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Introduction

v

Etant donné que le nombre des nouveaux meédicaments augmente, des études comparatives de ces médicaments sont nécessaires pour comprendre

leurs points forts et leurs points faibles relatifs et pour guider les décisions en matiere de traitement. Lorsqu’elles sont effectuées de maniere compétente

et analysées correctement, les études cliniques procurent des informations précieuses qui seront interprétées par les médecins en fonction de leur

pratique clinique.

Cet article démontre a quel point il est important de comprendre la méthodologie d'une étude clinique car des différences de méthodologie peuvent

rendre des comparaisons contestables. Se familiariser avec les différents schémas des études de recherche permet de comprendre et d'interpréter les

résultats des études cliniques. Nous aborderons certaines questions qui influencent les données des études cliniques car celles-ci sont extrémement

importantes et informatives pour I'extrapolation des résultats. De plus, il est évident que les résultats probants d’études ayant différents schémas

expérimentaux rendent les conclusions plus généralisables.

Les antipsychotiques atypiques constituent actuellement le traitement pharmacologique de premiére intention recommandé pour les patients atteints de

schizophrénie mais on ne dispose que de peu de données pour sélectionner un agent atypique spécifique. A partir de la lecture des études disponibles

sur les antipsychotiques (anciens et nouveaux), nous expliquerons comment interpréter les résultats et comment les extrapoler a la pratique clinique.

Linterprétation des résultats des études cliniques dépend de notre compréhension de la méthodologie utilisée.

Qu’est-ce qu’'une étude
clinique?

Il'y a peu de temps encore, le terme d’étude
clinique faisait référence avant tout a I'étude
clinique randomisée, ou RCT pour “randomized
controlled trial’, qui était considérée comme la
référence unique. De nos jours, on appelle étude
clinique tout essai structuré qui va mesurer I'effet
d'un ou de plusieurs traitements chez des
patients. Les caractéristiques de ces essais sont
de plus en plus variées, entrainant d'office des
possibilités d'extrapolations de différents niveaux.
Dans ce paragraphe, nous décrivons différents
aspects importants lors de la conduite et de
I'interprétation d’une étude. Pour ordonner les
différents points, nous avons suivi la structure de
la plupart des études publiées, a savoir la formu-
lation de I'hypothése, la méthode générale, les
quantifications des mesures, I'analyse statistique

et I'interprétation des résultats.

Formulation de I'hypothese

Une grande partie de nos connaissances en
psychiatrie clinique découle d’observations

rigoureuses générant des hypotheses, testées

par des études cliniques. Les investigateurs
doivent s'efforcer d’énoncer précisément leur
hypothése avant de commencer, a moins que
|'étude ne soit entierement exploratoire. Dés
lors, les résultats publiés des études ne cor-
respondent pas toujours a la question formulée
dans I'hypothése, mais peuvent constituer la
partie exploratoire de I'étude.

L'hypothése, ou I'objectif, doit définir la motiva-
tion de la conduite de I'étude et influencer tant le
choix du type de mesure que du schéma d'un
plan pour I'analyse statistique. Généralement,
I’hypothése est énoncée dans I'introduction de la
publication de I'étude.

Trop souvent, les hypothéses ne sont pas

rapportées dans les études. Si les hypothéses a

Une hypothése est une allégation qui peut étre
testée et qui concerne une relation proposée entre
deux variables ou plus - allégation qui sera
acceptée ou rejetée en fonction des résultats de
I’étude... Si une hypothése peut étre rejetée, une
autre hypothése alternative a alors tendance a étre
considérée comme plus plausible. C’est-a-dire que
si une hypothése donnée est étayée, certaines
interprétations sont plus probables et si I'hypothese

n’est pas étayée, d’autres interprétations sont plus

probables (1).
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—

priori ne sont pas définies, les lecteurs ne sont
pas a méme de discerner quelles sont les don-
nées sur lesquelles on a sélectivement insisté
plus ou moins (2).

En revanche, Schooler (3) remet en question la
nécessité d'une hypothése claire. L'enchainement
subséquent dépend de la direction dans laquelle
les données ont entrainé les chercheurs. D’apres
cet auteur, les études ne devraient pas toutes étre
dictées par une hypothése. Au lieu de se concen-
trer sur un objectif spécifique unique qui a été fixé
a I'avance, il pourrait étre plus utile de dresser le
meilleur tableau possible des effets des

substances étudiées.

Méthode générale

Généralités

Les différents schémas

Les objectifs (hypothéses) de I'étude dictent fon-
damentalement le schéma. Les schémas d’étude
sont intimement liés aux objectifs d'une étude
et vice versa, les objectifs d’'une étude doivent
étre liés au schéma.

Il existe différents types de schémas mais avant
d'exposer les plus courants, voici la définition de

certains concepts fréquemment utilisés.
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Il'y a d’abord la ‘conception générale’ de I'étu-

de. On peut en différencier deux types: I'étude

expérimentale dans laquelle on va manipuler le
facteur d’exposition et |'étude observationnelle
qui laisse le champ libre a la nature, c'est-a-dire
que I'on n’intervient pas dans le comportement
du médecin mais on note les actions de celui-ci

et I'évolution clinique du patient.

Le ‘temps’ est une deuxieme variable. On distin-
gue ainsi les études statiques ou transversales,
qui sont rares mais qui existent. Dans ces études,
ce sont les différences a un moment précis qui
sont comparées (p.ex. prévalence des posologies
moyennes). |l existe aussi les études dynamiques
ou longitudinales, qui sont maijoritaires.
L'investigateur s'intéresse a I'évolution du traite-
ment, et des groupes de traitement peuvent étre
comparés a plusieurs reprises au cours de I'étu-
de. Ces études peuvent étre prospectives ou
rétrospectives. Dans les premiéres, les données
doivent encore étre recueillies lors de la mise sur
pied de I'étude. Généralement, une hypothese
est générée et les données sont recueillies en
fonction de I'hypothese. Dans les secondes, par
contre, les données existent déja lorsque les objec-
tifs de I'étude sont définis. Une étude rétrospective
présente I'avantage de recueillir des données

du monde réel en dehors du cadre artificiel

qu’une étude expérimentale peut imposer.

En outre, I'étude peut avoir ou non un haut
degré de contrdle. Dans le cas d'un schéma
hautement structuré, p.ex. les RCT, I'échantillon
des patients est délimité par des criteres d'in-
clusion et d’exclusion spécifiques. Les sujets qui
satisfont aux critéres constituent I'échantillon
cible et sont assignés par randomisation a un
groupe de traitement. Le but de la répartition
aléatoire des patients sélectionnés dans diffé-
rents groupes est d'obtenir des groupes iden-
tiques, sauf en ce qui concerne le médicament
administré. En conséquence, le traitement
administré est tenu responsable d’une différen-

ce entre les groupes. De cette maniéere, les

v

investigateurs controlent le mieux possible les
biais. Mais lorsque le schéma est hautement
structureé, le caractére généralisable est limité.
Si la randomisation est impossible parce que
des groupes de grande taille ne peuvent pas
étre formés (batteries de tests cognitifs de gran-
de envergure, mesures PET onéreuses), un

schéma cas - témoins peut étre utilisé pour

résoudre le probleme de I'impossibilité de ran-
domisation, c'est-a-dire que pour chaque cas
étudié on sélectionne une personne non-malade
ayant un maximum de caractéristiques en com-
mun avec le cas, p.ex. age, sexe, éducation,

habitudes, groupe socio-économique...

L'organisation des observations est une autre
variable. On en distingue quatre types: études en
simple aveugle, en double aveugle (synonyme =
simple insu et double insu), études ouvertes et
études croisées. Les évaluations en double aveu-
gle contribuent a un protocole expérimental vali-
de. On présume que les évaluations en aveugle
ne sont pas biaisées par la connaissance du trai-
tement qui est évalué. Les études de Tran et al (4)
et de Conley & Mahmoud (5) sont deux exemples
d'études en double aveugle. Ces études sont
examinées et comparées plus loin. Dans les

études ouvertes, le patient comme l'investigateur

sait quel est le médicament qui est administré au
patient et le risque de biais est donc supérieur.
['étude de Ho et al (6) et I'étude QUEST (7) sont

des exemples d’études ouvertes.

