doit
augmenter progressivement la dose de DI’antihypertenseur jusqu’a obtenir la tension artérielle
cible (3,4). Le choix d’un antihypertenseur particulier doit également tenir compte du risque
cardiovasculaire et des comorbidités du patient. Cette stratégie suppose donc une certaine
personnalisation du traitement. Des modifications physiologiques, comme le stress, la fatigue et la
température, peuvent, en fonction de I’individu, influencer durablement la pression artérielle et
contribuer a I’apparition d’une hypertension. Ces différences dans la pathogenése pourraient
¢galement étre a I’origine de différences dans les réponses individuelles au médicament proposé. Les
médecins peuvent en effet constater dans leur pratique qu’un méme antihypertenseur n’a pas la méme
efficacité chez tous les patients, et cette hypothése fait I’objet d’études scientifiques depuis la fin du
XXE siecle (5).

Résumé

Population étudiée

e critéres d’inclusion : personnes ayant entre 40 et 75 ans, avec une hypertension connue
(pression systolique entre 140 et 159 mmHg, mesurée au cours des cing années précédant le
début de 1’étude), sans traitement médicamenteux ou traitéeS au moyen d’un seul
antihypertenseur (qui peut étre arrété durant 1’étude) ; les personnes finalement incluses
étaient celles chez qui, pendant une phase de préinclusion d’une durée de deux semaines
avec un placebo, une mesure classique de la tension donnait une pression systolique entre
140 et 179 mmHg et une pression diastolique < 109 mmHg

e criteres d’exclusion: hypertension secondaire, goutte, maladie grave, maladie
cardiovasculaire, insuffisance rénale, diabéte ou contre-indication au médicament a 1’étude

e finalement, inclusion de 280 patients ayant en moyenne 64 ans, dont 54,3% de sexe
masculin, atteints d’hypertension depuis 3 ans en moyenne, dont 62,1% prenaient un
antihypertenseur en monothérapie ; aprés la phase de préinclusion avec placebo, la tension
artérielle mesurée de maniére classique était en moyenne de 154/89 mmHg, et la tension
artérielle quotidienne moyenne mesurée en ambulatoire, de 145/89 mmHg ; I'IMC était en
moyenne de 29 (ET 15), et 60% des patients n’avaient jamais fumé.

Protocole de I’étude
Etude randomisée controlée, croisée, monocentrique, menée en double aveugle (6).
e chaque participant a été randomisé pour suivre six séquences de traitement différentes
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e dans chaque séquence de traitement, six périodes de traitement de 7 a 9 semaines avec un
antihypertenseur spécifique alternaient avec une période de sevrage d’une semaine avec un
placebo

e pendant chaque période de traitement, aprés une période de 1 a 2 semaines, la demi-dose
d’antihypertenseur a été augmentée pour atteindre la dose compléte (16 mg de candésartan
ou 20 mg de lisinopril ou 10 mg d’amlodipine ou 25 mg de thiazidique) : chaque participant
a recu chaque antihypertenseur au moins une fois et, au hasard, deux antihypertenseurs deux
fois

¢ alafin de chaque période de traitement, une mesure ambulatoire de la tension artérielle sur
24 heures a été effectuée, avec des mesures de la tension artérielle toutes les 20 minutes
durant la journée et toutes les heures durant la nuit.

Mesure des résultats

e principal critére de jugement : variation de la pression systolique quotidienne mesurée en
ambulatoire (de 10 heures a 20 heures) chez un méme patient et entre les patients pour les
guatre antihypertenseurs utilisés

¢ [’analyse a inclus uniquement les périodes de traitement avec une observance de 90% (selon
le nombre de comprimés pris) et avec une surveillance réussie de la tension artérielle sur
24 heures (au moins pendant 22 heures, au moins 2 mesures par heure et au moins
14 mesures entre 10 heures et 20 heures).

Résultats
e 270 participants ont suivi intégralement 1468 périodes de traitement, la durée médiane étant
de 56 jours

e enmoyenne, on a observé une pression systolique moyenne quotidienne plus élevée avec les
thiazidiques qu’avec le lisinopril (différence moyenne de 6,4 mmHg avec IC 4 95% de 5,3 a
7,6), plus élevée avec les thiazidiques qu’avec le candésartan (différence moyenne de
4,3mmHg avec IC a 95% de 3,2 a 5,4), plus élevée avec les thiazidiques qu’avec
I’amlodipine (différence moyenne de 5,1 mmHg avec IC & 95% de 3,9 a 6,2) et plus élevée
avec I’amlodipine qu’avec le lisinopril (différence moyenne de 1,4 mmHg avec IC a 95% de
0,2 a2,5), tandis qu’elle était plus faible avec le lisinopril qu’avec le candésartan (différence
moyenne de -2,1 avec IC a 95% de -3,3a-1,0) ; il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre I’amlodipine et le candésartan

e pour tous les traitements, on a observé une grande variation de la pression systolique
moyenne quotidienne entre les patients, ainsi qu’entre les périodes de traitement avec le
méme traitement chez des patients individuels (qui ont recu le méme traitement deux fois)

e par comparaison avec un traitement fixe, un traitement personnalisé entraine potentiellement
une diminution supplémentaire moyenne de 4,4 mmHg de la pression systolique moyenne
guotidienne ; pour le choix du candésartan par rapport au lisinopril et de 1’amlodipine par
rapport au thiazidique, il n’existe aucune preuve d’effets personnalisés (tant dans 1’analyse
approfondie comprenant tous les patients que dans I’analyse étroite ne prenant en compte
que les patients ayant recu le traitement sur deux périodes).

Conclusion des auteurs

Cette étude révele une importante hétérogénéité dans la réponse aux antihypertenseurs en termes de
diminution de la tension artérielle. Ces données peuvent avoir des implications pour le concept de
traitement personnalisé.

Financement de I’étude

L'étude a été financée par le Conseil suédois de la recherche, la Fondation Kjell et Mérta Beijer et
Anders Wiklof.
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Conlflits d’intérét des auteurs

L'auteur principal a déclaré détenir des parts dans deux sociétés, a savoir Symptoms Europe AB et
Anagram Kommunikation AB ; un deuxiéme auteur a regu des honoraires de plusieurs sociétés
pharmaceutiques ; un troisieme a été indemnisé par l'université d'Uppsala pour sa participation a
I'étude sur la physique ; aucun autre intérét n'a été signalé.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

La question de recherche nécessitait une méthodologie permettant de contréler la grande variabilité
personnelle de la tension artérielle. Une étude randomisée contrdlée classique ne convient pas
parfaitement pour cela car elle génere seulement des données en groupes paralléles. En revanche, un
plan expérimental croisé permettait de proposer différents traitements par patient pendant 7 a
9 semaines et de calculer ensuite la variabilité des effets du traitement chez chaque patient et entre les
patients (7). La randomisation des participants aux différents traitements a été contr6lée par ordinateur
a chaque phase, en respectant le secret de 1’attribution. En outre, 1’étude a été menée intégralement en
double aveugle : les infirmier/éres de 1’étude ont donné aux patients le médicament a I’étude dans des
blisters numérotés contenant des gélules identiques, et I’analyse ultérieure des résultats par les
statisticiens a également été effectuée en aveugle de I’attribution. Seulement 10 des 280 patients
randomisés (3,8%) n’ont finalement pas pris part a ’étude, et, en outre, 1 468 des 1 680 périodes de
traitement prévues (87,3%) ont effectivement eu lieu. Etant donné ce faible taux d’abandons de 1’étude
et cette observance thérapeutique élevée, nous pouvons supposer que la puissance prédéterminée de
I’étude a été atteinte.

