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RESUME

Question clinique

Quelle est lefficacité de différents nouveaux antipsy-
chotiques «atypiques» versus celle de I'antipsychotique
«classique» perphénazine pour le traitement de patients
atteints de schizophrénie chronique?

Contexte

Certaines études ont montré que les antipsychotiques
atypiques sont au moins aussi efficaces que les antipsy-
chotiques classiques pour ce qui est de la réduction des
symptémes psychotiques, mais s'accompagnent de moins
d’effets indésirables extrapyramidaux. Malgré leur large
utilisation, des questions persistent concernant la plus-
value clinique et le rapport coGt/efficacité des antipsy-
chotiques atypiques versus classiques.

Population étudiée

Au sein de 57 institutions américaines, des patients agés
de 18 4 65 ans présentant une schizophrénie (selon les
critéres du DSM-1IV) sont recrutés. Ils doivent avoir déja
présenté plus d’un épisode psychotique et étre capables
d’ingérer une médication per os. Les critéres d’exclusion
sont: troubles schizoaffectifs, retard mental ou autre trou-
ble cognitif, intolérance ou résistance thérapeutique aux
antipsychotiques utilisés (symptomatologie sévere persis-
tante malgré un usage correct), grossesse ou allaitement
et un état de santé physique fort instable. Au total 1 460
patients schizophrenes d’un 4ge moyen de 40 + 11 ans, et
masculins pour les trois quarts, sont inclus. Le traitement
par antipsychotiques était en cours depuis en moyenne 14
+ 10 ans. Au moment de I'inclusion, un peu plus de 20%
des patients prennent de 'olanzapine.

Protocole d'étude
Dans cette étude clinique randomisée en double aveugle

(RCT), les patients sont répartis en quatre bras de trai-
tement: olanzapine 7,5 2 30 mg/jour (n=336), quétiapine
200 a 800 mg/jour (n=337), rispéridone 1,5 2 6 mg/jour
(n=341) ou perphénazine 8 a 32 mg/jour (n=261). Apres
approbation par la FDA, un cinqui¢me bras recevant
ziprasidone 40 2 160 mg/jour fut ajouté a 'étude (n=185).
Le processus de randomisation est congu de telle sorte que
les patients présentant une dyskinésie tardive ne puissent
se trouver dans le groupe perphénazine. Les patients sont
suivis mensuellement durant dix-huit mois.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est I'arrét du traitement.
Les critéres de jugement secondaires sont: raisons spéci-
fiques d’arrét (efficacité insuffisante, effets indésirables),
la Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) et la
Clinical Global Impression (CGI). Lanalyse est faite en

intention de traiter.

Résultats

Septante-quatre pourcent de la population d’étude arré-
tent la prise de la médication de I'étude avant la fin des
dix-huit mois de suivi (médiane aprés six mois). Les arréts
prématurés atteignent 64% dans le groupe olanzapine,
82% dans le groupe quétiapine, 74% dans le groupe ris-
péridone, 79% dans le groupe ziprasidone et 75% dans le
groupe perphénazine. La durée avant I'arrét de la médica-
tion est significativement plus longue pour l'olanzapine en
comparaison avec la quétiapine (p<0,001) et la rispéridone
(p=0,002), mais pas en comparaison avec la perphénazine
et la ziprasidone. Il n’y a pas de différence significative
au niveau de la durée jusqu’a l'arrét de la médication
pour effet indésirable, mais bien au niveau du nombre de
patients qui mettent fin au traitement en raison d’effet
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indésirable (p=0,04). Le nombre d’arréts de traitement
pour cette raison est le plus faible pour la rispéridone
(11%) et le plus élevé pour l'olanzapine (18%). Dans le
groupe olanzapine, davantage de patients arrétent en
raison d’une prise de poids ou d’effets indésirables méta-
boliques (9% vs 1 a 4% pour les autres antipsychotiques,
p<0,001). Davantage de patients arrétent la perphénazine
en raison d’effets indésirables extrapyramidaux (8% vs 2
a 4%, p=0,002). Lamélioration du score sur les échelles
PANSS et CGI est initialement meilleure pour le groupe
olanzapine (p=0,002), mais cette différence diminue au
cours de I'étude.

Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent que, dans chaque bras de I'étude, le
traitement est interrompu prématurément par la majorité
des participants en raison d’une inefficacité, d’effets indé-
sirables ou pour d’autres raisons. L'olanzapine est le trai-

DISCUSSION

Importance de I'étude

Létude CATIE apporte une contribution importante a
I'évaluation de lefficacité clinique relative des différents
antipsychotiques, et donc aussi a la pratique clinique quo-
tidienne en matiére de prescription d’antipsychotiques aux
patients schizophrénes. Le nombre d’arréts de traitement
est utilisé comme mesure de l'efficacité clinique dans la
pratique parce qu'il refléte 'évaluation de la médication
tant par le patient que par le médecin. C’est une approche
originale et sensée, d’autant plus que nous disposons déja
de suffisamment d’informations sur les autres critéres de
jugement, tels que la raison de I'arrét de la médication, les
effets indésirables, les symptomes et le fonctionnement en
général. En procédant de la sorte, nous pouvons replacer
les constatations dans leur contexte. Le principal mérite
de cette étude reste son indépendance par rapport a I'in-
dustrie pharmaceutique. Une étude récente de Heres et
coll' rappelle toute I'importance de ce fait: elle montre
que dans 90% des études sponsorisées, le résultat est en
faveur de I'antipsychotique du sponsor.

Nombreux arréts de traitement

Lobservation la plus percutante est le niveau tres élevé
d’arréts de traitement. Dans ce contexte d’efficacité cli-
nique limitée, 'olanzapine semble un peu plus efficace
que les autres antipsychotiques, bien que les doses rela-
tives aient pu avoir joué un rdle a ce niveau. Les auteurs
font la remarque qu’il est possible que les doses utilisées
pour la quétiapine, la ziprasidone et la rispéridone soient
inférieures aux doses thérapeutiques optimales. Celles de
ziprasidone et de rispéridone sont cependant proches de la
dose optimale décrite dans la littérature soit 120 mg pour
la ziprasidone (dans I'étude 113 mg/j)*et de 4 mg pour la
rispéridone (dans I'étude 3,9 mg/j)’. Pour la quétiapine,
des doses un peu plus élevées sont en général utilisées en
pratique clinique (en moyenne 620 mg/j), alors que la dose
moyenne utilisée dans I'étude est de 543 mg/j*. Lutili-
sation de telles doses a pu jouer un role dans l'efficacité
clinique relative de la quétiapine, mais les différences entre
les antipsychotiques ne sont pas trés élevées. Lefficacité

tement le moins souvent interrompu. L'antipsychotique
classique perphénazine est aussi efficace que la quétiapine,
la rispéridone et la ziprasidone. L'olanzapine semble étre
associée a davantage de prise de poids et d’augmentation
de la glycémie et des lipides.

Financement

National Institute for Mental Health (NIMH) et Foun-
dation of Hope of Raleigh. La médication de I'étude est
fournie par les firmes pharmaceutiques concernées.

Conflits d’intérét

Les firmes pharmaceutiques ne sont impliquées ni dans le
protocole de I'étude, ni dans la collecte, 'analyse et I'in-
terprétation des résultats, ni dans I'écriture de cet article.
Les auteurs mentionnent avoir obtenu, dans le passé, des
bourses de différentes firmes pharmaceutiques, dont les
firmes qui ont fourni les médicaments de 'étude.

clinique légeérement plus élevée de I'olanzapine est couplée
au fait qu'un nombre plus important de patients a arrété
cette médication en raison d’effets indésirables, avec, en
premier plan, les effets secondaires métaboliques. Le ris-
que relativement plus élevé d’effets indésirables métabo-
liques et d’accidents cérébrovasculaires liés a 'utilisation
des nouveaux antipsychotiques chez les personnes agées
a déja fait I'objet d’une discussion dans Minerva’®.