Les aspects éthiques doivent étre pris en
compte dans ce type de schéma. Par exemple,
dans quelles circonstances est-il éthique que
des individus atteints de schizophrénie, pour
laquelle il existe des traitements reconnus effi-
caces, participent a une étude clinique? Etant
donné que la thérapie psychopharmacologique
est considérée comme la pierre angulaire du
traitement, est-il éthiqguement justifié que des
sujets soient assignés a un placebo? Des
patients qui présentent une réponse clinique
satisfaisante au traitement, peuvent-ils étre
inclus et courir ainsi le risque de compromettre
leur stabilité clinique? Peut-on exclure des
patients gravement malades et les exposer ainsi
au risque d’une aggravation clinique?

Bien s(r, les droits, la sécurité et le bien-étre des
sujets de I'étude sont protégés. Par exemple, les
principes éthiques pour la recherche médicale
impliquant des sujets humains figurent dans la
“Déclaration d'Helsinki” de la World Medical
Association. Cependant, des différences existent

entre les Etats-Unis et I'Europe. Aux Etats-Unis,

RCT:

- hautement structurée

- la randomisation minimise la variabilitt a
la base

- le schéma en double aveugle contrdle les biais
chez les patients, dans les évaluations de I'in-
vestigateur et dans le mode d’administration
du traitement

- généralement prospective

- les biais sont minimisés autant que possible

- I’échantillon des sujets est limité aux patients
qui répondent aux criteres d’inclusion et
consentent a leur participation a une étude cli-
nique en double aveugle

- il se peut que le schéma ne refléte pas les
besoins des patients dans les conditions du

monde réel

Etude naturalistique:

- situations du monde réel

- échantillons représentatifs

- souvent rétrospective

- contribue a guider les médecins dans la
pratique clinique

- sujette a des biais puisque le patient et le
clinicien savent quel est le traitement admi-
nistré (ce qui peut étre exclu ultérieurement
par I'analyse de la procédure de sélection)

- seuls les répondeurs font I'objet d'un
rapport puisque les non-répondeurs quittent
généralement I'étude précocement

- de nombreux facteurs environnementaux ne

peuvent étre ni identifiés ni controlés

n
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I'utilisation de placebos est exigée alors qu’en
Europe, les études controlées contre placebo
sont interdites.

Les investigateurs doivent scrupuleusement
déterminer si les personnes qui consentent a par-
ticiper a une étude comprennent vraiment le
schéma de I'étude de méme que les risques et
les bénéfices liés a leur participation. Les investi-
gateurs doivent respecter le souhait des sujets de
refuser de participer ou de quitter I'étude a tout
moment. Généralement, on demande aux sujets
de confirmer qu'ils consentent de leur plein gré a
participer a une étude donnée apres avoir été mis
au courant de tous les aspects de I'étude qui sont
pertinents pour prendre une décision sur leur
participation, et ce au moyen d'un formulaire de
consentement éclairé daté et signé.

Cependant, les opposants a la recherche psy-
chiatrique argumentent que les protections
actuelles comme le consentement éclairé ne sont
pas suffisantes pour mettre les malades mentaux
participants a I'abri de I'exploitation scientifique.
Il a été démontré que la gravité des symptomes
et les déficits cognitifs associés a la schizophré-
nie influencent négativement la capacité a

donner un consentement éclairé (8).

'application dans la pratique des résultats des
RCT est souvent limitée en raison du haut degré
de contréle. Des lors des études naturalistiques
sont de plus en plus souvent effectuées. Les étu-
des naturalistiques, qui sont généralement des
études rétrospectives, peuvent fournir des infor-
mations additionnelles précieuses car le schéma
représente une situation du monde réel. Des lors,
les résultats des études naturalistiques peuvent
contribuer a guider les médecins dans la pratique
clinique. Mais comme aucun critere d'inclusion
ou d’exclusion n’est spécifié et qu’aucune rando-
misation n’est effectuée, ce schéma peut générer
davantage de biais ou de facteurs confondants.
Par exemple, comme la polypharmacie ne peut
étre exclue, la différence entre les groupes
ne peut pas étre attribuée exclusivement a la

différence entre les médicaments ciblés.

v

Tant les schémas structurés que les schémas
flexibles/naturalistiques sont nécessaires pour
fournir un tableau complet du mode d'utilisation
des nouveaux médicaments et des médicaments
existants. Si un type est confirmé par I'autre, on

obtient alors un plus haut degré de certitude.

Validité du schéma

L'examen des différents problémes de validité se

revéle étre un outil précieux pour I'interprétation

des résultats d'une étude cliniqgue et la

détermination des inférences permettant de tirer

des conclusions.

D'apres Davidson (9), quelques facteurs

fréquents qui peuvent menacer la validité

globale sont:

- petit n & mesures définis antérieurement -
postérieurement,

- trop de sujets quittant I'étude (drop outs),

comparateur non pertinent ou inapproprié,

- courte durée de I'étude,
- schéma en aveugle déficient, mauvaise

surveillance des données,

Problémes spécifiques

Différents niveaux de comparaison

Le premier niveau est celui de la comparaison
directe (en face-a-face) des nouveaux anti-
psychotiques. Il existe deux types d'études, a
savoir les RCT et les études naturalistiques, que
nous avons évoquées plus haut dans cet article.
Dans la partie suivante, nous examinerons cer-
tains exemples d'études de comparaison directe
(4-6). Il importe de comparer les résultats des
RCT a ceux des études naturalistiques (10-12).
Outre les études de comparaison directe, une
comparaison entre I'antipsychotique et un com-
parateur commun comme un placebo ou I'ha-
étre effectuée.

lopéridol peut également

Généralement, ces études sont des études pour

sairement applicables (voir plus loin)

pour mesurer ce qu'on veut savoir?

Validité interne: Référe a I'efficacité du schéma, des procédures et des méthodes d’une étude pour maitriser les
variables confondantes potentielles lorsqu’on conclut que I'intervention expérimentale est responsable des dif-
férences observées entre les groupes témoin et expérimental. La validité interne est élevée dans les études RCT

(criteres d’inclusion rigoureux) et faible dans les études naturalistiques (vastes parametres d’étude)

P.ex. diagnostic strict/flou, durée de la maladie, polypharmacie, etc...

Validité externe: la mesure dans laquelle une étude peut produire des inférences non biaisées en ce qui concer-
ne la population cible, au-dela des sujets de I'étude (p.ex. différences entre les environnements psychosociaux

contrdlés et le monde réel). La validité externe est faible dans les RCT et élevée dans les études naturalistiques.

P.ex. dans la plupart des études, les femmes sont exclues, en conséquence, les résultats ne leur sont pas néces-

La population dont on parle dans I'étude correspond-elle a la population rencontrée dans la pratique?

Validité de construit ou validité conceptuelle: réfere a I'adéquation du schéma, des procédés et des mesures de

résultat utilisés pour tester les hypothéses principales avec une intégrité conceptuelle. Linstrument convient-il

Validité statistique: référe a I'utilité d’une approche pour les analyses des données en vue de détecter des dif-

férences significatives sans générer de différences factices

P.ex. correction pour les différences d’'age entre les groupes de I'étude

]

—
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la FDA (Food & Drug Administration), ce qui
signifie que des criteres comparables sont impo-
sés a toutes ces études. Bien qu'une étude de
comparaison directe entre 2 médicaments pro-
cure davantage d'informations directes que la
comparaison des résultats de chaque médica-
ment versus un comparateur commun, |'appro-
che est utile pour vérifier si certains résultats
d’études de comparaison directe sont contredits
s'ils proviennent d’une seule source ou tout sim-
plement, si ces données ne sont pas disponibles.
Les exemples qui illustrent ceci sont les études
de Beasley et al (13) (ola vs. hal), de Marder et al
(14) (ris vs. hal), de Tollefson et al (15)
(ola vs. hal) et de Peuskens & Link (16)
(quétiapine vs. chlorpromazine).

Un dernier type de comparaison est basé sur des
expériences cliniques, observations subjectives
ou impressions du clinicien. Par exemple, I'effi-
cacité peut étre évaluée au moyen de la docu-
mentation sur I'évolution clinique consignée par

le médecin dans le dossier du patient.

Sélection des patients

Les investigateurs doivent décrire précisément
les sujets participant a une étude car les caracté-
ristiques des patients peuvent influencer les
observations. Une hétérogénéité soigneusement
décrite nous permettra de faire des interpréta-
tions significatives des résultats.