Evaluation des résultats

Le recrutement s’est déroulé au niveau de la deuxiéme ligne parmi des personnes se rendant au centre
ambulatoire universitaire de I’Université d’Uppsala en Suede. Cela rend difficile I’extrapolation a la
premiére ligne, car le groupe de 1’étude est probablement plus homogéne que ne le serait un échantillon
de la population générale. La période de préinclusion a peut-étre aussi conduit a la création d’un groupe
d’étude plus homogéne. Il pourrait en résulter que 1’hétérogénéité des effets du traitement a peut-étre
été sous-estimée. De plus, cela concerne un groupe sélectionné de patients ayant une hypertension non
compliquée et présentant un faible risque cardiovasculaire. Certains parameétres permettant de calculer
le risque cardiovasculaire total sont absents de cette étude (comme les lipides et les antécédents
familiaux) ; une estimation correcte du risque cardiovasculaire n’est donc pas possible, alors que le
médecin doit pouvoir en tenir compte pour I’ instauration éventuelle d’un traitement médicamenteux (8).
A noter que la plupart des patients de 1’étude avaient une hypertension 1égére (grade I) et n’entraient
donc pas vraiment en ligne de compte pour un traitement médicamenteux de leur tension artérielle.
Avec une approche personnalisée, la diminution moyenne statistiqguement significative de la tension
artérielle quotidienne moyenne mesurée en ambulatoire est de 4,4 mmHg. Ce résultat découle d’une
« estimation théorique » qui suppose 1’utilisation d’une dose équipotente de chaque médicament, or,
d’aprés les résultats de 1’étude, ce n’est clairement pas le cas. Cette différence n’a, de toute fagon, que
peu de pertinence clinique. Néanmoins, cela encourage a poursuivre la recherche scientifique, d’autant
qu’a I’avenir, on pourra disposer de tensiométres plus confortables et plus précis mesurant la tension
artérielle de jour comme de nuit. On attend également le développement de tests de laboratoire plus
précis et plus rapides pour le calcul des caractéristiques phénotypiques. Par exemple, dans le passé, on
mentionnait I’activité rénine plasmatique, mais, vu son manque de spécificité, on ne 1’a plus utilisée en
clinique (9). Cette étude ne permet pas d’extraire de caractéristique personnelle pouvant aider au choix
d’un médicament plus approprié. Le développement d’un meilleur modele prédictif pour un traitement
personnalisé de la tension artérielle basé sur des biomarqueurs et des caractéristiques cliniques peut
certainement faire 1’objet de recherches plus approfondies. Cela devrait aider a choisir le médicament
qui convient a un patient, au lieu d’ajouter un médicament a son traitement. Enfin, il faut remarquer que
cette étude ne prend pas en compte les avantages ou inconvénients déja connus de certains médicaments
sur les comorbidités (par exemple, effet bénéfique des thiazidiques en cas d’insuffisance cardiaque). Si

227 Minerva < volume22n°10 -« décembre 2023 <« www.minerva-ebp.be < ISSN 1780-6399



elle en avait tenu compte, aurait-on encore observé les différences significatives dans les comparaisons
de médicaments ?

Que disent les guides pour la pratique clinique ?

Les guides de pratique actuels (10,11) recommandent de choisir individuellement le traitement
médicamenteux d’un patient hypertendu en fonction de 1’évaluation de son risque cardiovasculaire et de
ses comorbidités. Des caractéristiques telles que 1’origine ethnique, 1’age, 1’activité physique et les
comorbidités peuvent étre déterminantes, mais I’inclusion des caractéristiques phénotypiques du patient
n’est pour le moment pas encore a 1I’ordre du jour.

Conclusion de Minerva

A partir de cette étude randomisée contrdlée, croisée, monocentrique, menée en double aveugle, qui a
¢été correctement menée d’un point de vue méthodologique, nous pouvons conclure que, dans les cas
d’hypertension légere non compliquée, les réponses aux antihypertenseurs varient, tant chez un méme
patient que d’un patient a I’autre. La différence en termes de diminution de la tension artérielle entre le
traitement personnalisé et le traitement fixe ne semble pas cliniquement pertinente, mais 1’idée de mener
des recherches scientifiques plus approfondies sur les paramétres permettant de déterminer un traitement
antihypertenseur optimal reste intéressante et prometteuse.
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Utilité du biomarqueur de CRP dosé par POCT sur le
lieu d’intervention lors de la prescription
d’antibiotiques en cas d’infection respiratoire aigue

Référence Analyse de

Smedemark SA, Aabenhus R, Llor C, et al. Biomarkers as Ann Van den Bruel, ACHG KU Leuven et
point-of-care tests to guide prescription of antibiotics in Jan Verbakel, ACHG KU Leuven ; Tom
people with acute respiratory infections in primary care. Poelman, Vakgroep Volksgezondheid en
Cochrane Database Syst Rev 2022, Issue 10. Eerstelijnszorg,

DOI: 10.1002/14651858.CD010130.pub3 Absence de conflit d’intérét avec le sujet

Question clinique

Quel est l’effet de point-of-care test (POCT) CRP ou PCT sur le lieu
d’intervention en termes de prescription et d’utilisation des antibiotiques en
médecine générale chez les patients présentant une infection respiratoire aigué ?

Contexte

Pour décider de prescrire ou non des antibiotiques en cas d’infection respiratoire aigué, il peut étre
utile de mesurer la concentration de biomarqueurs inflammatoires dans le sang. Déja en 2004,
Minerva a traité d’une étude transversale suggérant qu’il était possible d’exclure une pneumonie chez
les patients adultes présentant une toux aigué, un faible risque d’infection respiratoire (basse) et une
protéine C-réactive (CRP) <20 mg/l (1,2). Plus réecemment (2021), une synthése méthodique avec
méta-analyse d’études de cohortes prospectives de qualité bonne a modérée a montre que, devant des
symptomes d’infection respiratoire aigué et/ou une suspicion de pneumonie, la valeur diagnostique
d’une CRP < 20 mg/I était plus élevée que celle de la procalcitonine (PCT) ou de la leucocytose pour
exclure une pneumonie (3,4). Outre la précision du diagnostic, Minerva a abordé a plusieurs reprises
la question de savoir si 1’utilisation de POCT pour le dosage de la CRP en médecine générale pouvait
permettre d’éviter un surtraitement par antibiotiques. Ainsi, une étude randomisée controlée avec
randomisation par grappe a montré qu’en cas de suspicion clinique d’une infection des voies
respiratoires inférieures, tant le dosage de la CRP qu’une meilleure communication pouvaient réduire
le nombre de prescriptions d’antibiotiques sans mettre le patient en danger (5,6). Une autre étude
randomisée, controlée, en ouvert, multicentrique, qui a ét¢ menée correctement d’un point de vue
méthodologique, chez des patients présentant une exacerbation aigué de la BPCO a montré que moins
d’antibiotiques étaient prescrits et utilisés lorsque la décision de prescrire ou non des antibiotiques
était prise sur la base du résultat d’un test rapide de détermination du taux de CRP (7,8). Enfin, une
étude avec randomisation par grappe, contrblée, pragmatique, en ouvert, qui a été menée
correctement d’un point de vue méthodologique, dans des MRS des Pays-Bas a montré que la
disponibilité d’un test rapide de CRP en cas de suspicion clinique d’infection aigué des voies
respiratoires basses chez les résidents permettait de réduire fortement le nombre de prescriptions
d’antibiotiques par rapport a la prise en charge classique (9,10). Une synthese méthodique Cochrane
a récemment €té menée pour connaitre 1’utilit¢é des POCT chez tous les patients atteints d’une
infection respiratoire aigué (11).

