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Essai randomisé en double aveugle sur 3 ans :
¢tude de I'efficacité et de la tolérance du ropinirole
et de la bromocriptine dans le traitement de la

maladie de Parkinson a un stade précoce

A.D. Korczyn!, MD, MSc ; E.R. Brunt2, MD ; J.P. Larsen3, MD ; Z. Nagy4, MD, PhD, DSc ; W.H. Poewes,
MD et S. Ruggieri6, MD pour le Groupe d'Etude 053*

A lorigine, les agonistes dopaminergiques ont é1¢ introduits dans
le traitement des patients atteints de maladie de Parkinson dont la
réponse 3 lIa dopathérapie se dégradait. Les érudes controlées ont
montré que les agonistes dopaminergiques ¢taient également efTi-
caces en monotherapie dans les premiers stades de la maladie de
Parkinson'~, bien que la Iévodopa soit fréquemment ajoutée au
cours des 5 premiéres années™. Par ailleurs, 'analyse intermé-
diaire récente 3 6 mois” d'une éde en cours sur S ans comparant
la levedopa au ropinirole, un agoniste dopaminergique «non
ergolén, dote d'une spécificne #levée pour les récepteurs dopanun-
ergiques de type DY, a sugpére que st le ropinirole est moins effi-
cace quc la lévodopa chez les patients ateints de maladie de
Parkinson 3 un stade plus avancs, les deux produits ont une efM-
cacité comparable dans les formes moins avancées de 1y maladie
Des études ont également sugeeré que apparition des
dyskinesies est plus faible chez les patients traités par la
bromocripline, que ce soit en monothérapie ou en association avec
de faibles doses de lévodopa, par rappont aux patients traités
uniquement et depuis e début par la lévodopa " D'autres
effets indesirables, tels que nausées, hypotension anérielle, trou-
bles psychintriques, sont associés 3 toutes les substances dopamin-
crgiques, mais leur prevalence est plus clevée avec les agonistes
dupaminergiques. Toutefois, le mangque d"¢tudes au long cours, en
double aveugle, comparant deux agonistes dopaminergiques dans

* Vour page 309, pour la liste des Membres du Groupe J Etude 053

la maladie d¢ Parkinson débutante nous a conduit 3 mener ur-
¢tude randomisée sur 3 ans, en double aveugle, comparant I'ef7-
cacité ct la tolerance du ropinirole et de la bromocriptine dans 1
tzaitement de la maladie de Parkinson a un stade précoce. Lz
résultats de I"analyse intermédiaire @ 6 mois. prévue dans le pre-
tocole d étude, ont déja éié publiés"

Méthodes. Puticnts. Pour étre inclus dans I'étude, les patier-
devaiem ére dges de 30 ans ou plus ct étre atteints d”une malad -
de Parkinson idiopathique a un stade précoce (stades | 4 111 c:
I'echelle de Hoehn et Yahr) necessitant un tratement dopar

nergique. Les patients ne devaient pas avoir requ pendant plus ¢:
6 semaines, de la lévodopa nu un agoniste dopaminergique et, 571
avaient bénéficie d'un tel traitement, celui-ci devait avoir é:
interrompu au moins 2 semaines avant "inclusion dans 1"étude L+
traitement par la sélégiline, 'amantadine ou par des antiche! -
nergiques ¢tait autorise, a condinon que la dose resie constante =
que ce traitement ne soit pas introduit au cours des 6 premie
mois de I"etude | la randomisation a été stratifiée pour la séleg.
line, dans la mesure ol ce produit érant largement utilisé :
I'époque de I'etude pour ses effets symptomatiques lézers et ne-
roprolecteurs polentiels. Les patients ont été exclus de 1"erude 571
présentaient une maladie sysiémique ou psychiatrique sévere, é=
antécedents d'alcoolo-dépendance ou de pharmaco-dépendanc:
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une démence sévére ou d'autres troubles ayant des répercussions
climiques. Les patients éaient également inéligibles pour |"étude
s'ils avaient ét¢ précédemment traités par le ropinirole ou §'ils
présentaient des contre-indications 4 la bromocriptine ou 4
d"autres alcaloides de I'ergor de seigle. Les femmes en age de
procréer éuaient exclues de I"étude sauf si elles avaient subi une
hystérectomic ou une stérilisation chirurgicale.