Le but principal de la procédure d’'échantillonna-
ge est d’obtenir un échantillon représentatif de la
population des patients en question. Des critéres
d’inclusion et d’exclusion bien définis doivent étre
soigneusement sélectionnés avant d’entrepren-
dre toute recherche, quel que soit le schéma de
I'étude. Les criteres d’inclusion définissent les
sujets qui présentent le diagnostic approprié, au
sein de limites prédéterminées comme I'age et

d'autres facteurs (17).

Le diagnostic des patients enrélés dans une étude
doit étre consigné et documenté (18). Ainsi, dans la
plupart des études, les patients présentant des

troubles apparentés a la schizophrénie sont égale-

v

ment autorisés a participer. Un score de sévérité
des symptomes a la base sur la PANSS donne une
description correcte et simple a la fois du groupe de
patients. Les restrictions concernant le sexe et
I'age peuvent limiter I'applicabilité des résultats de
I'étude provenant des patients randomisés a une
population plus large. La schizophrénie est un trou-
ble hétérogene dans le cadre duquel les individus
présentent toute une série de symptémes pouvant
varier au fil du temps. Par exemple, si nous ne
connaissons pas I'age de la population de I'étude,
les résultats perdent de leur valeur car nous ne
pouvons pas les appliquer a nos patients indivi-
duels. Par exemple, les hommes sont plus fré-
quemment sélectionnés pour des études cliniques
car chez eux, I'age de début de la maladie est plus
précoce, la réponse aux neuroleptiques est moins
bonne et lissue est plus mauvaise (19).
En outre, pour que les femmes soient incluses
dans une étude clinique, il faut exclure et

prévenir toute grossesse.

La phase de la maladie de I'échantillon peut
aussi influencer les résultats des études cli-
niques. Les patients hospitalisés sont suscepti-
bles de présenter une maladie grave, p.ex. un
premier épisode de psychose ou une psychose
rechutant de maniére chronique, par rapport a
des patients ambulatoires qui sont suscepti-
bles de répondre au médicament et de fonc-
tionner relativement bien dans la société.
D’autre part, la surveillance des médicaments
par le personnel de I'hopital peut améliorer

I'observance des patients hospitalisés.

Il est généralement admis que I'exposition
antérieure a des neuroleptiques a rendu diffi-
cile I'interprétation d’un certain nombre de the-
ses biologiques dans la recherche sur la
schizophrénie (20). Par exemple, on peut sup-
poser une tolérance pharmacologique aprés
exposition antérieure prolongée.

C'est pourquoi une période d'introduction sans
médicament, ou période de sevrage (wash-out),

précede I'étude. D’autre part, méme aprés I'arrét

]
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complet de la prise du médicament, le délai jus-
qu'a la rechute du patient peut étre de plusieurs
mois. Enfin, la persistance d'effets indésirables
apres |'arrét d'antipsychotiques explique I'inciden-

ce des SEP dans les groupes placebo par exemple.

En résumé, une étude est déterminée par toute

une série de criteres amenant a la sélection des

patients. Parmi les criteres de sélection des

patients, quels sont ceux qui sont déterminants?

- le diagnostic des patients enrélés doit étre
consigné et documenté,

- age & sexe?

- comorbidité,

- polymédication et abus de substances,

- caractéristiques cliniques:

- sévérité de symptomes (PANSS),

- phase de la maladie:

- patients chroniques ou premier épisode?

- population en exacerbation aigué ou stable?

- patients réfractaires au traitement?

- traitement antérieur?

Taille d’échantillon

Les sujets qui satisfont aux critéres d’inclusion
constituent I'échantillon cible et sont issus de la
population source. En conséquence, seule une
petite fraction de I'échantillon cible peut
véritablement étre randomisée. D’habitude, ces
données ne sont ni répertoriées, ni publiées.
Une fois que les criteres de sélection sont définis
et que les patients sont assignés par randomisa-
tion au traitement, il ne doit pas y avoir de diffé-
rences statistiques intergroupes ou, si c'est le
cas, des corrections statistiques doivent étre

apportées a ces différences.

Taux de patients quittant I'étude

La taille de I'échantillon peut diminuer au cours
de I'étude en raison des patients qui quittent
I’étude. Une telle sortie d’étude concerne
généralement une personne qui a décidé de
changer de traitement pour de multiples raisons,
y compris le manque d’efficacité, les effets indé-

sirables et la non-observance. A leur inclusion
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dans I'étude, les patients doivent généralement
signer un consentement écrit. De cette maniére,
ils savent qu'ils participent a une étude et qu'ils
courent le risque d’étre traités par un placebo. Il
se pourrait que cette connaissance les conduise
a rompre leur engagement dans I'étude dés qu'il
se produit un petit probléme ou un retard dans
I'apparition de la réponse. Il se pourrait en outre
que les effets indésirables soient moins bien tolé-
rés. Finalement, les taux de sorties d'étude sem-
blent étre généralement relativement élevés chez

les patients schizophrénes.

Ces facteurs rendent trés difficile 'interprétation

de I'effet des sorties d'étude sur les résultats.

Adéquation du traitement

La sélection de la posologie est importante
lors des comparaisons entre et dans des étu-
des de médicaments mais les criteres de
sélection de la dose sont mal définis. Alors
qgue nous souhaiterions prescrire toujours la
méme dose d’antipsychotique, nous savons
qu’une seule dose ne convient pas a tous les
patients. Des patients présentant un premier
épisode de schizophrénie répondent souvent a
une dose d’antipsychotique plus faible que les
patients qui sont malades depuis de nom-
breuses années. Des patients agés ont besoin
d’une dose plus faible que les jeunes patients.
Des facteurs comme I'age, la phase, la sévéri-
té de la maladie et le traitement précédent
influencent tous les mesures de la psycho-
pathologie a la base. Un schéma d'ajustement
approprié, des interactions médicamenteuses
potentielles et le report des effets des médi-
caments précédents exerceront une influence

sur la réponse (21).

Les effets du médicament peuvent mettre plus
de temps a apparaitre dans un domaine de
symptomes que dans un autre. La mesure de
I'efficacité dans tous les domaines de la schizo-
phrénie est un probléme sérieux et il est naif de

croire qu'une seule dose d'un meédicament

v

unique agira de maniere optimale dans tous les
domaines. Il est également extrémement difficile
de déterminer une relation dose-réponse dans
une large gamme d’effets indésirables.
Le fait que les profils de liaison des nouveaux
antipsychotiques exercent une influence sur
plusieurs récepteurs différents rend encore
plus difficile la détermination d'une relation

dose-réponse (21). Un point important est de

connaitre la fagon d'évaluer la compliance.

La variété des modéles expérimentaux, leurs
validités respectives, sont importantes. Les
types d’effets, de sélection des patients, de
choix de posologie, tout en tenant compte

des populations étudiées, le sont tout autant.

Quantification des mesures

Dans la recherche psychiatrique, il est difficile de
mesurer exactement des variations dans les
symptdmes ou I'état clinique. C'est pourquoi des
échelles soigneusement validées sont utilisées
pour pouvoir se former une idée la plus précise
possible sur les aspects qu'on veut mesurer. Des
échelles fréeqguemment utilisées comme mesures

du résultat sont reprises dans le tableau suivant:

Les mesures du résultat permettent de relier
I"hypothése a la conclusion ultime d'une étude.
Les mesures du résultat sont utilisées pour tes-
ter I'hypothése et pour décrire les résultats.
Elles doivent refléter la réalité clinique et tester

I’hypothése énoncée.

La validité d’une échelle d’évaluation est le
degré auquel I'échelle évalue ce qu’elle est des-
tinée a évaluer. Par exemple un score BPRS trés
¢élevé devrait correspondre a I'évaluation d'une
maladie psychotique trés intense déterminée
par un psychiatre expérimenté aprés une éva-
luation psychiatrique exhaustive. La fidélité
d'une échelle est sa capacité a fournir des infor-
mations cohérentes qui sont reproductibles.
La fidélité inter-évaluateurs est le degré de
concordance entre des évaluations effectuées
au méme moment par différentes personnes.
La fidélité test-retest mesure la concordance
entre des évaluations effectuées a différents
moments par le méme évaluateur. La fidélité
d'une échelle est représentée par un coefficient,
0 correspondant a une fidélité nulle et 1 a une
fidélit¢ parfaite. On considéere généralement
comme adéquats des scores supérieurs a 0,85.