Résumé

Méthodologie

Synthese méthodique et méta-analyse
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Sources consultées

CENTRAL, Medline, Embase, CINAHL, Web of Science, LILACS ; jusqu’au 14 juin 2022
registre des essais en cours des Instituts américains de la santé (National Institutes of Health),
registre des essais cliniques de I’UE, la plate-forme internationale d’enregistrement des
essais cliniques de 1’Organisation mondiale de la santé ; le 10 décembre 2021

demande d’études publiées, non publiées et en cours a des experts et a des fabricants de
POCT

listes de reférences des études incluses.

Etudes sélectionnées

critéres d’inclusion : études randomisées contrdlées (RCTs) et RCTs avec randomisation par
grappe comparant I’effet d’un POCT de biomarqueurs inflammatoires (CRP, procalcitonine,
leucocytose) et ’effet de la prise en charge habituelle sur la prescription d’antibiotiques et
sur les criteres de jugement cliniques chez des patients de tout &ge présentant des symptdmes
d’infection respiratoire aigu€ ou chez qui une infection respiratoire aigué a été diagnostiquée
en médecine générale

finalement, inclusion de 13 RCTs menées en ouvert ; 12 études (n = 10218) examinaient la
CRP, et 1 étude (n = 317) la procalcitonine ; menées entre 1995 et 2021 en Europe, en Russie
(N =1)eten Asie (N = 2); 7 RCTs avec randomisation par grappe.

Population étudiée

critéres d’inclusion : patients de tout 4ge en médecine générale, présentant des symptdmes
d’infection respiratoire aigu€ (toux, augmentation des expectorations, modification de la
couleur des expectorations, fiévre, écoulement nasal, détresse respiratoire, malaise,
combinaisons de symptémes focaux et généraux depuis moins de 4 semaines) ou chez qui
une infection respiratoire aigué a été diagnostiquée (infection des voies respiratoires
supérieures et inférieures, pneumonie, bronchite, exacerbation aigué¢ de BPCO ou d’asthme,
pharyngite, amygdalite, laryngite, rhinosinusite, rhume, otite moyenne aigué, grippe) en
médecine générale

finalement, inclusion de 10535 participants, a savoir 8200 adultes et 2335 enfants, dans 75%
des cas avec une infection des voies respiratoires inférieures ; 4 études incluaient également
des enfants, et 1 étude incluait uniqguement des enfants agés de 3 mois a 12 ans.

Mesure des résultats

critéres de jugement primaires :
o nombre de patients a qui un antibiotique a été prescrit lors de la consultation et au
cours de 28 jours de suivi
o nombre de patients présentant une ameélioration significative (y compris une
guérison compleéte) au cours de 7 jours de suivi
o mortalité globale pendant 28 jours de suivi
critéres de jugement secondaires : nombre de patients nécessitant une nouvelle consultation
au cours de 28 jours de suivi, nombre de patients nécessitant une hospitalisation au cours de
28 jours de suivi, durée de I’infection respiratoire, nombre de patients satisfaits, nombre de
patients présentant une amélioration significative (y compris une guérison compléte) au
cours de 28 jours de suivi
méta-analyse suivant le modéle a effets aléatoires avec données en intention de traiter
analyses de sous-groupes avec infections graves (comme une pneumonie) versus non graves
(comme un rhume), enfants versus adultes, type de POCT, études avec risque de biais faible
versus élevé, RCTs avec randomisation par grappe versus RCTs avec randomisation
individuelle.

Résultats
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o tant le POCT de CRP que le POCT de PCT ont montré une diminution
statistiquement significative des prescriptions d’antibiotiques au cours de la
consultation par rapport a la prise en charge habituelle (voir tableaux 1 et 2).

o par comparaison avec la prise en charge habituelle, une diminution statistiquement
significative des prescriptions d’antibiotiques au cours de 28 jours de suivi est
observée avec le POCT de CRP, mais pas avec le POCT de PCT, (voir tableaux 1 et

2).

o pas de différence statistiquement significative dans le nombre de patients présentant
une amélioration significative (y compris la guérison) pendant 7 jours de suivi ni
dans la mortalité globale pendant 28 jours de suivi (voir tableaux 1 et 2)

Tableau 1. Principaux critéres de jugement entre le POCT de CRP et la prise en charge habituelle.

Risque comparatif Nombre
_ |Ilustrat|_f Effet Qe_
Risqu Risque (IC a participan 2 GRADE
e correspond 95%%) ts
suppo ant (avec IC (nombre
sé* a 95%)** d’études)
Patient  recevant RR de
une  prescription
y ey 397 (356- 0,77 10218 0 .
d’antibiotiques 516 444) (0.69- (12 RCTs) 79% Modéré
pendant la 0.86)
consultation '
Patient  recevant RR de
une  prescription
s 538 (505- 0,81 5091 0 c
d’antibiotiques  au 664 571) (0.76- (7 RCTs) 29% Elevé
cours de 28 jours 0,36)
de suivi '
Patients présentant
une nette RR de
amélioration (y 584 (545- 1,03 3104 0 .
compris une 567 636) (0,96- (4 RCTs) 0% Modére
guérison) au cours 1,12)
de 7 jours de suivi
Mortalité  globale RR de
pendant 28 jours de ) 0,53 7737 0 .
suivi 1 0(0-2) (0,00- | (9RCTs) 0% Faible
2,92)

* risque médian avec la prise en charge habituelle (pour 1000 patients)
** hasé sur le risque supposé et le risque relatif (pour 1000 patients)

Tableau 2. Principaux critéres de jugement entre le POCT de PCT et la prise en charge habituelle.

Risque comparatif
illustratif Effet Nombre de
Risque Risque (ICa participants GRADE
Suppos correspondant 95%) (nombre
é* (avecIC a d’études)
95%)**
Patlen_t r_ecevant une RR de
prescription 0.32 Trés
d’antibiotiques 566 181 (130-249) ’ 317 (1 RCT) .
(0,23- faible
pendant 0.44)
consultation :
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Patient recevant une RR de
prescription 105 Trés
d’antibiotiques  au 70 74 (31-174) ' 277 (1 RCT) .

) (0,44- faible
cours de 28 jours de 2.48)
suivi ’
Patients  présentant
une nette RR de
amélioration (y 1,23 Tres
compris une 395 486 (367-639) (0.93- 277 (L RCT) faible
guérison) au cours de 1,62)
7 jours de suivi
Mortalité  pendant
28 jours de suivi i i i 277 (1 RCT) i

* risque médian avec la prise en charge habituelle (pour 1000 patients)
** basé sur le risque supposé et le risque relatif (pour 1000 patients)

e résultats des critéres de jugement secondaires :

o aucune différence statistiquement significative par rapport a la prise en charge
habituelle quant au nombre de patients nécessitant une nouvelle consultation au
cours de 28 jours de suivi, tant avec le POCT de CRP (N =7 ; n=6256 ; GRADE
¢levé) qu’avec le POCT de PCT (N =1 ; n =317 ; GRADE trés faible)

o aucune différence statistiquement significative par rapport a la prise en charge
habituelle quant au nombre de patients nécessitant une hospitalisation au cours de
28 jours de suivi, tant avec le POCT de CRP (N = 10 ; n = 7514 ; GRADE modéré)
qu’avec le POCT de PCT (N =1; n= 277 ; GRADE tres faible)

o aucune différence statistiquement significative par rapport a la prise en charge
habituelle quant a la satisfaction des patients tant avec le POCT de CRP (N=3;
n = 1458 ; GRADE faible) qu’avec le POCT de PCT (N = 1 ; n = 308 ; GRADE tres
faible)

o aucune différence statistiquement significative par rapport a la prise en charge
habituelle quant au nombre de patients présentant une amélioration significative (y
compris une guérison compléte) au cours de 28 jours de suivi avec le POCT de CRP
(N =5;n=2324 ; GRADE modéré)

Conclusion des auteurs

L’utilisation de POCT de CRP en plus de la prise en charge standard est susceptible de réduire le
nombre de prescriptions d’antibiotiques a des patients présentant des symptomes d’infection
respiratoire aigué vus en médecine générale. L utilisation de POCT de CRP n’a probablement aucun
effet sur la guérison. Etant donné que le nombre de patients recevant des antibiotiques est en baisse,
il est peu probable que de futures études modifient cette conclusion, méme si I’ampleur de ’effet
estimé peut encore changer.