«Vieux» versus «<nouveaux»

Lefficacité clinique équivalente de 'antipsychotique clas-
sique perphénazine est particulierement intéressante. Ce
médicament a été précédemment peu utilisé en Belgique,
puis retiré du marché. Une comparaison avec ’halopéridol
plus utilisé, eut été plus adéquate. Une équivalence avec
les nouveaux antipsychotiques n'était pas attendue, mais
ceci n'est pas une constatation exceptionnelle. Une étude
allemande, réalisée sans soutien financier de I'industrie
pharmaceutique, avait déja montré, sur une période d’'un
an, chez des patients présentant un premier épisode, une
absence de diftérence d’efficacité clinique entre la rispé-
ridone et des doses faibles d’halopéridol®. Méme si les
résultats de I'’étude CATIE doivent encore étre confir-
més par d’autres études indépendantes, ils donnent un
éclairage nouveau tant sur la supériorité supposée de la
nouvelle génération d’antipsychotiques que sur I'influence
de l'industrie pharmaceutique sur les études cliniques.
Une étude récente met a nouveau en doute I'équivalence
de la perphénazine et d’autres antipsychotiques classiques
avec les nouveaux antipsychotiques, mais quatre des six
auteurs de 'étude sont liés a la firme Eli Lilly”.

Pour la pratique

Pour la pratique, les résultats de I'étude CATIE sem-
blent montrer que les différents antipsychotiques ont une
efficacité clinique comparable et que le probléeme clini-
que principal est 'arrét prématuré de la médication. Ces
constatations montrent donc, indirectement, I'importance
de I'information rigoureuse, de la psychoéducation et de
la concertation avec le patient et avec sa famille lors de la
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prescription d’'une médication antipsychotique. Le méde-
cin généraliste peut ajouter un role important dans ce
dialogue, en soulignant 'importance de la poursuite de la
médication antipsychotique et, en cas de mécontentement

CONCLUSION

du patient concernant la médication instaurée, motiver le
patient pour peser, avec 'aide du psychiatre, les avantages
et les inconvénients d’'une éventuelle modification de la
médication.

Cette étude conclut que 74% des patients présentant une schizophrénie chronique traités par
antipsychotiques mettent fin a leur traitement endéans les 18 mois. Les différences en pourcen-
tage de nombre de personnes arrétant le traitement et de durée de traitement avant l'arrét, sont
faibles; nous pouvons donc en conclure que, dans le traitement de la schizophrénie, I'ancien anti-
psychotique perphénazine est probablement aussi efficace que les nouveaux antipsychotiques
(olanzapine, quétiapine, rispéridone, ziprasidone). Un nombre significativement plus élevé de
patients du groupe olanzapine arrétent leur médication en raison d'une prise de poids et de trou-
bles métaboliques. Une information rigoureuse, une psychoéducation et une concertation avec
le patient et sa famille sont importantes lors de la prescription d’'une médication antipsychotique

pour en améliorer I'observance.
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Acide fusidique pour traiter la conjonctivite?

Rietveld R, ter Riet G, Bindels P et al. The treatment of acute infectious conjunctivitis with fusidic acid: a
randomised controlled trial. BrJ Gen Pract 2005;55:924-30.
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RESUME

Question clinique

Dapplication d’un gel ophtalmique d’acide fusidique est-
elle plus efficace que celle d’un placebo pour la guérison
clinique et/ou bactériologique d’une conjonctivite suppo-
sée bactérienne chez des adultes consultant en premiére
ligne de soins?

Contexte

Une conjonctivite infectieuse est une affection fréquente
en médecine générale: 15 cas pour 1 000 patients par
an'. Chez les adultes, une conjonctivite infecticuse est
moins fréquemment bactérienne que virale alors que c’est
I'inverse chez I'enfant?. Les études concernant 'efficacité
de I'application locale d’un antibiotique concernaient

toutes la deuxieme ligne de soins jusqu’a la publication
de I'étude de Rose pour les enfants® et celle-ci concernant
les adultes.

Population étudiée

Détude inclut 181 adultes se présentant avec ceil rouge
et soit un écoulement (muco)purulent, soit des paupiéres
collées, dans une pratique de médecine générale en Hol-
lande. Sont exclus les patients: dgés de moins de 18 ans,
avec perte visuelle, avec lentilles de contact, ayant utilisé
un antibiotique local ou systémique dans les 2 semaines
précédentes, avec érythéme ciliaire, traumatisme oculaire
ou chirurgie ophtalmique a 'anamnése.
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