Le consentement éclairé écrit de chaque patient a ete obtenu
avant I'inclusion dans I'éude. Celle-ci a été conduite selon les
principes de la Declaration d'Helsinki et approuvee par les
comutes locaux d'ethique.

Schéma de ['etude. Cene érude randomisée sur 3 ans, a é1é réa-
lisée en double aveugle dans 37 centres en Europe, en Israél et en
Afnque du Sud, entre decembre 1992 et avril 1997 Aprés une
penode de sélection sous placebo de 7 jours, au cours de laquelle
les patients devaient faire la preuve de leur bonne observance du
traitement preserit, la randomusation étan effectuée selon un
rapport de 1/] vers un traitement ropinirole ou bromocriptine.

Traitement. Le ropinirole et la bromoeriptine ont été admi-
nistres sous forme, respectivement, de comprimés et de gélules et
une technique de double placebo a é1é utilisée afin de maintenir le
caractere en aveugle de cette étude. Les patients ont regu un com-
prime et une gelule trois fois par jour pendant les repas ou immé-
diastement apres. La dose quotidienne toale ininale était de
0.75 mg pour le ropinirole et de 1,25 mg pour la bromocriptine.
La posologie a ¢te flexible tout au long de 1"étude, avee une titra-
tion initiale vers la hausse 3 intervalles d’une semaine en fonction
de Ia reponse du patient et de la tolérance au produit Treize
paliers de dose ont éte prévus pour chacun des produits. la dose
quondienne maximale autorisée étant de 24 mg pour le ropinirole
et de 40 mg pour la bromocriptine. Il étant possible d*ajouter, a
titre de trasement d’appoint en ouven, de la lévodopa associee o
un inhibiteur de la décarhovylase. s1 la reponse thérapeutique ne
pouvait pas étre manienue en dépit de utilisation de la dose
maximale tolerce du medicament de 1'étude ; les patients néces-
sitant un tratement d"appoint par la lévodopa pouvaient continuer
a recevorr le medicament de ['étude en double aveugle La dom-
pendone €l autonisée en cas de nausées séveres. de vomisse-
ments ou de vernges

Evaluations Les patients ont €1¢ vus lors d une visite imnale.
puis une fois par semaine au cours du premier mots de traitement,
toutes les 2 semaines au cours des 2 mois suivants, une fois par
mois au cours des 3 mois suvants et tous les 2 mois par la suite
L'efficacite a ¢té eévaluge au moven de I'Echelle Unifiée
d’Evaluation de la Maladie de Parkinson [Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS)). version 3.0'%1, lors de la visite
mitiale. puis apres 4. 12 e 24 semaines et 12, 18, 24, 30 et 36
mos.

Les criteres principaux d'évaluation de I'eficacite ont été défi-
ms de la mamiére suivante - 1) score moven de la Partie 1 = acti-
vites de la vie quondienne (ADL) - 4 la fin de I'érude |, 2) variation
de la Parue 111 - score moteur ; 3) proportion de patients classes
comme «repondeurs» (obtenant une diminution d*au-moins 30 %
du score moteur) et 4) proportion de patients nécessitant un traite-
ment d appoint par la lévodopa.

La tolérance a é1¢ évaluée en mesurant les paramétres cliniques
et en recucillant les informations sur lo survenue d’événements
indésirables lors de chaque visite de contréle. Des prélévements
sanguins et unnaires ont é1é effectués lors de la visite d'inclusion,
puis apres 4, 12 et 24 semaines de traitement et tous les 6 mois par
la suite. afin de proceder a des bilons biologiques usuels.