Il se peut que I'utilisation des POCT de CRP n’ait aucun effet sur la mortalité dans les 28 jours de
suivi, une affirmation qui repose toutefois sur un petit nombre d’événements. Des études évaluant la
mortalité et les hospitalisations ont été menées chez des enfants de pays a revenu faible ou
intermédiaire et chez des personnes agées présentant des comorbidités. Les futures études devraient
donc se concentrer sur les enfants, les patients immunodéprimés et les personnes de plus de 80 ans
présentant des comorbidités. Il est nécessaire de mener d’autres études sur la procalcitonine et
éventuellement sur de nouveaux biomarqueurs dosés au moyen de POCT pour décider de prescrire
ou non des antibiotiques en médecine générale. En outre, des études sont également nécessaires pour
valider les algorithmes basés sur la CRP, en accordant une attention particuliére aux différences
d’age.

Financement de I’étude
Aucun.
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Conflits d’intérét des auteurs
Aucun.

Contflits d’intérét des auteurs

L'auteur principal a déclaré détenir des parts dans deux sociétés, a savoir Symptoms Europe AB et
Anagram Kommunikation AB ; un deuxiéme auteur a regu des honoraires de plusieurs sociétés
pharmaceutiques ; un troisieme a été indemnisé par l'université d'Uppsala pour sa participation a
I'étude sur la physique ; aucun autre intérét n'a été signalé.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Cette synthése méthodique Cochrane a été menée selon les régles de 1’art. Plusieurs bases de données
ont été consultées, dont les plus importantes pour les études contrdlées randomisées, a savoir
CENTRAL, Medline et Embase. Des études non publiées et des études en cours ont également été
recherchées. De plus, les listes de références ont été passées au crible, et les auteurs ont été contactés
personnellement. De nombreux termes de recherche en rapport avec le sujet ont été utilisés. Les études
ont été sélectionnées par deux chercheurs indépendants selon des critéres d’inclusion préétablis.
L’extraction des données a également été réalisée par deux chercheurs indépendants a 1’aide d’un
formulaire standardisé. Le risque de biais a été évalué pour toutes les études sélectionnées a I’aide de
I’outil Cochrane évaluant le risque de biais. Dans I’ensemble, les études présentaient un risque de biais
de sélection faible ou indéterminé. La randomisation était généralement décrite correctement, mais les
informations sur la préservation du secret d’attribution étaient incomplétes dans pres de trois études sur
quatre. Etant donné que les POCT sont utilisés dans le contexte du diagnostic et de la prise de décision,
il n’a pas été possible de mettre les prestataires de soins et les patients en aveugle. L’évaluation du
nombre de prescriptions d’antibiotiques étant basée sur des dossiers €lectroniques ou papier, le risque
de biais de détection pour ce critére d’évaluation est finalement faible. La situation est différente pour
les critéres d’évaluation relatifs aux patients : le risque de biais de performance et de détection est plutot
¢levé en raison de I’absence d’insu. Les auteurs ont été contactés lorsque les données manquaient, et les
données en intention de traiter des études incluses ont été utilisées. L’hétérogénéité statistique a été
¢valuée a I’aide du test I2. Un funnel plot n’a pu étre réalisé que pour le POCT de CRP. Une légére
asymétrie indique la possibilité d’un biais de publication. Parmi les analyses de sous-groupes prévues,
il n’a pas été possible d’effectuer ’analyse des « infections graves versus non graves » car aucune étude
n’a fait de rapport a ce sujet. En revanche, une analyse de sous-groupe avec « infections des voies
respiratoires supérieures versus inférieures » a été réalisée. Il n’était pas utile d’effectuer une analyse de
sous-groupe par type de POCT car presque toutes les études examinaient le POCT de CRP. Une analyse
de sous-groupe prenant en compte le risque de biais n’était pas utile non plus car toutes les études étaient
menées en ouvert et présentaient donc un risque de biais élevé.

Evaluation des résultats

Tant avec le POCT de CRP qu’avec le POCT de PCT, une diminution statistiquement significative des
prescriptions d’antibiotiques a été observée au cours de la consultation, par comparaison avec la prise
en charge habituelle. L’importante hétérogénéité statistique de ce critére de jugement pour les POCT de
CRP (79%) ne s’explique pas par la conception de I’étude (RCT avec randomisation en grappe versus
RCT avec randomisation individuelle). Une autre analyse de sous-groupe prévue n’a pas non plus
constaté¢ de différence d’effet entre les enfants et les adultes. De plus, le résultat n’était pas différent
pour les infections des voies respiratoires inférieures et supérieures. La différence dans 1’utilisation du
test CRP peut étre a I’origine de I’hétérogénéité statistique. Par exemple, dans certaines études, les
médecins étaient autorisés a ignorer une CRP <20 mg et prescrire des antibiotiques. Il apparait
également que 1’algorithme CRP n’a pas été suivi dans 28,6 % des études (intervalle de 20% a 35%).
D’un c¢6té, c’est conforme a la pratique, vu que le médecin interpréte souvent une valeur de CRP en
tenant compte de I’anamnese et de 1’examen clinique. D’un autre coté, cela peut également indiquer la
nécessité d’une formation et d’un suivi concernant 1’utilisation des POCT de CRP pour obtenir des
résultats (2 long terme). Le nombre de sujets a tester (NST) pour éviter qu’un patient ne re¢oive une
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prescription d’antibiotiques lors de la premiére consultation semble étre de 9 (avec IC a 95% de 7 a 13)
pour les POCT de CRP. Nous pouvons considérer cela comme un trés bon résultat. On ne peut toutefois
extrapoler ce résultat aux patients de plus de 80 ans présentant des comorbidités graves ni aux patients
immunodéprimés, car ces groupes de patients ont été exclus ou sont sous-représentés dans les études
incluses. L’utilité de la procalcitonine pour réduire les prescriptions d’antibiotiques est moins certaine,
car elle repose sur une seule petite étude avec randomisation par grappe chez 1’adulte. Ce résultat est
conforme a une précédente synthese méthodique avec méta-analyse basée sur des données de patients
individuels montrant, de maniere peu convaincante, qu’une stratégie d’administration des antibiotiques
en fonction du taux de procalcitonine entraine une diminution de I’exposition aux antibiotiques dans
différents contextes et pour différents types d’infections (12,13). Les POCT de CRP n’ont pas influencé
I’amélioration clinique des infections des voies respiratoires sur une période de 7 jours ni sur une période
de 28 jours. Etant donné qu’il s’agit de résultats se rapportant aux patients et qu’il n’a pas été possible
de réaliser I’intervention en aveugle, la force des preuves pour ce résultat est considérée comme
modérée. En raison du petit nombre d’hospitalisations et de déces, la force des preuves concernant
« I’absence de différence entre le POCT de CRP et la prise en charge habituelle quant a 1’hospitalisation
et a la mortalité » est respectivement modérée et faible. Quoi qu’il en soit, il est peu probable que les
résultats des POCT de CRP soient contredits dans les recherches futures.

