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Noms de marque

Paroxétine: Aropax®, Merck-paroxetine®, Paroxetine Bexal®, Paroxetine EG®, Paroxetine-Ratiopharm®, Paroxetine

Sandoz®, Seroxat®.
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RESUME

Question clinique

Le millepertuis est-il moins efficace que la paroxétine chez
des adultes présentant une dépression modérée a ma-
jeure?

Contexte

Différentes études ont montré une efficacité du mille-
pertuis (hypericum) chez des adultes présentant une dé-
pression légeére 4 modérée. Une étude effectuée chez des
patients atteints d’'une dépression modérée 2 majeure a
comparé l'efficacité du millepertuis par rapport a celle de
I'imipramine, mais sa puissance était trop faible pour
montrer une non infériorité.

Population étudiée

Dans 21 centres psychiatriques de premiére ligne de soins
en Allemagne, des patients 4gés de 18 2 70 ans ont été re-
crutés s'ils présentaient un premier épisode ou une réci-
dive de dépression unipolaire modérée 4 majeure. Ils pré-
sentent un score minimum de 22 au score de dépression
d’'Hamilton 17 items (HAMD-17) dont au moins 2
points pour I'item «<humeur dépressive». Les criteres d’ex-
clusion sont: schizophrénie, trouble anxieux aigu, trouble
d’adaptation, trouble bipolaire, pathologie mentale orga-
nique, syndrome de stress post-traumatique aigu, abus de
médicaments, augmentation du risque suicidaire, résistance

au traitement, diminution de plus de 25% au score
HAMD-17 durant la phase d’inclusion de I'étude.
Finalement 251 patients d’'un age moyen de 45 a 49 ans
(de 68 a 70% de femmes) sont inclus dans I'étude, pré-
sentant de 160 a4 127 jours de dépression. Le score
d’Hamilton est comparable dans les deux groupes, de

23,1 et de 22,7 de moyenne.

Protocole d’'étude

Cette étude randomisée, contrdlée, en double placebo, de
non infériorité, répartit ses sujets soit dans un groupe re-
cevant quotidiennement trois doses de 300 mg d’extrait
de millepertuis WS (n=125) soit dans un groupe recevant
chaque jour 20 mg de paroxétine (n=126). Lextrait de
millepertuis utilisé est un extrait hydroalcoolique conte-
nant de maniére standardisée de 3 a 6% d’hyperforine et
de 0,12 a 0,28% d’hypericine. Les doses peuvent étre
portées a trois fois 600 mg d’extrait de millepertuis ou 40
mg de paroxétine en cas d’absence de diminution d’au
moins 20% observée aprés deux semaines au score de dé-
pression. Les patients sont revus aprés une, deux, quatre
et six semaines.

Mesure des résultats
Le critére de jugement primaire est la diminution en va-
leur absolue sur le score Hamilton six semaines aprés la
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randomisation. Les critéres d’évaluation secondaires sont:
le Montgomery—;\sberg depression rating scale
(MADRS), le Clinical Global Impression Scale (CGIS)
et le Beck Depression Inventory (BDI). La sécurité et la
tolérance sont également évaluées grace aux notifications
spontanées, 4 un interview semi-structuré, 4 un examen
clinique et a des analyses biologiques. En cas de diminu-
tion au score d’ Hamilton non inférieure de 2,5 points pour
le millepertuis par rapport a la paroxétine, il pouvait étre
déclaré «non moins efficace» que la paroxétine. Une ana-
lyse par protocole est faite tout comme une analyse en in-
tention de traiter.