Analyse statistique. Les différences de survenue des variables
dichotomiques ont é1¢ amalysées par régression logistique et
présentées en termes d’odds ratio. Les variables continues ont été
analysées a I'aide d'une analyse de covariance, en supposant que
les hypothéses sous-jacentes étaient satisfaites. L'efTer des cova-
riables initiales non corrélées [Age, sexe, stade i I'échelle de

Hoehn et Yahr, durge de [a maladie, dge de début de la maladie.
groupe d'dge (< 55 ans, > 55 ans)] sur les résultats a 1€ érudie
L'effet du pays et (e la strate de sélégiline a été ajusté, le cas
echéant, quel que syt leur niveau de significativitg,

L'analyse de la variation en pourcentage du score moteur total
moyen (UPDRS, Purue 111) par rapport au score initial a revele
que cetle vanation allait a I'encontre des hypothéses sous-tendan
I"analyse de varian ¢ Une analyse alternative du «ropport» a donc
éte mise au point', \uj a consisté a établir, pour chaque patient. le
rapport entre le score final et le score initial et & calculer un coef-
ficient de régressiig gvec ajustement pour les covanables -
tiales. Les coefTicients de régression pour chaque groupe de traite-
ment ont ete présenics en lermes de pourcentage d'amélioration. &
I"aide de la formule gyante -

[(1 - cocfficient de régression) x 100 %)

Les incidences (1 événements indésirables neuropsychiatrigues
et des dyskinésies vt éte analysées a I'aide d"un test du Chi-2

L'analyse, selon I principe de la derniére observation reportee
[last observation v rried Jorward (LOCF)] ayant é1é jugée inap-
propriée pour cetlv tude i long terme, toutes les analyses d'ef-
ficacite ont é1¢ realisées sur I'observation finale 4 3 ans Un
ensemble imité di- données, composé uniquement des données
des paticnts ayant terminé I'étude en monothérapie, a été amalvse
separément, et 1'eller des strates de sélégiline sur le score moteur.
dans cet ensemble limite de données, a eté présenié individuel-
lement.

Resultats. Patient. Sue les 354 patients inclus dans |"étude. 335
ont €t¢ randomiscs pour un trattement (Figure 1) Parmi eux. 168
ont eté randomises ins le groupe ropmirole et 167 dans le groupe
bromocriptine. Les leux tiers environ des patients inclus dans I'¢-
tude l"ont €1é dan. I¢s strates non selégiline [115/168 (68,5 %)
dans le groupe ropmrole et 110/167 (65.9 %) dans le groupe
bromoernptine] Le Iybleay | presente les caraciénistiques démo-
graphiques ef 'histiire de la maladie de Parkinson des patieits
randomisés. Les patients des deus groupes se sont asérés globa-
lement bien apparn-.

Au total. 214 paients ont terminé 'étude. dont 102 dans le
groupe ropinirole. | v motf le plus frequent de sontie de [ étude
¢ié la survenue d cvénements indésirables ; 34 168 (202 “u
patients du group. ropinirole et 33/167 (19,8 %) patients du
groupe bromocripiing sont sortis de I'étude en raison de la sur-
venue d'un ou plicurs événements indésirables. La proportion
de patients perdus (¢ vue ou sortis de |'étude en raison d une
violation du protocale 3 ete plus elevee dans le groupe ropinirole
[217168 (12,5 %) comire 9/167 (5.4 %) dans le groupe bromocn-
ptine]. ce qui explivue le taux d'abandon plus élevé observé dans
le groupe ropimirole (Tableau 2). La durée moyenne du traitement
chez les patienis aticignant la visite finale a 3 ans a été de 1492
semaines (ET : 6.6 1lans le groupe ropinirole ct de 49,3 semaines
(ET :7,1) dans le yroupe bromocriptine.