Lorsque I’on compare les résultats avec de précédentes études systématiques de la littérature (14-16),
on obtient des résultats trés similaires. Les différences dans les estimations ponctuelles sont souvent le
résultat d’une différence dans la sélection des études, par exemple I’inclusion ou non d’études
observationnelles (en plus des RCTs) ou le contexte (service d’urgence versus médecine générale ou
pays a revenu éleveé versus pays a faible revenu). En outre, il a été constaté que, lors de la prescription
d’antibiotiques, des conseils supplémentaires en plus de la réalisation du test CRP entrainaient une
diminution supplémentaire du nombre de prescriptions d’antibiotiques (15) ; il a également été constaté
que le nombre de prescriptions d’antibiotiques avait diminué d’un tiers chez les enfants des pays a
revenu faible ou intermédiaire lors de 1’utilisation d’un algorithme de diagnostic avec une formation
spécifique a I’interprétation des tests CRP (16).

Quie disent les guides pour la pratique clinique ?

La société néerlandaise des médecins généralistes (Nederlands Huisartsen Genootschap, NHG) (17)
recommande d’utiliser un POCT de CRP en cas de toux aigu€ pour appuyer la décision de prescrire ou
non des antibiotiques aux patients modérément malades, sur la base des valeurs seuils de < 20 mg/I
(absence de pneumonie) et > 100 mg/l (pneumonie probable). La méme recommandation se trouve dans
le guide de pratique clinique du NICE (National Institute for Health and Care Excellence, du Royaume-
Uni) intitulé « Pneumonia in adults: Diagnosis and Management » (18). Ces deux guides de pratique
clinique soulignent I’importance d’une anamnése et d’un examen clinique approfondis avant le POCT
de CRP, ainsi que I’importance des compétences en communication comme Support.

Conclusion de Minerva

Cette revue systématique avec méta-analyse montre que le recours aux POCT de CRP en médecine
générale réduit le nombre de prescriptions d’antibiotiques sans affecter 1’évolution clinique des
infections des voies respiratoires aigués, tant chez 1’enfant que chez 1’adulte. 11 est peu probable que de
futures études réfutent ce résultat. L ’extrapolation aux personnes agées présentant une comorbidité et
aux patients immunodéprimés n’est pas possible et nécessite des recherches plus approfondies. Avec les
POCT de procalcitonine (PCT), on a également observé une diminution des prescriptions d’antibiotiques
sans impact sur I’amélioration clinique chez les adultes atteints d’une infection respiratoire aigu€, mais
la force des preuves est trés faible.

Références voir site web
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Test MoCA : la précision diagnostique de la courbe
cognitive vaut-elle mieux que les valeurs seuils pour
faire la distinction entre des fonctions cognitives
normales et un trouble cognitif léger ou une
démence ?

Référence Analyse de

Bernier PJ, Gourdeau C, Carmichael PH, et al. It's all about Annick Van Gils, KULeuven, AP Hogeschool
cognitive trajectory: accuracy of the cognitive charts-MoCA Departement Gezondheid & Wetenschappen
in normal aging, MCI, and dementia. J Am Geriatr Soc Absence de conflit d’intérét avec le sujet.
2023;71:214-20. DOI: 10.1111/jgs.18029

Question clinique

Quelle est la précision diagnostique d’une courbe cognitive du MoCA, par
comparaison avec les valeurs seuils du MoCA, pour faire la distinction entre,
d’une part, des fonctions cognitives normales et, d’autre part, un trouble cognitif
Iéger ou une démence chez les personnes agées de plus de 60 ans ?

Contexte

D’apres les estimations, 1a démence touche environ 200000 personnes en Belgique (1). En cas de
trouble cognitif léger (Mild Cognitive Impairment, MCI), on observe un déclin objectif des
compétences cognitives sans impact sur I’autonomie (2,3). Le trouble cognitif léger est un facteur de
risque important de démence, mais, contrairement a la démence, le trouble cognitif léger peut étre
réversible (4). Il est donc utile de détecter précocement le trouble cognitif 1éger et la démence. Une
précédente analyse de Minerva s’appuyant sur une synthése méthodique correctement menée d’un
point de vue méthodologique concluait a la précision du test de Folstein (Mini-Mental State
Examination, MMSE), de I’évaluation cognitive de Montréal (Montreal Cognitive Assessment,
MoCA) et du Brief Alzheimer Screen (BAS) pour distinguer entre une fonction cognitive normale et
les formes de démence d’Alzheimer modérées a graves (5,6). Nous insistions toutefois aussi sur la
nécessité de recherches supplémentaires pour déterminer comment distinguer les formes plus l1égéres
de démence d’ Alzheimer du fonctionnement cognitif normal, et la démence d’ Alzheimer des troubles
cognitifs lIégers (5,6). La conclusion d’une autre analyse s’appuyant sur une synthése méthodique
était qu’une seule administration du test de Folstein chez des patients présentant un trouble cognitif
léger ne suffisait pas pour prédire la transition vers la démence (7,8). La réponse pourrait étre
apportée par une courbe cognitive tenant compte de 1’dge et du niveau de formation avec
administration répétée du test de Folstein (9,10). Par comparaison avec le test de Folstein, la précision
diagnostique du test MoCA est toutefois meilleure pour le dépistage du trouble cognitif Iéger ; en
outre, il y a moins d’effet plafond avec le test MoCA, qui offre aussi une meilleure fiabilité test-retest
(11-13). 11 était donc utile d’étudier la valeur d’une courbe cognitive du MoCA (14).

Résumé

Population étudiée

e 9684 personnes agées de 60 ans et plus reprises dans la base de données du National
Alzheimer Coordinating Center (NACC)* et suivies chaque année a I’aide de I’instrument
MoCA ; aprés une période de 4 ans, 5168 personnes ne présentaient pas de troubles cognitifs,
2015 personnes avaient un trouble cognitif 1éger, et 194 étaient atteintes de démence ; 1’age
moyen allait de 73,66 ans (ET 7,67 ans) a 76,82 ans (ET 7,70 ans) ; le niveau de formation
était en moyenne d’environ 16 ans (ET 3 ans) ; le score MoCA moyen en début d’étude allait
de 26,11 (ET 2,88) a 20,95 (ET 3,54) en moyenne
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e 1258 personnes reprises dans la base de données de 1’Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) ** et 425 personnes dans la base de données de Hudon ***, leurs
caractéristiques fondamentales étant comparables.

Protocol de I’étude
Etude observationnelle rétrospective
e analyse de régression avec les mesures répétées du MoCA ainsi que 1’age et le niveau de
formation des 5168 personnes de la base de données du NACC qui n’ont pas développé de
trouble cognitif aprés 4 ans de suivi
e courbe cognitive représentant le « Quotient Cognitif (score MoCA/age x 1000) » en fonction
de « I’age standardisé (age-années d’études) »
o |e trouble cognitif moyen des 5168 personnes « saines » a été comparé a celui des personnes
qui, aprés 4 ans, avaient développé un trouble cognitif léger (n = 2015) ou une démence
(n =194), et, en utilisant I’index Youden, on a déterminé les percentiles qui permettaient le
mieux de distinguer une transition de I’absence de trouble cognitif vers un trouble cognitif
léger et une transition d’un trouble cognitif 1éger vers la démence (voir la figure)

QuoCo

Salyr)

Figure. Courbe cognitive du MoCA représentant le quotient cognitif (QuoCo) en fonction de I’age
standardisé (Sa) ; les zones (fonctionnement cognitif normal (blanc), trouble cognitif 1éger gris clair)
et démence (gris)) indiquent 1’état cognitif aprés un score MoCA initial ; chaque percentile représente
un déclin de la courbe cognitive MoCA 1ié a I’age ; une diminution du score MoCA ultérieur de plus
de la moiti¢ d’un intervalle (écart entre la ligne continue et la ligne pointillée) indique la transition
d’un fonctionnement cognitif normal vers un trouble cognitif 1éger ou d’un trouble cognitif léger vers
la démence ; une diminution supérieure a un intervalle (écart entre deux lignes pleines) indique une
transition vers la démence.