Le résultat doit décrire un événement pertinent

Tableau 1: Echelles fréquemment utilisées.

- CGI (Clinical Global Impression)

- BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)

e Echelles mesurant les effets indésirables:

- UKU (Side Effect Rating Scale)
- BAS (Barnes Akathisia Scale)

e Echelles mesurant la qualité de vie:
- SF-36 (Health Survey)
- SQLS (Quality of Life Scale)

e Echelles donnant une impression globale sur I'état clinique:

- GAF (Global Assessment of Functioning scale)
e Echelles dressant un tableau plus détaillé de I'état clinique:

- PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale)

- SANS (Scale for Assessment of Negative Symptoms)

- ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale)

- AIMS (Abnormal Involutary Movement Scale) (dyskinésie)

- SAS (Simpson and Angus Scale) (Parkinsonisme)

¢ Echelle mesurant tous les aspects mentionnés précédemment:

- PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by Caregivers)

E

—
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pour les cliniciens et pour les patients qui
souffrent de la maladie. Dans de nombreuses
études actuelles, des mesures du résultat
évaluant le traitement a partir de la perspective

du patient font défaut.

Nous avons besoin de mesures du résultat qui
définissent et comptent les événements cli-
niques importants. Le comptage d’'un événe-
ment et I'enregistrement du délai jusqu’'a un
événement sont des stratégies potentielles
pour dépasser la variation traditionnelle en
pourcentage sur une échelle d’évaluation de la
base jusqu'au “point final” (endpoint ou

derniére évaluation des résultats).

Les études cliniques évaluent [I'efficacité
d’une intervention alors que souvent, la pra-
tique clinique s’efforce de prévenir des issues
négatives ou de minimiser certains événe-
ments onéreux comme un séjour a I’hopital
du patient, plutét que de viser des résultats
axés sur le patient et mettant I'accent sur

I'efficacité du médicament (22).

La difficulté de définir et de mesurer les résul-
tats pose un probleme. La schizophrénie est
une maladie hétérogene avec différents
domaines de résultats. Ces derniéres années,
un conflit est apparu entre le souhait
de mesurer de multiples domaines de résul-
tats (vu la complexité de la maladie et le nom-
bre de domaines de fonctionnement
différents qu’elle affecte) et I'attente qu’un
ou deux schémas d’étude soient capables
de répondre a toutes ces questions d'une

maniére interprétable et significative.

Aucune échelle d’évaluation n’est sensible
au point qu’on puisse compter sur elle seule
dans une étude cliniqgue d'un médicament
antipsychotique atypique. Pour illustrer ces
propos, une courte présentation et comparai-
son de 2 échelles couramment utilisées est

reprise dans I'encadré ci-contre.

v

Dans un article de Bell et al (24), la fidélité, la
comparabilité et la validité prédictive de la
PANSS et de la BPRS sont discutées. Bien que
les deux instruments aient une haute fidelité
inter-évaluateurs, les auteurs ont constaté pour
la PANSS une fidélité supérieure en ce qui
concerne les items de symptdmes partagés et
les items additionnels de la PANSS. Cette
observation suggere que les descripteurs
de symptomes de la PANSS sont supérieurs
a ceux de la BPRS.

La PANSS a I'avantage, entre autres, de faire une
distinction entre la gravité et la fréquence d’ap-
parition d'un symptéme, des éléments qui, a la
BPRS, sont combinés en un point unique.
Néanmoins, la PANSS révéle toujours peu d'in-
formations sur deux domaines importants de la
schizophrénie, a savoir I'humeur et la cognition.
La cohérence interne des échelles de syndro-
me de la PANSS, de I'échelle générale et
de [linstrument dans son ensemble s'est
montrée supérieure a celle de la BPRS.
Ceci suggere que les items additionnels
de la PANSS et la modification des

items partagés ont accru I'homogénéité des

échelles de syndrome.

Une exploration de la comparabilité des
items partagés a démontré que les adapta-
tions ont suffisamment modifié la significa-
tion de ces items pour rendre la plupart
d’entre eux non interchangeables.

Bien qu’elle nécessite des efforts additionnels, la
PANSS produit des prédictions plus puissantes
des performances de travail.

Les auteurs concluent que leurs résultats plai-
dent en faveur de la poursuite de I'utilisation de
la PANSS dans la recherche sur la schizophrénie.
La PANSS fournit un instrument d’'une stabilité
psychométrique et d'une puissance prédictive
considérables. Pour illustrer son exactitude, nous
donnons I'exemple de I'hallucination tiré du
manuel d’évaluation de la PANSS (voir figure 1).
Le choix des échantillons d’évaluation procu-
re des résultats trés diversifiés, allant de
I’évaluation clinique globale ou détaillée, a
I'observation des effets secondaires, ou encore

a I'ensemble des éléments énumérés.

Analyse statistique
Quelles hypothéses?

Etudes de supériorité
Les études de supériorité sont la référence

dans la comparaison de deux traitements ou

La BPRS et la PANSS
BPRS

La BPRS comporte 18 (originellement 16) groupements de symptomes, chacun évalué sur une échelle de séve-
rité de 7 points. Elle a été développée au début des années 1960 spécifiquement pour fournir une maniére rapi-
de et efficace d’évaluer les patients hospitalisés tant durant I'évaluation de médicaments que dans un contexte
clinique de routine. La BPRS est I'une des plus anciennes échelles largement utilisées et elle offre I'avantage
que les résultats des études utilisant la BPRS peuvent souvent étre comparés a ceux d’études antérieures.
Cependant, la BPRS a une limitation importante, a savoir qu’elle n'a pas été congue pour mesurer les sympto-
mes négatifs qui sont si importants lors de I'évaluation des antipsychotiques atypiques. Le CPMP (Committee
for proprietary medicinal products) a recommandé l'arrét de I'utilisation de la BPRS pour I'évaluation des

patients présentant des symptdmes négatifs.

PANSS

La PANSS a été concue comme un instrument opérationnel sensible aux médicaments qui fournit une repré-
sentation équilibrée des symptomes positifs et négatifs et évalue leur relation entre eux et a la psychopathologie
globale. La PANSS développée par Kay et al (23) inclut des échelles mesurant 7 items positifs, 7 items négatifs
et une échelle de 16 items de psychopathologie générale (voir liste). Au total, 18 items de la PANSS ont été adap-
tés de la BPRS et 12 items sont des adaptations de la Psychopathology Rating Schedule (PRS) de Singh & Kay.
L'échelle de psychopathologie générale comporte des items comprenant ‘le manque de coopération’, ‘I'évite-
ment social actif’ et ‘le manque d’attention’ qui se rapportent a une fonctionnalité individuelle mais la PANSS

n'a pas de mesures directes de la capacité générale a fonctionner.

]

—
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plus et utilisent I’'hypothese nulle, c’est-a-dire
I"hypothése selon laquelle il n'y a pas de diffé-
rence entre les 2 groupes (ou plus) observés.
'hypothése nulle est confrontée a I'hypothése
alternative c’est-a-dire qu'il y a une différence
entre les 2 groupes (ou plus) observés. Cette
différence peut alors étre dans les deux sens:

A est meilleur que B ou vice versa.

v

bound > 0 indicated that olanzapine was statistically
superior fo risperidone.” “A lower bound 2>
-4 and < 0 indicated there was no_difference
between the two treatments.” “A lower bound
<-4 indicated no conclusion could be drawn.”
Dans cette étude, Tran et al (4) avaient donc
comme hypothese de départ que I'olanzapine

était supérieure a la rispéridone. Les études

1. Absent - definition does not apply.

Figure 1: Sample item on “Hallucinatory behaviour” from the PANSS Rating Manual.
Hallucinatory behavior: Verbal report indicating perceptions which are not generated by external stimuli. These
may occur in the auditory, visual, olfactory, or somatic realms. Basis for rating: verbal report and physical mani-

festations during the course of interview as well as report of behavior by primary care workers or family.

2. Minimal - questionable pathology; may be at the upper extreme of normal limits.

Mild — one or two clearly formed but infrequent hallucinations, or else a number of vague abnormal
perceptions which do not result in distortions of thinking or behavior.

Moderate - hallucinations occur frequently but not continuously, and the patient’s thinking and behavior are
affected only to a minor extent.