Doses administriix. La dose quotidienne moyenne de ropinirole
a e1¢ augmentée 3 103 mg (ET : 5,4) aprés 48 semaines de traite-
ment et a IL1 mg (ET : 5.5) aprés 96 semaines ; la dose finale
moyenne chez les patients ayant rerminé les 3 années de traitement
a été de 12.0 mg (ET : 5,6). La dose quotidienne moyenne de
bromocriptine a élc augmentée 4 20.5 mg (ET : 8,0) apres 48
semaines de traitemuny, puis 4 22,5 mg (ET : 7,9) 4 96 semaines et
a 24,1 mg (ET : 8.2) 4 3 ans. Parmi les patients ayant terminé
I'étude & 3 ans. 6/1112 (5,8 %) patients traités par le ropinirole et
Y112 (8,0 %) paticuts traités par la bromocriptine prenaient les
doses maximales aulorisées. Chez les patients qui n'ont pas eu
besoin de traitement d'appoint par la lévodopa, les doses moyennes
de ropinirole et de bromocriptine étaient respectivement, a la fin de
I"étude, de 10,1 my (ET : 4,8) et 22,5 mg (ET : 8,4)
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Selectionnes (n = 354)

Randomises [n = 335)

-

\

Ropncrole in = |68)

Bromecnptine in= 167) ’

Reevalues apres 4, 12 et 24 semaines,
etapres |2, I8, 24, 30 &1 36 mors

Reevalues apres 4, 12 o1 24 semaines,
etapres 12, 18, 24, 30 e1 16 mons

Sorus de 'etude in = b6)
Evenements indesirables (n = 34)
Mangue d'eficacue (n = 6)
Violanon du protocole n = 9)
Perdus de vue (n=12)

Autre motil (n = §)

Evenements indésitables in = 33
Mangue d'efMicaciie (n = 3
Violation du protocole (n = 3y
Perdus de vue (n = 6}

Autre monif in = §)

Sortis de 'enude (n = 55)

Avant termune §'étude (n = 102)

Arant termine etude in = 112)

Figure | Suivi des ponents rout an
long de | étude.

Uthsanon de levodopa en watenment complémentaire La
levodopy a €€ ajoutce au protocole thérapeutique de 577168
(33,9 %) patients du groupe ropinirole et de 70/167 (41,9 %)
patients du groupe bromocriptine. difference non statistiquement
significative. Soixante et un (36.3 %) des 168 patients du groupe
ropinirole et 59 (333 %) des 167 panents du groupe bromocrip-
tne ont terminé Petude sans avoir besain de lévodopa (vorr
Tableau 2). Dans les deux groupes. les patients plus jeunes ont eté
proportionnellement plus nombreus 3 avoir besomn d'un trae-

Tuhleau 1. Donnces demoprapingnes ot e acterstiins de
fa maladie de Parkinsun chez les patients randonnses

Ropimirole Bromocrnipting

Donnée Caractenstique n= |68 n= |67
Age. ans, moyenne = ET 032103 61721004
Nombre (") d hommes 102 160.7) 102611
Nombre (%) de patients traites

par la selegiline $131.%) S7T(34.1
Duree de la maladie, mons,

movenne = ET 2L 221, 26,8 £ 25.5
Disiribution a 1'échelle de

Hoehn et Yahr, n ("«
Stade | 200119 13(11.8)
Stade L5 18(10.7) 18 (10.8)
Stade 11 66 (39.3) 72431
Stade 115 45(26.8) 39234
Stade 1l 19(11.3) 15 (9.0)
Score ADL imitial de I'UPDRS.

moyenne = ET 85250 4236
Score moteur initial de 'UPDRS,

moyenne £ ET 233108 2312108

UPDRS = Unified Parkinson s Disease Rating Scale
(echelle unifice d’évaluation de la maladie de Parkinson) ;
ADL = activités de la vie quotidienne.

366 NEUROLOGY 33 Juillet (2 sur 2 1999

ment par levodopa Le délar de mise en route du tranement par
levodopa a ete analysé au moyen d'un log-runk test qui a monire
que le besoin de levodopa s'est manifeste plus tardivement dans le
groupe ropinirole que dans le groupe bromocniptine. sans que la
différence atteigne le sewl de significativite statistique. Au
moment de introduction de la levodopa, la dose movenne de
ropimirale etait de 12.7 mg (ET  6.2) et celle de bromocriptine de
23.6 mg (ET - 7.4) et seuls 5 patients sous ropinirole et 4 patients
sous bromoenptine etasent raites 4 la dose maximale de I"ago-
mste. La dose initiale moyenne de lévodopa a été de 223.1 me
(ET © 163.2) chez les patents traités par le ropinirole et de
2001 mg (ET - 147.1) chez les patients traités par la hromocnptine