(Source : https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36102601/#&gid=article-figures&pid=figure-1-uid-0)

o validation de la courbe avec des personnes de la base de données du NACC (4002 personnes
ont été évaluées a quatre reprises, le nombre total de transitions étant de 5786), de la base de
données de I’ADNI et de la base de données de Hudon ; la courbe cognitive du MoCA a été
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comparée avec les valeurs seuils « 26/30 pour le trouble cognitif Iéger » et « 18/30 pour la
démence » du score MoCA.

Mesure des résultats
o sensibilité, spécificité et valeur prédictive de la courbe cognitive du MoCA par comparaison
avec le score MoCA avec seuils
e comparaison entre la courbe cognitive du MoCA et la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic) du score MoCA.

Résultats

e pour la base de données du NACC :

> lorsque le statut cognitif avec différentes mesures est suivi longitudinalement, la courbe
cognitive du MoCA a une sensibilité de 89% (avec IC a 95% de 86% a 92%) et une
spécificité de 79% (avec IC a 95% de 77% a 81%) pour détecter un trouble cognitif léger
ou une démence ; le score MoCA avec valeurs seuils a une sensibilité de 82% (avec IC
a 95% de 79% a 85%) et une spécificité de 68% (avec IC a 95% de 67% a 70%).

» lorsque le statut cognitif est évalué lors de la mesure initiale, la courbe cognitive du
MoCA a une sensibilité de 81% (avec IC a 95% de 79% a 82%) et une spécificité de
84% (avec IC a 95% de 83% a 85%) ; le score MoCA avec valeurs seuils a une sensibilité
de 91% et une spécificité de 65%.

e pour la base de données de I’ADNI (uniquement la mesure initiale) et pour la base de données
de Hudon (tant la mesure initiale que la mesure longitudinale), les résultats étaient
comparables

e la courbe ROC montre une supériorité de la mesure longitudinale sur la mesure avec les
valeurs seuils pour la détection des troubles cognitifs.

Conclusion des auteurs

La courbe cognitive du MoCA montre une validité élevée et une bonne précision diagnostique pour
constater si des personnes agées présentent des résultats anormaux de performance aux tests MoCA
relevés en série. La courbe cognitive du MoCA est un modele innovant qui permet une évaluation
longitudinale des fonctions cognitives et rend possible un diagnostic rapide et I’instauration d’un
traitement précoce si ¢’est recommandé.

Financement de I’étude

Cette étude a été financée par plusieurs fonds de recherche scientifique, a savoir un financement
par la Chaire de recherche sur les aphasies primaires progressives, par la Fondation de la Famille
Lemaire et par Boehringer-Ingelheim.

Conflits d’intérét des auteurs
Les auteurs ne mentionnent pas de conflits d’intérét.

Conflits d’intérét des auteurs

L'auteur principal a déclaré détenir des parts dans deux sociétés, a savoir Symptoms Europe AB et
Anagram Kommunikation AB ; un deuxiéme auteur a regu des honoraires de plusieurs sociétés
pharmaceutiques ; un troisieme a été indemnisé par l'université d'Uppsala pour sa participation a
I'étude sur la physique ; aucun autre intérét n'a été signalé.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Cette étude rétrospective examine la capacité de discrimination de la courbe cognitive du MoCA. Cet
instrument a d’abord été développé par les auteurs eux-mémes sur la base d’une analyse de régression
des données d’une base de données existante. La base de données du NACC collecte, de maniére robuste
et fiable, les données de divers centres Alzheimer aux Etats-Unis (15). La courbe cognitive du MoCA
avec les percentiles et le score MoCA avec les valeurs seuils ont été comparés indépendamment 1’un de
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I’autre en termes de spécificité et de sensibilité. Vu que la précision diagnostique de la courbe cognitive
du MoCA reste dépendante des scores MoCA dans la base de données du NACC, les chercheurs ont
également utilisé les données de deux autres bases de données pour la validation. Toutefois, les données
de ces bases de données externes sont d’une utilité limitée. Alors que dans la base de données du NACC
des mesures ont été réalisées chaque année jusqu’a 4 ans apres le début, cela n’était pas le cas dans la
base de données de I’ ADNI et seulement pour 129 personnes (soit 213 évaluations de suivi) dans la base
de données de Hudon. En outre, les criteres de sélection des participants dans les bases de données
utilisées n’ayant pas été rapportés, il n’est pas possible d’évaluer le biais de sélection. Dans I’article, les
rapports concernant les résultats ne sont pas suffisants. Les résultats se trouvent principalement dans les
suppléments, mais il manque les intervalles de confiance pour la sensibilité et la spécificité.

Evaluation des résultats

Selon les résultats de cette étude, la courbe cognitive du MoCA a une sensibilité et une spécificité plus
élevées que le score MoCA avec des seuils permettant de distinguer les personnes en bonne santé de
celles qui présentent un trouble cognitif Iéger ou une démence. Auparavant, les auteurs avaient établi de
la méme maniere une courbe cognitive pour le test de Folstein (9) qui a été comparée au score obtenu
au test de Folstein avec les valeurs seuils. La courbe cognitive pour le test de Folstein y avait une
meilleure sensibilité, mais une moins bonne spécificité que le test de Folstein avec les valeurs seuils
< 24 pour la détection de la démence. Le MoCA a moins d’effet plafond et offre une meilleure fiabilité
test-retest (11-13), ce qui peut se traduire par une meilleure spécificité de la courbe cognitive du MoCA.
La courbe cognitive prend en compte le déclin de la cognition attendu en fonction de 1’age et du niveau
de formation, ce qui, contrairement a un score avec valeurs seuils, évite une surestimation du trouble
cognitif. En d’autres termes, la courbe cognitive du MoCA permet d’identifier un trouble cognitif 1éger
ou une démence chez des personnes plus jeunes ou tres instruites dont le score est supérieur au seuil du
MoCA et d’identifier comme « normales » des personnes plus agées ou moins instruites dont le score
est inférieur au seuil de démence (26/30). Cela facilite une détection plus correcte des problémes
cognitifs. Cependant, on ne sait pas encore si le modele développé dans cette étude d’aprés une base de
données spécifique peut également étre utilisé pour d’autres populations. Par exemple, seuls les
participants ayant au moins 60 ans ont été inclus, ce qui fait que les résultats ne sont pas extrapolables
a une population plus jeune. En outre, mis a part le niveau de formation, les autres caractéristiques des
participants inclus n’ont pas été signalées.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Le guide de pratique clinique « Diagnostic de la démence en médecine générale » souligne I’importance
de la détection précoce de la démence et indique qu’il faut envisager d’administrer un test cognitif tel
gue le test de Folstein (recommandation faible, niveau de preuve modéré) (16). Dans le guide de pratique
pluridisciplinaire relatif a la dispense de soins aux personnes agées atteintes de démence habitant a
domicile (17), le dépistage systématique de la démence chez les personnes agées n’est pas recommandé
(GRADE 1A), mais il est recommandé d’objectiver les suspicions de trouble cognitif en réalisant des
tests comme le test de Folstein ou le MoCA (GRADE 1B). Il est recommandé de le faire a plusieurs
reprises en cas d’anomalie dans les résultats au test de Folstein afin de suivre I’évolution cognitive
(GRADE 1A).