Moderate severe — hallucinations are frequent, may involve more than one sensory modality, and tend to

distort thinking and/or disrupt behavior. Patient may have a delusional interpretation of these experiences

responses to them.

and respond to them emotionally and, on occasion, verbally as well.
6. Severe - hallucinations are present almost continuously, causing major disruption of thinking and behavior.

Patient treats these as real perceptions, and functioning is impeded by frequent emotional and verbal

7. Extreme - patient is almost totally preoccupied with hallucinations, which virtually dominate thinking and
behavior. Hallucinations are provided a rigid delusional interpretation and provoke verbal and behavioral

responses, including obedience to command hallucinations.

Etudes de non-infériorité

Une étude de non-infériorité présuppose qu’'un
certain degré de différence est accepté comme
une différence insignifiante/non pertinente.
Si la différence est inférieure a ce seuil prédé-
terminé, le produit est considéré comme non
inférieur a l'autre. Ce seuil prédéterminé est
donc trés important et doit étre le plus minime
possible tout en restant raisonnable. La conclu-
sion primaire peut étre uniqguement que A est
supérieur a B, ou qu’il n’est pas inférieur et donc
égal a B. Seul A peut étre supérieur a B et pas
vice versa. Ceci est bien illustré par quelques
citations de I'étude de Tran et al (4), une étude
qui porte sur un test de non-infériorité

de l'olanzapine versus rispéridone: “A lower

sur la non-infériorité sont davantage utilisées

de nos jours.

Valeur p

Méme si les données d'une étude clinique
démontrent qu'il y a une différence entre les deux
groupes observés (I'hypothése nulle est rejetée),
il existe toujours I'éventualité que ce résultat ob-
servé soit di au hasard. En d'autres termes, il se
peut que, bien qu'une différence soit observée
dans I'étude, il n'y ait pas de différence dans la
population. Cette probabilité s'exprime par la
valeur p. Plus la valeur p est petite, plus il est pro-
bable que le rejet de I'hypothése nulle soit correct
et qu'il y ait une réelle différence. Une valeur p de

0,05 indique que la probabilité que la différence

]

—

observée soit accidentelle ou seulement due a

une coincidence est de 5%.

Seuil o ou seuil de significativité

La valeur p est comparée a un seuil de significa-
tivité (ou seuil de signification) appelé seuil a, fixé
arbitrairement généralement a 0,05 au début de
la recherche. Si p < 0,05, on peut en conclure
qu'il existe une différence statistiquement signifi-
cative entre les groupes en ce qui concerne la
réponse moyenne d’'intérét. Le seuil a. est la pro-
babilité de conclure a tort que I'hypothese nulle
est incorrecte (= en faisant une erreur de type |
c’est-a-dire la possibilitt que les observations
soient dues au hasard). Le seuil de signification
de la valeur p est une décision arbitraire mais

il est habituellement fixé a 5%.

Tests unilatéraux et bilatéraux

Ces tests analysent les écarts par rapport a
I’hypothése.

Un test bilatéral peut analyser de tels écarts dans
I'une ou l'autre direction. Il est plus valide qu’un
test unilatéral et requiert une différence plus
importante pour atteindre la significativité statis-
tiqgue. Un test unilatéral est approprié unique-
ment lorsque la direction de la différence entre
2 groupes est considérée comme connue avec
certitude a l'avance ou lorsque des différences
observées dans la direction opposée n'ont aucun
intérét ou sont impossibles. Il teste seulement
les différences dans une seule direction prédéter-
minée et ne prend pas en considération des

différences dans I'autre direction.

Les tests unilatéraux sont généralement utili-
sés uniquement dans un schéma de non-infé-
riorité (voir plus haut) car ce type de schéma
implique une supériorité unidirectionnelle
exclusivement, qui est seule possible comme
conclusion primaire.

L'étude de Tran et al (4) est un exemple
d'étude de non-infériorité unilatérale et celle de
Conley & Mahmoud (5), un exemple d'étude

de supériorité bilatérale.
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Interprétation des résultats
Sélection des patients - taux de
sorties d’étude

La sélection des patients peut avoir une influence
sur les résultats des études cliniques. Lorsqu’un
trop petit nombre de sujets satisfait aux critéres
d'inclusion, la généralisabilité des résultats peut
étre mise en doute. Il convient de spécifier a la
sélection le nombre de patients pris en considé-
ration pour se rendre compte si I'échantillon est
représentatif de la population des patients en
question et dans quelle mesure les résultats peu-
vent étre généralisés. Les restrictions concernant
le sexe et I'age peuvent faire en sorte que les
résultats d’étude provenant de patients randomi-
sés ne puissent que médiocrement étre extrapo-
lés a une population plus large - par exemple
I'exclusion d’un abus de substances dans les

études sur la schizophrénie.

Les taux de sortie d'étude (ou taux d’abandons)
doivent également étre pris en compte lors de
I'évaluation des résultats des études cliniques.
Un échantillon qui devient trop petit peut entrai-
ner de sérieux probléemes méthodologiques (18).
Des études contrdlées contre placebo ont tradi-
tionnellement des taux d’abandons élevés
puisque la plupart des patients recevant un pla-
cebo seront non-répondeurs. Les sujets sont éga-
lement peu enclins a poursuivre I'utilisation d’un
agent inefficace ou induisant des effets indésira-
bles. Les notions d'abandons doivent étre soi-
gneusement précisées a l'avance et peuvent étre
utilisés comme variables dépendantes pour la

comparaison des différents traitements (18).

Dose

Lorsque 2 médicaments sont comparés dans des
études cliniques, les taux de réponse de chaque
médicament peuvent varier en fonction de la
dose. Il est possible qu'une amélioration rappor-
tée a une dose ne soit pas observée a d'autres
doses. Inversement, une dose supérieure a la
dose adéquate d'un médicament peut masquer

une amélioration significative a une dose adé-

v

quate. C'est ainsi que nous devons garder a
I'esprit que les patients ne répondent pas tous de
la  méme maniere a la méme dose du
meédicament au cours du temps (21).

La posologie n'est pas importante ‘en tant que
telle’ mais elle doit étre prise en considération
en relation avec la population de patients
sélectionnée. Le protocole peut influencer la
dose éventuelle.

Des études contrdlées sont toujours réalisées
avec le(s) médicament(s) étudié(s) utilisé(s) en
monothérapie au sein de leur classe médica-
menteuse c’est-a-dire que les études avec des
antipsychotiques n’associeront jamais plusieurs
antipsychotiques sinon il serait impossible de
tirer des conclusions. Ceci doit étre pris en ligne
de compte lors de I'extrapolation des résultats de
I'étude a la pratique clinique au sein de laquelle
la polythérapie est trés fréquente (25).

Par contre, dans les études non-controlées, des
informations fiables concernant la posologie
moyenne dans I'utilisation quotidienne peuvent

étre récoltés.

Significativité statistique

La significativité statistique ne doit pas étre
confondue avec la significativité clinique. La signi-
ficativité statistique reflete I'influence du hasard
sur le résultat. Si nous pouvons conclure que les
résultats sont statistiquement significatifs, cela
signifie que les différences observées dans ce
groupe, avec ces mesures bien spécifiques, ne
sont pas dues au hasard. Cela ne signifie ni plus,
ni moins. La probabilité que la différence soit une
coincidence est inférieure a 5%. Le manque de
significativité statistique ne veut pas dire que
les 2 composés sont identiques. Cela signifie
tout simplement qu’aucune différence statistique
n'a été détectée pour une mesure de résultat

spécifique, dans un groupe spécifique (3).