Efficactté = rous punients. Les Figures 2 et 3 présentent les vana-
tions du score ADL et du score moteur observées tout au long de
I"etude. Dans les deus groupes des sujets tranés, la réduction la
plus importante des scores est intervenue au cours des 6 premiers
mois. Par la suite. les scores se sout mamntenus a un niveau
genéralement constant, & I'exception du score ADL qui s'est
degradé dans le groupe bromueniptine. Le score ADL mital des
patients et le stade ininal 3 'échelle de Hoehn et Yahr ont eu une
influence importante sur l¢ score ADL final. qui a donc été ajuste
pour tenir compte de ces covanables.

A la fin de I"étude. le score ADL moyen était hautement signifi-
cauf en faveur du groupe ropinirole. Le score moteur final moyen
était également plus faible dans le groupe ropinirole et 1l était noté.
4 la fois, une amélioration moyenne plus imponante de ce score par
rapport au score moteur initial et une proportion plus forte de
réepondeurs dans le groupe ropinirole par rapport au groupe
bromocniptine, méme si les différences n'ont pas atteint, dans ces
deux cas, le seuil de significativit statistique (Tableau 3).

Efficacité — patients n'avant pas eu besoin de lévodopa en
traitement complementaire. Chez les patients qui n'ont pas eu
besoin de Iévodopa en traitement complémentaire, le score ADL
moyen a la fin de I'étude était significativement supérieur dans le
groupe ropinirole. Par ailleurs. il était noté, a la fois, une amélic-
ration moyenne plus importante du score moteur final par rappor
au score moteur initial et une proportion plus forte de répondeurs
dans le groupe ropinirole par rapport au groupe bromocriptine.
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Tubleau 2. Suivi et nombre de patients 4 différentes périodes d ‘évaluation au cours de ['étude.

Année | Année 2 Annee 3

Expenence Ropinirole  Bromocriptine  Ropinirole Bromocnptine  Ropimrole  Bromocripline
Sortis de |"¢tude pour

Evenement indésirable 26 24 30 29 34 33

Mangue d’eficacite 4 3 5 4 6 5

Violation du protocole 6 2 9 3 9 3

Perdu de vue 6 3 9 4 12 6

Autre mouf 3 5 4 6 5 8
Poursuivant 1"¢tude

En monothérapie 104 105 81 79 61* s9*

Avec lévodopa complé 19 25 30 42 41 53

* Ayamt terminé I'érude

Dans les deux groupes de traitement, une proportion lépérement
plus forte de patients traités parallélement par la sélégiline ont ter-
miné I'étude sans avoir eu besoin de recourir a la levodopa par
rapport aux patients ne prenant pas de sélégiline. Dans le groupe
bromocriptine, la proportion de repondeurs a été plus forte parmi
les patients prenant également de la sélégiline par rapport aux
patients ne prenant que de la bromocerniptine. A inverse, 'amélio-

Score moyen aux ADL
~d

o Prvmwenmin

ration moyenne du score moteur a été plus élevée dans le groupe
non sélégiline. Une méme contradiction a ¢ié observée dans le
groupe ropinirole (Tableau 4).

Tolérance. Des dyskinésics, évaluées par la section complica-
tions du traitement (Partie 1V) de I'UPDRS ou notifiées en tant
qu'événements indesirables, se sont développées chez 13/168
(7.7 %) patienis dans le groupe ropimirole et 12/167 (7,2 %)

—— Rommnmnile

Figure 2 Score moven (2 ET) aux activites
de la vie quotidienne (ADL) (Unified

L an 100

Dhurer dui tpsermenl e |

Score molewr moyen

ccm o Brvmsnpine

Purlisons Discase Rating Scale, Purtie 1)
ches tous les patients pendant la durée du
frontement

—e— Huopumnic

Figure 3. Score moteur moven (= ET)
(Unified Parkinson s Disease Rating Scale.