Résultats

Apres deux semaines de traitement, 57% des membres du
groupe millepertuis et 48% de ceux du groupe paroxétine
prennent des doses doubles. Lobservance (nombre de
comprimés pris) est de 96% dans le groupe millepertuis
et de 98% dans le groupe paroxétine. Apres 42 jours, le
score d’Hamilton moyen est diminué, dans le groupe
millepertuis de 14,4 (ET 8,8) points soit de 57% (ET 34)
par rapport a la valeur initiale. Dans le groupe paroxétine
la diminution est de 11,4 (ET 8,6) points, soit une di-
minution de 45% (ET 34) par rapport a la valeur de dé-
part. En analyse par protocole, le seuil de I'intervalle de
confiance (a 97,5%) pour la différence entre le milleper-
tuis et la paroxétine n'atteint pas la valeur de -2,5 et est
méme positif (0,7) pouvant indiquer, pour ce test statis-
tique-ci, une supériorité du millepertuis. Sur les échelles
MADRS et BDI, une amélioration pour le millepertuis

versus paroxétine est également observée. Pour les deux

DISCUSSION

La méthodologie utilisée

I1 est étonnant qu’une étude de non infériorité! concer-
nant le millepertuis soit publiée. Différentes études,
chaque fois versus placebo, ont été publiées?; 'étude ver-
sus imipramine manquait de puissance’, et une étude ver-
sus sertraline s’est montrée négative*. Notre étonnement
est d’autant plus grand, au vu de la récente remise en ques-
tion d’une activité absolument supérieure, entre autres des
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
par rapport a un placebo’. Cette étude présente un proto-
cole de non infériorité et doit donc satisfaire aux deux
conditions nécessaires'. I1 faut tout d’abord montrer que
les deux molécules comparées sont efficaces dans I'indi-
cation; ceci nest certainement pas le cas du millepertuis,
dont l'efficacité dans la dépression majeure sévére n'est pas
prouvée. La deuxi¢me condition est respectée, une ana-
lyse par protocole étant faite au c6té de celle en intention
de traiter. Enfin, les quatre auteurs sont tous, d’'une ma-
niére ou d’une autre, liés a 1a firme livrant le millepertuis,
deux auteurs étant méme membres de cette firme et toute
correspondance devant leur étre adressée. Les auteurs ad-
mettent d’ailleurs ce fait et mentionnent que «les résul-
tats convaincants de extrait de millepertuis WS 5570 dans
cette étude nécessitent une confirmation indépendante par
une autre étude»®.

items du CGIS (amélioration et efficacité du traitement)
aucune différence significative n'est observée entre les
deux traitements. Une analyse en sous-groupes montre
qu'une double dose de millepertuis apporte une diminu-
tion plus importante au score d’Hamilton, ce qui n'est pas
le cas pour la paroxétine. Dans le groupe millepertuis, 55%
des sujets signalent un total de 172 effets indésirables, pour
76% et 269 effets indésirables dans le groupe paroxétine
soit un RR de 1,72 avec un IC 2 95% de 1,42 2 2,10 en
défaveur de la paroxétine. Les principaux sont gastro-in-
testinaux et neurologiques. Dans le groupe millepertuis,
quatre patients ont quitté 'étude pour effets indésirables
contre huit dans le groupe paroxétine.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu'un traitement d’une dépression
modérée a sévére par un extrait de millepertuis WS 5570
est au moins aussi efficace et est mieux toléré que la pa-
roxétine.

Financement

Dr Willmar Schwabe Pharmaceuticals, fabricant du WS
5570.

Conflits d'intérét

Le premier auteur a requ des dédommagements de Dr
Willmar Schwabe Pharmaceuticals pour consultance, le
deuxi¢me auteur est a la téte d’'un groupe de recherche im-
pliqué dans des études sur le millepertuis pour le compte
de différentes firmes pharmaceutiques. Les deux autres au-
teurs sont des collaborateurs de Dr Willmar Schwabe
Pharmaceuticals.