Conclusion de Minerva

Cette étude observationnelle rétrospective montre que la courbe cognitive du MoCA qui prend en
compte 1’age et le niveau de formation lors de mesures répétées du score MoCA est plus sensible et plus
spécifique que le score MoCA avec des seuils pour la détection précoce du trouble cognitif 1éger et de
la démence. La courbe cognitive du MoCA a été développée correctement d’un point de vue
méthodologique a partir des données d’une base de données existante et partiellement validée avec deux
autres bases de données externes existantes. Cependant, des recherches supplémentaires sur d’autres
populations sont nécessaires avant que cet instrument ne puisse étre utilisé largement.

Références voir site web
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L’efficacité de la thérapie interpersonnelle bréve
sur la dépression pendant la grossesse

Référence Analyse de

Hankin BL, Demers CH, Hennessey EP, et al. Effect of brief Pauline Stas, klinisch psycholoog,
interpersonal therapy on depression during pregnancy. JAMA wetenschappelijk medewerker Vlaams
Psychiatry 2023;80:539. Expertisecentrum Suicidepreventie

DOI: 10.1001/jamapsychiatry.2023.0702 Absence de conflit d’intérét avec le sujet.

Question clinique

Quel est I’effet de la psychothérapie interpersonnelle breve, comparée a une prise
en charge habituelle renforcée, chez les femmes enceintes souffrant de dépression
prénatale ?

Contexte

La dépression pendant la grossesse touche 7 a 15% des femmes dans les pays a revenu élevé (1,2).
La dépression prénatale serait associée non seulement a des souffrances pour la mére, mais aussi a
un risque accru de dépression du post-partum chez la mere (3), ainsi qu’a un accouchement
prématuré, a des complications obstétricales (4), a des complications liées a I’allaitement (4,5) et au
développement d’un affect négatif, de symptémes de dépression et d’anxiété chez I’enfant (6).
Malgré ces risques pour la mere et I’enfant, la recherche sur les interventions non pharmacologiques
efficaces contre la dépression prénatale est limitée. Une analyse publiée dans Minerva a traité d’une
méta-analyse montrant I’efficacité de la psychothérapie pour traiter la dépression en premiére ligne,
mais son efficacité chez les femmes enceintes n’a pas été spécifiquement examinée (7,8). Deux méta-
analyses d’études randomisées contrblées (RCTs) ont déja montré I’efficacité de la thérapie
interpersonnelle sur la dépression prénatale et la dépression du post-partum (9,10). La thérapie
interpersonnelle est une forme de psychothérapie qui vise a améliorer le fonctionnement
interpersonnel et les relations interpersonnelles (11).

Résumé

Population étudiée

e recrutement des participantes dans des services d’obstétrique et de gynécologie dans deux
hopitaux aux Etats-Unis (Denver, Colorado)

e critéres d’inclusion : femmes anglophones agées de 18 a 45 ans, avec une grossesse unigue
< 25 semaines et présentant des symptomes dépressifs a la sélection (> 10 sur I’échelle de
dépression postnatale d’Edimbourg (Edinburgh Postnatal Depression Scale)

e criteres d’exclusion : consommation actuelle de drogues illicites ou de méthadone, graves
problemes de santé nécessitant des traitements invasifs (tels que dialyse, transfusions
sanguines, chimiothérapie) ; épisodes actuels ou passés de psychose ou de manie ; déja sous
thérapie cognitivo-comportementale ou thérapie interpersonnelle; VG prévue;
actuellement en prison

o finalement, 234 femmes ont été incluses ; 4ge moyen de 29,8 (ET 5,9) ans ; en majorité
(43,2%) des femmes blanches ; enceintes de 16,7 semaines en moyenne, de leur premier
enfant dans 39,5 a 53% des cas ; le revenu annuel médian était de 50000 dollars (écart
interquartile 25000 & 90000), et 40,4% vivaient au niveau ou en dessous du seuil de
pauvreté ; 5,6% n’avaient pas le niveau secondaire, et 19,2% n’avaient pas dépasse le niveau
secondaire ; 36,8% souffraient de dépression majeure au moment de I’inclusion, et 21,4%
prenaient des médicaments psychotropes pendant la grossesse.
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Protocole de I’étude
Etude randomisée controlée, prospective, menée en ouvert, a deux bras, 1’évaluation de I’effet étant
réalisée en aveugle :

groupe intervention (n = 115) : psychothérapie interpersonnelle bréve pendant 8 semaines
avec un thérapeute agréé ayant suivi une formation & cet effet ; 8 séances hebdomadaires
individuelles de 50 minutes ont été assurées ; elles pouvaient étre complétées par des séances
d’entretien moins fréquentes en concertation entre le thérapeute et la patiente ; I’intervention
s’est concentrée sur la psychoéducation et le lien entre les sentiments et les interactions
interpersonnelles : les participantes ont appris a résoudre les conflits interpersonnels qui
peuvent contribuer aux symptdmes dépressifs et a accroitre le soutien interpersonnel ; avant
le début de I’intervention, une séance a été organisée pour limiter les barrieres (logistiques,
émotionnelles ou culturelles) au suivi du traitement et ainsi augmenter I’observance du
traitement

groupe témoin (n = 119) : prise en charge habituelle renforcée, comprenant un
accompagnement individuel, via une séance de 60 minutes avec psychoéducation sur la
dépression périnatale, ainsi que (si souhaité) une orientation vers un soutien
psychologique/psychiatrique supplémentaire (pas de thérapie cognitivo-comportementale ni
de psychothérapie interpersonnelle) ; de nombreuses informations ont également été données
concernant d’autres établissements et services de santé mentale, le soutien psychosocial et
les centres locaux de soutien pendant la grossesse et apres 1’accouchement

en outre, des antidépresseurs pouvaient étre prescrits tant dans le groupe intervention que
dans le groupe témoin

suivi a différents moments aprés la randomisation, jusqu’a 2 semaines avant I’accouchement.

Mesure des résultats

principaux criteres de jugement :

o différence entre le groupe intervention et le groupe témoin quant a la variation des
symptomes dépressifs mesurés a I’aide de deux questionnaires auxquels la patiente
répondait elle-méme, a savoir 1’échelle SCL-20 (20-item Hopkins Symptom
Checklist Depression Scale) et I’échelle EPDS (Edinburgh Postnatal Depression
Scale)

o différence entre le groupe intervention et le groupe témoin quant au diagnostic de
dépression majeure, mesurée par le biais de I’entretien SCID (Structured Clinical
Interview for DSM-5)

critéres de jugement secondaires :

o fidélité des thérapeutes au protocole de traitement, mesurée a I’aide d’une liste de

controle, par deux développeurs du programme indépendamment 1’un de 1’autre
analyse en intention de traiter
taille de I’effet exprimée en d de Cohen pour les variables continues et exprimée en rapport
de cotes (odds ratio) pour les variables dichotomiques
analyse des modérateurs.

Résultats

principaux criteres de jugement :

o amélioration plus importante des symptdmes dépressifs dans le groupe intervention
que dans le groupe témoin, et ce de maniere statistiquement significative, mesurée
tant a 1’aide de I’échelle SCL-20 (a partir d’un suivi de 6 a 7 semaines) que de
I’échelle EDPS (a partir d’un suivi de 11 semaines) (voir tableau)

Tableau. Diminution moyenne par semaine du score SCL-20 et du score EPDS dans le groupe

intervention et le groupe témoin ; taille de I’effet de I’intervention exprimée en d de Cohen.