La significativité clinique reflete la valeur clinique
du résultat. Les résultats statistiques sont tirés
de groupes d'individus alors que les cliniciens

traitent des individus distincts.

o]

—

La mise a I'épreuve de I'hypothése avec I'accent
mis sur les valeurs p et sur la significativité peut
étre complétée par d’autres méthodes de rap-
port des résultats mais elle demeure actuelle-
ment la méthode la plus largement utilisée pour
|'évaluation d'une étude clinique. Néanmoins,
aucun schéma unique ne peut répondre a tou-
tes les questions pertinentes sur un meédica-
ment et c’est I'ensemble des connaissances
acquises a partir de plusieurs types de schémas
qui procure les meilleures informations pour la
pratique de la médecine. Chaque étude peut
fournir une quantité trés limitée d’informations,
a savoir celles que I'étude était destinée a
mesurer. Des limites peuvent apparaitre sur le
plan interne — des variables peuvent exercer un
effet qui n'est pas reconnu, pas controlé ou pas
mesuré — ou sur le plan externe - les extrapola-
tions pouvant étre faites a partir d’observations
individuelles sont limitées par des variables
comme |'age, le sexe et la phase de la maladie.
Le lecteur doit comprendre ces limitations car
les décisions cliniques sont souvent basées sur
des inférences tirées d'études cliniques (26).
Les cliniciens sont bien servis lorsque des infor-
mations issues de plusieurs sources sont dispo-
nibles car ils peuvent ainsi mieux comprendre le
mode d’action des médicaments dans le soula-
gement de la douleur et de la souffrance provo-

quées par la psychose aigué et chronique (27).

Résultats probants dans des études
contrélées et naturalistiques

Si I'hypothese n'est pas formulée, le lecteur doit
étre informé que la recherche a été exploratoire.
Si une telle information manque, le lecteur doit
étre prudent lors de I'interprétation des résultats.
Les observations ne doivent certainement pas
étre interprétées comme définitives mais sous
réserve de confirmation.

En fait, nous avons besoin tant de données
dictées par une hypothése que de données
observationnelles issues d’études naturalistiques
pour comprendre pleinement comment utiliser

les nouveaux traitements. Si les résultats
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des deux types d’études sont probants, les preu-
ves en faveur de I'hypothese deviennent plus
solides. En d’autres termes, il est difficile de tirer
des conclusions d'une seule étude, des observa-
tions comparables dans plusieurs types d’'études

sont nécessaires.

La derniére observation disponible
(Last-observation-carried-forward

ou LOCF)

Lors de l'interprétation des résultats d'une étude
clinique, il convient de vérifier si les abandons ont

été calculés dans les effets.

Considérons par exemple une population de
100 patients susceptibles d'étre traités (ITT ou
intention to treat), mais dont seulement 80 ont
été effectivement inclus dans I'étude et ont eu au
moins une évaluation aprés la situation de base.
Sur ces 80 patients, 30 ont arrété prématuré-
ment I'étude. Il ne restait donc plus que
50 patients a la fin de I'étude. Si I'analyse est
effectuée uniquement sur I'effet des patients qui
ont répondu (50 patients), on peut s'attendre a
un résultat plus positif que si les sorties d'étude
sont également prises en compte (80 patients).
On peut ainsi effectuer 2 types d’analyse: une
analyse des cas observés (observed case analy-
sis) qui porte sur les patients qui ont répondu et
une analyse en derniére observation disponible
(LOCF) au cours de laquelle la derniére mesure
(parfois la seule) pour les patients ayant quitté I'é-
tude est traitéte comme une mesure de “point
final” (endpoint). Une analyse en LOCF nous pro-
cure donc également des informations sur les
patients qui n’ont pas répondu au traitement. En
conseéquence, une analyse en LOCF nous fournit
une meilleure estimation de I'effet que le traite-
ment exercera sur le prochain patient arbitraire.

Si les deux analyses ont des résultats similaires,
on peut alors étre assuré que les résultats de
I'analyse des cas observés ne dépendent pas des
abandons. Plus I'étude est longue, plus grande
est la probabilité que les observations dans les

deux analyses vont différer. Dans une étude qui

v

dure plus d’un an, les cas observés représente-
ront un groupe plus finement sélectionné que

dans le cas d’'une étude plus courte.

Effets indésirables

Lors de I'évaluation des rapports d’effets indé-
sirables, un certain nombre d'aspects doivent
étre gardés a I'esprit. Avant tout, il convient de
signaler avec précision si les effets indésirables
ont été spontanément mentionnés par le
patient ou s'ils ont été mesurés par des instru-
ments. Une autre question pertinente est de
savoir comment doivent étre interprétés les
effets indésirables rapportés dans le groupe
placebo. Ces effets indésirables, a bien diffé-
rencier de la symptomatologie clinique, sont
parfois dus au traitement précédent qui a été
soudainement interrompu, provoquant ainsi
des symptomes de sevrage. C'est ainsi que
méme lors de la mesure des effets indésirables
avant I'inclusion des patients dans I'étude, des
SEP dus a une administration antérieure

d’antipsychotiques peuvent étre observés.

Il convient de remarquer la part de I’échan-
tillon qui a été considérée, son importance,
par rapport aux abandons par exemple.
De méme, la dose administrée, la significati-
vité des résultats et leur confirmation dans

d’autres études doivent étre prises en compte.

Quelques exemples de
lecture critique d’études
cliniques

A ce jour, seules quelques études comparant
directement des antipsychotiques atypiques entre
eux ont été effectuées. Dans ce paragraphe, nous
commenterons deux études comparant I'olanza-
pine et la rispéridone (4, 5). La premiére de ces
études a bénéficie du soutien d'Eli Lilly and
Company, et l'autre de celui de la Janssen
Research Foundation. Une autre étude (6) a été
soutenue en partie par le NIMH (National

Institute of Mental Health).

]
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Commentaires critiques

Plusieurs critiques de cette étude ont été
publiées. D'aprés Kasper (12), le schéma de
I'étude désavantage la rispéridone en ce qui
concerne la posologie. La posologie choisie pour
la rispéridone était basée sur les directives
recommandées au moment de la conception de
I'étude, a savoir jusqu'a une dose maximale de
12mg. Cette posologie ne correspond plus a la

pratique clinique actuelle.

Qutre ce point qui est aussi mentionné dans
un article de Gheuens & Grebb (29), une ana-
lyse post-hoc de Kasper suggére qu’une série
d’items différent significativement entre
les groupes. Le score SANS sommaire mesu-
ré a la base était significativement supérieur

dans le groupe olanzapine par rapport a celui

Résumé Tran et al (4)
de Rogers (28)

La premiere comparaison entre I'olanzapine et la
rispéridone a été publiée en 1997 (4). Cette étude
multicentrique prospective en double aveugle,
d’une durée de 28 semaines, a inclus 339 patients
atteints de schizophrénie, de trouble schizophréni-
forme ou de trouble schizoaffectif. Elle a en fait
démarré avant la commercialisation de I'olanzapine
aux Etats-Unis. Trente-cing investigateurs dans neuf
pays ont assigné par randomisation des patients
soit au groupe recevant I'olanzapine (n = 172) soit
au groupe recevant la rispéridone (n = 167). Les
patients ont commencé le traitement par |'olanzapi-
ne a une posologie de 15mg/jour pendant les sept
premiers jours de I'étude. Apres cette période, les
cliniciens pouvaient augmenter/diminuer la dose
par paliers de 5mg tous les sept jours en restant
dans une fourchette de 10 a 20mg. Les patients ont
commenceé I'ajustement de la dose de rispéridone a
une posologie de 1mg deux fois par jour au jour 1,
2mg deux fois par jour au jour 2, apres quoi la poso-
logie a été augmentée jusqu'a 3mg deux fois par
jour aux jours 3 a 7. Aprés la premiére semaine, les
investigateurs étaient autorisés a augmenter/
diminuer la dose par paliers de 2mg/jour tous les
sept jours mais devaient demeurer dans une four-
chette de 4 a 12mg/jour. La dose modale moyenne
pour I'olanzapine a été de 17,2mg/jour alors que la
dose modale moyenne pour la rispéridone a été de
7,2mg/jour.

Lefficacité a été mesurée par la PANSS totale et ses
sous-échelles, I'item de dépression de la PANSS, la
BPRS de 18 items, la CGI-S et la SANS.
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dans le groupe rispéridone. Ceci remet en
question la différence statistiquement signifi-
cative des scores SANS a I'endpoint qui a été
calculée sans correction (30). Ceci ne jette
pas le doute sur les conclusions concernant

d’autres items.

Dans I'étude de Tran et al (31), les auteurs
ont utilisé un test de non-infériorité unilatéral
sans effectuer de correction statistique pour
comparaisons multiples (32). Ce test a évalué
I"hypothese que I'olanzapine est supérieure a
la rispéridone plutét qu'une hypothése nulle
(c’est-a-dire qu'il n'y a pas de différences
entre les médicaments). Bien que cette
méthodologie soit permise pour un échan-
tillon de plus petite taille, un test bilatéral
avec des corrections aurait été plus approprié
et aurait donné un poids supérieur a I'étude
étant donné que c’est I'efficacité comparative
des traitements qui nous intéresse plutét que

la supériorité prétendue de I'un ou de I'autre.