Duree du ranemeni semaines)

: I

170

Parne 111) chez tous les patients pendant la
durée du traitement.
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Tableau 3. Etat des patients avant terminé 'étude 6 3 ans.

Patiems Ropinirole Bromocniptine Différence ICa9s% Valeur de p
Tous
Score ADL, movenne® £ ET 5.83 = 0.555 7.28 = 0,566 1,46 0.37.2,54 0,009
Score moteur. moyenne = ET 1557 20,993 17,55 = 1,006 NC NC NC
Amélioration du score moteur, %, moyenne® = ET 12126 2x128 9 -1.19 6.086
Patients classés comme repondeurs, n (%) 53100 (53) 45106 (42) OR 1,53 0.88.2.65 0.13
Monotherame
Score ADL. moyenne® = ET 5,122 0,683 6.65 = 0,785 1.53 0.18.2.87 0.027
Score moteur, moyenne = ET 15,13 1279 16,94 = 1 335 NC NC NC
Ameclioration du score moteur, %, moyenne® = ET 28%114 23+ 55 5 -§.18 0,46
Pauents classés comme repondeurs, n (%) 25/59 (42) 22/56 (39) OR 1,15 054242 0.72

* Estimation ajustée de la moyenne.
ADL = activités de la vie quotidienne ; NC = non calculé ; OR = odds ratio

patients dans le groupe bromocriptine. Aucune différence stati-
stiquement significative n'n é1¢ observée entre les deux groupes
en termes dincidence des dyskinésies (p = 0,84, test du x°). Parmi
ces patients, 6 (3.6 %) dans le groupe ropinirole et 5 (3.0 %) dans
le groupe bromocriptine ont présenté pour la premiére fois des
dyskinésies apres I'adjonction de lévodopa.

Le Tableau 5 récapitule les événements indésirables survenus
chez plus de 10 % des patients de I'un ou |"autre des groupes. A
I"exception des nausees, la fréquence de survenue des événements
indeésirables a éte comparable dans les deux groupes. L'événement
indésirable le plus fréquent duns chacun des deux groupes a été les
nausées | cela est encore plus vrai dans le groupe ropinirole, ce
dont témoigne €galement la consommation plus impornante de
dompéndone dans ce groupe [32/168 (19.0 %) contre 22/167
(13.2 %) dans le groupe bromocnptine]. Chez la majorité des
patients, tous les evenements indesirables les plus frequents, v
compris les nausces, ont eté rapportés pour i premicre fois au
cours des 8 premicres semaines de 1"etude

Des evénements indésirables psychiatriques ont eté rappontés
par 27/168 (16.1 %) patients du groupe ropimirole et par 23/167
(13.8 %) patients du groupe bromocriptine. Les événements les
plus frequents ont eté les hallucinations, qui ont affecté 16/168
(9.5 %5) patients traites par le ropinirole et 15/167 (9.0 %) patients

Tubleau 4. Score moteur u I ans chez les putients non traués pur la
selegiline et les patients tranés par la sélegiline avame termind Uénide
sanes avoir en hesom de levodopa

tranes par la bromocriptine, et la confusion, qui a afTecté respec-
tivement 13/168 (7.7 %) et 9167 (5.4 %) patients. Aucune dif-
ference stustiquement significative n'a été observée entre les
groupes en termes de fréquence de survenue de ces évenements
(p = 0,56, 1es1 du %*).

Peu de vanations significatives des paramétres cliniques ont e1e
observees et aucune différence entre les Iritements n'a. i cet
égard, é1¢ mise en evidence. Des symptomes orthostatiques ont
éte rapportes par 16 patients iraites par le ropinirole et 22 patients
sous bromocnptine. Aucune anomalie biologique significative n’a
eté notifiee en tant qu'événement indésirable.