Le contexte

Quelle est la place actuelle du millepertuis dans I'arsenal
thérapeutique du médecin? Sur la base de deux synthe-
ses méthodiques, l'efficacité du millepertuis dans les for-
mes légeres 4 modérées de la dépression majeure a été re-
connue?. Dans ces présentations, les alternatives non
médicamenteuses sont également efficaces®. Pour la dé-
pression majeure, une étude manque de puissance’® et
Pétude précitée est méthodologiquement insuffisante. Cette
étude montre, par contre, de nombreux effets indésirables
avec le millepertuis. Méme §'ils le sont moins qu'avec la
paroxétine, ils sont fréquents: 55% des patients. Il s’agit
le plus souvent de plaintes gastro-intestinales, de cépha-
lées, d’agitation, d’instabilité, de fatigue, de bouche séche,
de photosensibilisation, de pollakiurie, d’anorgasmie, de
sudation et d’cedéme. Une activité du millepertuis sur le
cytochrome P450 est également connue, ce qui peut inter-
férer avec l'activité d’autres médicaments; des interac-
tions sont ainsi décrites avec, entre autres, les contracep-
tifs, les anticoagulants et certains antiépileptiques. Son
utilisation pendant la grossesse ou I'allaitement maternel
est déconseillée en I'absence de données de sécurité. La
dose la plus adéquate n'est pas déterminée, des différen-
ces existant entre les produits et les extraits. Dans 'étude
comparative avec I'imipramine, des doses de 1 800 mg par
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jour (LI 160) ont été utilisées; dans I'étude versus sertra-
line, des doses de 900 a 1 500 mg par jour (extrait WS
5570). Cette étude utilise 900 mg par jour de l'extrait WS
5570. 11 n'y a donc pas de dose ou d’extrait consensuel.
Avant de réaliser d’autres études, il est nécessaire d’éta-
blir la correspondance et de pouvoir ainsi proposer un pro-
duit standardisé?”. Nous ne possédons, enfin, que peu ou
pas de données quant au risque suicidaire des patients sous

CONCLUSION

millepertuis. A la lumiére des débats actuels sur la sécu-
rité des ISRS, ce risque doit aussi étre évalué dans les étu-
des sur le millepertuis®®. Il n’y a pas d’études a long terme,
ce que les auteurs réclament également. Pour toutes
ces raisons, différents auteurs se demandent il est encore
permis de laisser le millepertuis en vente libre?*7.
Le millepertuis est disponible en tant que supplément
alimentaire!

Les auteurs de cette étude comparative effectuée chez des patients présentant une dépression

modérée a sévére concluent que le millepertuis n'est pas moins efficace que la paroxétine, et pro-

voque moins d'effets indésirables que celle-ci. Cette étude de non infériorité ne remplit cependant
pas toutes les conditions nécessaires au point de vue méthodologie.Nous en concluons donc qu'il
n'y a actuellement pas de place pour le millepertuis dans le traitement des formes modérées a

séveres de la dépression majeure.
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Question clinique
Quelle est l'efficacité d'un traitement médicamenteux
des symptémes neuropsychiatriques de la démence?

Contexte

Les symptomes neuropsychiatriques tels que I'agitation,
lagressivité, les idées délirantes, les hallucinations, les
cris répétitifs et la déambulation sont fréquents chez les
personnes démentes. Ils représentent une lourde charge
pour les soignants et conduisent souvent & une institu-
tionnalisation précoce du patient. Méme si les interven-
tions non pharmacologiques constituent un premier choix,
un recours a un éventail de médicaments pour le traite-
ment des symptdmes neuropsychiatriques de la démence
est observé.

Méthode

Syntheése de littérature disponible.

Sources consultées

Medline (1966 a juillet 2004), Cochrane Database of

Systematic Reviews et les listes de références des publi-
cations pertinentes.

Etudes sélectionnées

Sont incluses les RCTs ou les méta-analyses de RCTs ré-
alisées en double aveugle, contrélées versus placebo, qui
évaluent lefficacité des médicaments sur les symptdmes
neuropsychiatriques des patients atteints de démence.
Les études concernant des médicaments non disponi-
bles aux Etats-Unis sont exclues. Au total 25 RCTs et 4
méta-analyses sont incluses (voir tableau).
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