En outre, les auteurs rapportent qu'il n'y avait
pas de différence statistiquement significative
entre les 2 traitements en ce qui concerne le
taux d'hospitalisation pré-étude et qu'il s'est
développé une différence quant au taux
d’hospitalisation post-étude. Mais ils n’indi-
quent pas si cette derniere différence était
statistiquement significative.

Rogers (28) a conclu que tant I'olanzapine
que la rispéridone ont été efficaces dans la

réduction de la sévérité des symptdémes

v

psychotiques globaux. Il est impératif de
remarquer que deux valeurs p seulement sur
les huit calculées comparant la variation
moyenne par rapport a la base entre les grou-
pes de traitement (c’est-a-dire la rispéridone
vs l'olanzapine) ont été statistiquement signi-
ficatives a savoir pour I'item de dépression de
la PANSS (diminution de 1,1 pour I'olanzapine
versus une diminution de 0,7 pour la rispéri-
done) et le score SANS sommaire (-4,3 pour
I'olanzapine versus -2,9 pour la rispéridone),

ou il y avait déja une différence au début.

Une incidence supérieure des symptomes
extrapyramidaux (SEP), de I'hyperprolactiné-
mie et de la dysfonction sexuelle a été notée
dans le groupe de la rispéridone. Ceci peut
étre attribué a la dose modale moyenne
élevée de 7,2mg/jour. Parmi les autres
événements, seule la nausée (dans le groupe
rispéridone) et le gain de poids (dans le
groupe olanzapine) ont été rapportés comme
statistiquement différents de I'autre groupe

de traitement.

Rogers (28) donne les commentaires suivants:

Deux points a prendre en considération: la
durée de cette étude (8 semaines) a été plus
courte que les deux autres et la dose modale
moyenne de la rispéridone dans cette étude
(4,8mg/jour (ET = 1,2) a été significativement
inférieure a la dose modale moyenne de
7,2mg/jour dans I'étude de Tran et al (4).

La dose de la rispéridone dans I'étude de

Abstract Conley & Mahmoud (5) de Rogers (28)

Conley et Mahmoud (5) ont rapporté les résultats de leur étude multicentrique, en double aveugle et randomi-
sée, qui a évalué 'innocuité et I'efficacité de I'olanzapine et de la rispéridone chez 377 patients atteints de
schizophrénie ou de trouble schizoaffectif. Les patients ont été randomisés pour recevoir quotidiennement de la
rispéridone (n = 188) ou de I'olanzapine (n = 189). Le schéma posologique pour la rispéridone était de 2mg/jour
aux jours 1 et 2, de 2mg/jour jusqu’a 4mg/jour aux jours 3 a 7, de 2mg/jour a 6mg/jour aux jours 8 a 14, et
pour les jours 15 a 56, de 2mg/jour a 6mg/jour. Le schéma posologique pour I'olanzapine était de 10mg/jour
aux jours 1 et 2, de bmg/jour a 10mg/jour aux jours 3 a 7, de bmg/jour a 15mg/jour aux jours 8 a 14 et de
5mg/jour a 20mg/jour aux jours 15 a 56. La dose modale moyenne de I'olanzapine était de 12,4mg/jour
(ET = 4,6) alors que la dose moyenne a I'endpoint était de 13,1mg/jour (ET = 5,1).

Jusqu’a présent, aucune critique séparée n'a été publiée sur I'article de Conley et Mahmoud (5).

Conley et Mahmoud (5) coincide plus avec
celle observée dans la pratique clinique
actuelle. La dose moyenne de rispéridone a

I’endpoint a été de 4,7mg/jour (ET = 1,4).

L'efficacité a été basée sur les scores a la
PANSS totale et a cing facteurs de la PANSS
de méme qu'a I'échelle CGI. Les auteurs ont
conclu que les améliorations significatives,
définies comme une réduction de > 0% a la
PANSS totale, ont été observés dans les

deux groupes de traitement. Une amélioration

Abstract Ho et al (6)
de Rogers (28)

Ho et al (6) ont présenté une étude ouverte dans
laquelle ont été initialement enrdlés 42 patients
atteints de schizophrénie (21 sous olanzapine,
21 sous rispéridone). lls ont été suivis pendant une
durée totale de 6 mois. Seuls 2/3 des sujets de
I'échantillon original ont pu faire I'objet d’un suivi.
Deux patients n'ont pu étre réévalués lors de la
conclusion de I'étude.

A la fin de I'étude, la dose moyenne était de
13,7mg/jour (DS = 4,85) pour l'olanzapine et de
6,0mg/jour (DS = 1,15) pour la rispéridone. Les
effets secondaires ont été mesurés grace aux échel-
les Simpson-Angus et Barnes Akathisia. Pendant le
traitement aigu, les deux molécules ont été asso-
ciées a une faible incidence de symptomes parkin-
soniens liés au traitement, mais la rispéridone
induisait plus d’akathisie. Les mesures pour le par-
kinsonisme ne différaient pas entre les groupes trai-
tés, méme en tenant compte du taux plus élevé
d’utilisation des meédicaments anticholinergiques
dans le groupe rispéridone.

Les mesures d’efficacité incluaient les SANS, SAPS,
BPRS, GAS ainsi que les mesures de qualité de vie.
Lors du suivi, les mesures globales de psycho-
pathologie étaient significativement améliorées par
rapport a I'admission dans les deux groupes.

On observait une réduction des symptémes négatifs
dans les deux groupes, mais ces différences
n’étaient pas significatives par rapport au niveau de
départ. Le groupe rispéridone ne montrait pas de
réduction significativement plus importante des
symptémes psychotiques et de désorganisation.
Les investigateurs concluent de ces résultats qu'’il
est préférable de prescrire la rispéridone aux
patients présentant des délires séveres et des hal-
lucinations. Cet effet était constaté méme lorsque la
dose moyenne diminuait de 5,7mg/jour a la fin de
I'étude a 4,5mg/jour au 6 mois de suivi.

Jusqu’a présent, aucune critique n’a été publiée sur

I'article de Ho et al (6).

2]

—



Dl V157 FR 23/12/2003

10: 44 Page 13

supérieure des symptoémes positifs et des
symptomes d’'anxiété/dépression a été

observée chez les patients recevant la
rispéridone (p < 0,05) a la semaine 8.
L'olanzapine ne s'est montrée supérieure a

aucune des mesures.

Cependant, les investigateurs ont rapporté
qu'une incidence supérieure des événements
indésirables graves a été rapportée dans
le bras olanzapine par rapport au bras rispé-
ridone (11,6% vs 8,0%). En outre, un gain
de poids de 7% a été enregistré chez
27,3% des patients dans le groupe olanzapine
par rapport a 11,6% des patients traités par

la rispéridone.

Résultats contradictoires

ou non?

En se basant sur les données de Conley
& Mahmoud (5), les examinateurs ont déter-
miné que les deux médicaments avaient été
bien tolérés et efficaces. La rispéridone s'est
révélée plus efficace pour les symptomes
positifs comme pour les symptémes d’anxié-
té/dépression a la semaine 8. Dans I'étude
de Tran et al (4), aucune différence n'a été
observée entre la rispéridone et I'olanzapine
pour les symptémes positifs mais les scores a
I"échelle des symptomes négatifs de la SANS
ont été significativement meilleurs dans le
groupe olanzapine. Les auteurs ont noté que
le groupe olanzapine avait un score a la base
supérieur sur la SANS, c’est pourquoi la dif-
férence observée peut représenter une
régression aléatoire plus importante. L'étude
de Ho et al (6) étaye partiellement les obser-
vations de Conley & Mahmoud (5), a savoir
que la rispéridone est plus efficace que
I'olanzapine dans la réduction des sympto-

mes négatifs aprés 6 mois de traitement.

v

Dans I'étude de Conley & Mahmoud (5),
aucune différence significative n'a été consta-
tée en ce qui concerne les symptémes extra-
pyramidaux, contrairement a I'étude de Tran
et al (4). Comme mentionné plus haut, la
dose de rispéridone utilisée par Tran et al (4)
est bien supérieure a celle utilisée ces der-
nieres années dans la pratique clinique.
Puisque des doses supérieures de rispéridone
peuvent induire des taux supérieurs de SEP,
les résultats de I'étude de Tran et al ne sont
pas surprenants. L'étude de Ho et al (6) sug-
gére que des doses inférieures de rispéridone
peuvent produire une efficacité comparable a
celle de I'olanzapine, sans induire un parkin-
sonisme supérieur. Néanmoins, I'olanzapine

a été associée a une acathisie moindre.