Diminution Diminution Différence Valeur d de Cohen
moyenne par moyenne par moyenne dep (IC a 95%)
semaine dans semaine dans entre les
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le groupe le groupe deux groupes
intervention témoin (ET) quanta la
(ET) diminution
S0 o051 (0067) | 0,149(0065) | 0402(0093) | <0001 | *°F (901’)22 a
EPDS 0,250 (0,025) | 0,154 (0,026) | 0,095 (0,035) 0,007 0'4% (704;)6 a

o diminution statistiquement significative du nombre de diagnostics de dépression
majeure dans le groupe intervention par rapport au groupe témoin (OR de 4,99 avec
IC a95% de 2,08 a2 11,97 ; p < 0,001), également aprés contrdle de la parité (OR de
1,38 avec IC 4 95% de 0,984 1,91 ; p =0,05)
e critéres de jugement secondaires :
o Lafidélité des thérapeutes au protocole de traitement était trés élevée (moyenne 1,90
sur une échelle de 0 a 2)
e ni la présence d’une dépression majeure au départ ni 1’Age gestationnel n’ont eu d’effet
modérateur sur les résultats.

Conclusion des auteurs

Dans cette étude, la psychothérapie interpersonnelle bréve a réduit de maniére significative les
symptdmes de dépression prénatale et le taux de diagnostics de dépression majeure, par comparaison
avec une prise en charge habituelle renforcée, chez des femmes enceintes, de diverses origines
ethniques et socio-économiques, recrutées dans des cliniques d’obstétrique et de gynécologie. La
psychothérapie interpersonnelle bréve est une intervention slre et efficace pour soulager la
dépression pendant la grossesse et peut avoir un impact positif sur le bien-étre mental de la mére et
sur le développement du feetus.

Financement de I’étude
L’étude a été financée par le National Institute of Mental Health et par le National Heart, Lung, and
Blood Institute.

Conflits d’intérét des auteurs
Un auteur a regu des allocations personnelles de I’Université de Denver, et un autre a recu des
subsides de National Institutes of Health.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Cette RCT a deux bras menée en ouvert a été correctement menée, I’évaluation de I’effet ayant été
réalisée en aveugle. La randomisation a été stratifiée selon le statut Medicaid (assurance maladie pour
les personnes a faible revenu), le diagnostic de dépression majeure et I’age gestationnel au départ. Apres
la randomisation, il y avait plus de femmes dans le groupe intervention ayant eu une premiére grossesse
(53% contre 39,5% dans le groupe témoin), mais aprés ajustement pour tenir compte de cette différence
de parité, le nombre de diagnostics de dépression majeure en fin de grossesse est resté plus faible dans
le groupe intervention. En raison de la nature de I’intervention, il n’était pas possible d’effectuer
I’intervention en aveugle des participantes et des thérapeutes. Comme le taux d’abandons de I’étude est
comparable dans le groupe intervention et dans le groupe témoin (12% contre 13%), un biais d’attrition
est peu probable. Etant donné que deux questionnaires d’auto-évaluation ont été utilisés pour surveiller
les symptdmes dépressifs, il existe un risque de biais de conformité sociale. Pour la surveillance du
diagnostic de dépression majeure, des évaluateurs indépendants ont utilisé I’entretien clinique structuré
SCID-5, basé sur les critéres du DSM-5, et, ici aussi, une différence statistiguement significative a été
observée en faveur de I’intervention. La dépression a donc été mesurée de trois maniéres, et, pour
chacune d’elles, un effet en faveur de I’intervention était visible, ce qui confirme la robustesse des
résultats. Les auteurs indiquent que, sur la base d’un échantillon de calcul, il fallait 256 participantes
pour trouver un effet modéré (d = 0,50) avec une puissance de 99%. On ignore cependant a quel résultat
cela se rapporte précisément. L’échantillon final était composé de 234 participantes en raison d’une
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pause dans l’inclusion due a la pandémie de covid-19. Selon leurs calculs a posteriori, cela
correspondrait a une puissance de 95 %, ce qui reste acceptable, d’autant plus qu’un effet statistiquement
significatif a été constaté pour tous les critéres de jugement. Avant le début de I’intervention, une séance
a été organisée pour limiter les barriéres (logistiques, émotionnelles ou culturelles) a I’observance du
traitement. Cela n’a pas été fait pour le groupe témoin, de sorte que le risque d’abandon de 1’étude aurait
pu étre plus important avec la prise en charge habituelle. L’effet de cette séance précédente a
probablement été treés limité puisqu’a la fin de 1’étude, il s’est avéré que le taux d’abandons était
comparable dans les deux groupes (12% dans le groupe intervention, 13% dans le groupe témoin).

Evaluation des résultats

Dans cette étude, une différence quant aux symptémes dépressifs entre le groupe thérapie
interpersonnelle bréve et le groupe témoin a pu étre observée relativement rapidement, déja aprés 6 a
7 semaines. La moitié des participantes du groupe témoin ont eu recours a un soutien psychologique
individuel supplémentaire, ce qui a pu diluer les résultats. Par ailleurs, il faut également noter que la
majorité des participantes du groupe intervention ont assisté a toutes les séances (nombre moyen de
séances 7,27 ; ET 3,5) et que les séances ont été effectuées de maniére fiable. L’étude ayant été menée
aupres de femmes de diverses origines socio-économiques et ethniques, les résultats sont largement
extrapolables. Le revenu médian de la population étudiée était inférieur au revenu médian de Denver
(ou I’étude a été menée), et 40 % des participantes vivaient au niveau ou en dessous du seuil de pauvreté.
L’échantillon peut donc concerner majoritairement des femmes de statut socio-économique défavorisé.
L’influence du statut socio-économique sur I’efficacité de I’intervention n’est par reprise dans les
analyses. Un certain nombre d’analyses de sensibilité ont été réalisées post hoc. L’étude s’est déroulée
pendant la pandémie de covid-19. Cela peut avoir eu un impact non seulement sur le recrutement des
participantes (voir ci-dessus), mais aussi sur le nombre et la gravité des symptdmes dépressifs. Les
analyses de sensibilité n’ont toutefois pas montré d’effet modérateur de la pandémie de covid-19. De
plus, les antidépresseurs étaient autorisés pendant I’étude, mais la prise de psychotropes n’avait pas non
plus d’effet modérateur sur les résultats. De ce fait, les résultats sont plus proches de la réalité, ou
médicaments et thérapie non médicamenteuse sont souvent associés.

Que disent les guides pour la pratique clinique ?

Concernant la gestion de la grossesse, le Réseau d’expertise flamand en santé mentale périnatale
(Vlaams Expertise Netwerk Perinatale Mentale Gezondheid, VENPMG), Domus Medica et le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) recommandent comme pratique standard le dépistage
de la dépression et des symptdémes dépressifs tout au long de la grossesse (12-14). Le VENPMG
recommande un accompagnement et un traitement multidisciplinaire, y compris la psychothérapie (12).
I ne mentionne pas de traitement thérapeutique spécifique. Les guides de pratique du NICE préconisent
des interventions psychologiques pour les femmes enceintes souffrant de dépression modérée a sévere,
avec ou sans médicaments (14). La thérapie cognitivo-comportementale est mentionnée a titre
d’exemple. Les guides de pratique du Centre of Perinatal Excellence recommandent également la
psychothérapie, en particulier la thérapie cognitivo-comportementale ou la thérapie
interpersonnelle (15).

Conclusion de Minerva

Cette étude randomisée, contrdlée, en ouvert, qui a été correctement menée d’un point de vue
méthodologique, dont 1’évaluation de I’effet a été réalisée en aveugle, montre que la thérapie
interpersonnelle bréve est déja efficace a partir de 6 & 7 semaines dans le traitement de la dépression
prénatale. On a observé une diminution des symptémes dépressifs et du nombre de dépressions
majeures, par comparaison avec une prise en charge renforcée. Les résultats de I’étude sont largement
extrapolables car ils concernent une population d’étude diversifiée sur le plan ethnique et socio-
économique et parce que ni I’utilisation d’antidépresseurs pendant I’intervention, ni I’age gestationnel,
ni la présence de dépression au début de I’étude n’ont eu d’influence sur les résultats.
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