L'olanzapine peut exposer a certains risques
sanitaires liés a sa propension a induire un gain
de poids significativement supérieur dans les
deux études.

Preuves probantes ou contradictoires a partir

d'études ayant un comparateur commun?

Des méta-analyses peuvent fournir des mesu-
res standardisées de I'amplitude des effets
du traitement et faciliter la comparaison indi-
recte de nouveaux médicaments. Une méta-
analyse de Leucht et al (33) résume
I'efficacité et la tolérance de certains anti-
psychotiques récents comparés au placebo et
aux antipsychotiques conventionnels.
La rispéridone, I'olanzapine de méme que le
sertindole et la quétiapine sont tous les
4 modérément plus efficaces que le placebo.
La rispéridone et l'olanzapine sont légere-
ment plus efficaces que I’halopéridol dans
le traitement de la symptomatologie schizo-
phrénique globale.

En ce qui concerne

la symptomatologie négative, tous les
nouveaux antipsychotiques sont plus effica-
ces que le placebo. La rispéridone et I'olan-
zapine sont significativement supérieurs a

I"halopéridol. Finalement, tous les nouveaux

]
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antipsychotiques sont associés a une utilisa-
tion moins fréquente des médicaments anti-
parkinsoniens par rapport a I'halopéridol.
Les résultats variés de Tran and Conley ne
sont pas contredits par les analyses des étu-
des des deux médicaments versus le placebo
ou I’halopéridol.

Preuves probantes ou contradictoires a partir
d’'études naturalistiques?

Généralement, les résultats des études
naturalistiques démontrent aussi que tant
la rispéridone que l'olanzapine sont des
traitements efficaces et bien tolérés pour la
schizophrénie. Cependant, la rispéridone a
un avantage statistiquement significatif
sur I'olanzapine dans un certain nombre d’ob-

servations (10, 11, 34).

Conclusion

La question doit étre posée clairement avant
qu'une réponse puisse étre fournie. Les
investigateurs ont la responsabilité de spéci-
fier les hypotheses et les objectifs de I'étude.
Le schéma de I'étude, la sélection des instru-
ments d’évaluation, la population de patients,
la posologie, doivent tous étre orientés
vers ces objectifs. Les analyses et les inter-
prétations des données doivent étre ordon-
nées hiérarchiquement pour répondre a
I"hypothése primaire. La responsabilité des
lecteurs est de vérifier ces critéres lors de la
lecture des résultats.
Etant donné que les études cliniques
sont vitales pour une utilisation efficace et
s(ire des nouveaux médicaments, il est impor-
tant de comprendre les problémes soulevés
par les études, la population étudiée et les
questions auxquelles I'étude répond. Il est
important de garder a lI'esprit qu'aucun
schéma d’étude unique ne peut répondre
a toutes les questions pertinentes sur les

effets des meédicaments antipsychotiques,

méme lorsqu’il s’agit d'une étude de bonne
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Figure 2: Comparaison de 3 études qui comparent I'olanzapine et la rispéridone de 3 sources différentes (2 firmes pharmaceutiques et académique).
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Tran et al (4)

Montrer la supériorité¢ OLA sur RIS
pour les caractéristiques d'innocuité
et/ou d’efficacité

PANSS, BPRS, CGlI,

SANS, Simpson-Angus,

Barnes Akathisia, AIMS, QoL

Test t unilatéral

Etude de non-infériorité
0,05

Aveugle

Randomisé

RIS 4-12mg/jour
(7,2+2,7)

OLA 10-20mg/jour
(17,2 £ 3,6)

81,7% de patients
schizophréniques DSM
age moyen: 36,21

64,9% d’hommes
hospitalisés (100%)

min. de 42 a la BPRS

42,4% dans le groupe olanzapine

52,7% dans le groupe rispéridone

Traitement précédent Non rapporté

Conclusions

innocuité: RIS = OLA
efficacité: OLA > RIS

sympt. nég. SANS/sympt.
dépression PANSS)

effets indésirables: RIS > OLA
gain de poids: OLA > RIS
valeurs de laboratoire:
prolactine: OLA meilleure

que RIS

Concentration transaminases:
OLA plus élevée que RIS

mais pas a I'endpoint

B

Conley & Mahmoud (5)
Comparaison entre RIS et
OLA pour les taux de SEP

et I'efficacité

PANSS, ESRS, poids corporel,

indice de masse corporelle

Test t bilatéral

Etude de supériorité
0,05

Aveugle

Randomisé

RIS 2-6mg/jour (4,8mg)
OLA 10-20mg/jour
(12,4mg)

86,2% de patients
schizophréniques DSM

Age moyen: 40,0

le groupe olanzapine (38,9)
était légerement plus jeune
que le groupe de la rispéridone (41,0)
72,7% d’hommes
hospitalisés (21%)

et ambulatoires (79%)
Score PANSS totale

a la base = 60 et < 120

23% dans le groupe olanzapine
28% dans le groupe rispéridone
+ 50% antipsychotiques

15% AP conventionnels

innocuité: RIS = OLA

efficacité: RIS > OLA sur

sympt. pos. et anx/dépr (semaine 8)
SEP: RIS = OLA

Gain de poids: OLA > RIS

Valeurs lab.: profils

transaminases hépatiques et lipides:
OLA plus grave que RIS

prolactine: RIS plus grave

que OLA

Ho et al (6)
Comparaison entre RIS et
OLA pour SEP et efficacité

BPRS, SANS, SAPS, GAS,
QoL (Psych-Base),
Simpson-Angus, Barnes
Akathisia

Test t bilatéral

Etude de supériorité

0,05

Ouverte

Alternativement naturalistique
A la sortie d’hopital:

RIS: 5,7mg/jour

OLA: 14,4mg/jour

Au suivi:

RIS: 4,5mg/jour

OLA: 13,8mg/jour

100% de patients
schizophréniques DSM
Groupe ola: age moyen: 33,5

Groupe ris: age moyen: 29,6

76,2% d’hommes
hospitalisés (100%)

BPRS totale
RIS: 46,3
OLA: 43,9

- naifs aux neuroleptiques

- arrét antérieur du traitement
- consentement au retrait
efficacité: RIS = OLA sur
réduction sympt. nég., pos.
et sympt. désorg. durant

le traitement aigu,

RIS > OLA sur réduction
sympt. pos. a 6 mois

acathisie: OLA meilleure que RIS
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qualité et correcte dans laquelle toutes les
variables confondantes ont été exclues
ou controlées. Ces études conduisent souvent
a un nombre limité de patients issus de
la population source. C'est une combinaison
de plusieurs études qui informe le mieux
les médecins. Bien que leur concept soit
moins controlé, les études naturalistiques
peuvent toutefois étre utiles. Les différentes

approches doivent concorder.

Directives: les aspects les plus importants lors de
I’évaluation ou de I'interprétation d’'une étude:
1. Sélection des patients:
- Le groupe des patients sélectionnés est-il similaire aux patients que vous rencontrez dans votre pra-
tique (diagnostic, age, sexe, statut de I'hospitalisation)?
- Sinon, quelles sont les différences?
2. Posologie:
- La posologie utilisée dans I'étude est-elle pertinente pour votre population de patients?
- Sioui, les résultats de I'étude concordent-ils avec votre expérience?
3. Résultats:
- Significativité statistique
- Significativité clinique
4. Généralisation
- Quelles sont les raisons d’une faible généralisation estimée?
- Lutilisation de polythérapies dans la pratique clinique peut conduire & des expériences qui ne concor-
dent pas avec les résultats de I'étude, puisque la plupart des études sont effectuées en monothérapie
- Les extrapolations des observations individuelles sont limitées par les variables telles que I'age, le sexe,
la phase de la maladie, I'abus de substances...
5. Recherche de confirmation par d'autres études contrdlées et naturalistiques

6. Adéquation de la méthodologie
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