Peu d’evénements indésirables ont conduit a la sortie de 1'étude
de plus de trois patients - il s"agit des nausées, des vomissements
et des hallucinations (Tableau 6)

Des evenements indésirables classés comme graves selon les
criteres de notification définis par le protocole ont €1é enregistrés
chez 35/168 (20,8 Yo) des patients sous ropinirole et 50. 167 (29,9 %)
des patients sous bromocriptine. Le Tableau 7 présente ces evene-
menls lorsqu’ils ont éte rapportés pour plus de deux patients, Trois
patients du groupe ropimrole et sept patents du groupe
bromocripune sont decédes au cours de 'étude. 1o majorité d en-
tre eux en raison d une insuffisance cardiaque.

Tubleau 5. Evenements indesiables survenus ches p.!'m' de 0%
des patients de U'un ou antee groupe,

Ropinirole Bromocripune
Traiement Sans selegiline  Avec sélegiline Evénement n= 168 n=167
e Nausées 68 (40.5) 2025.1)
Nb de panents (*s des . 38 (226 331198
patients randomises) 36115 (31.3) 25453 (47.2) il 5 :::vi |1: -;il
Vomissements 2 9) 2472
g - 5.2 54 4.97£2.22
St AL | B faerion ik 24(14.3) 24114.4)
’ ! -
Ar;':;:r:;u.nfgm PHAEre e 3668 1+ 181 Insommie 21(12.5) 18(10,8)
b () o o e Rachialgies 20(11.9) 19 (11,4)
i patients classés
comme répondeurs 15/35 (43) 10/24 (42) Douleur 194113 6(3.0)
Bromocriptine Depression 19 (11,3 7110.2)
¢phalé 18 (10,7) 26 115.6)
Nb. de patients (%o des patients Cophatces ¢
randomises) 33110 (30,0) 2457 (42.1) Douleurs abdominales 18 (10.7) 26 (15.6)
Score moteur, moyenne £ ET 17,10 £ 1,765 16,71 £ 2,082 Hypotension orthostatique 16 (9.5) 221132)
¢
Amelioration du score moicur, %%, Aggravation de la maladi
movenne* = ET 27+8.7 16+ 176 de Parkinson 15(8.9) 20 (12,0
Nb. (%) de patients classés Constipation 13(7.7) 20012,0)
comme répondeurs 10032 (31) 12/24 (50) Traumalisme 12(7.1) 19111,4)

* Esumation ajustée de la moyenne.
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Les valeurs sont expnmeées en n (%)
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Tableau 6. Evénements indésirables avant conduit a la sortie de |'éude
=¢ plus de trois patients dans I'un ou | autre des groupes de traitement.

Ropinirole Bromocriptine
I snement n=168 n= |67
Siusees 714.2) 4i24)
‘s amissements 530 (L8
=:iilucinations 4(2.4) 5(3.0

-3 valeurs sont expamees en n (%a).

Tablvau 7. Evénemenis indésirables classés comme graves* survenus
2= plus de deux patients de 'un ou |'autre des Eroupes de ranement

Ropinirole Bromocriptine

I.znement n= 168 ne=167
Tmumatisme 4024 8 (4.5)
“suffisance cardiaque 2(4.2) 5(3,0)
zsravauon des symptémes

zarkinsontens 1 10.6) 4(24)
I=furerus du myocarde 1 (0,6) 4124)
~anfusion 38 2(1.2)
Z=zumome 3.8 1 (0.6)
~nnte cérébrovasculaire 424 1 (0.6}

== valeurs sont exprimees cn n (%)
* 3clon les eritercs de notification définis par le protocole
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Question 1:  Quel est I"objectif principal de ce travail ?
Le critére de jugement principal est-il correctement établi dans cet essaj ?
Quelles remarques pouvez-vous apporter a cet aspect méthodologique de
cette étude ?

Question 2 :  Quelle est la proportion de malades sortis prématurément de |’essai au
cours de cette étude ? Quels commentaires faites-vous 2 ce propos ?

Question 3 :  Dans une étude randomisée de ce type, il est capital de calculer a priori sa
« puissance » statistique.
Quels sont les 2 paramétres principaux dont on doit disposer pour calculer
la puissance d’un essai thérapeutique ?
Quel commentaire peut-on faire 4 propos de I’exemple présent ?

Questiond4:  Les conclusions des auteurs ne sont pas présentées dans ce document. Au
vu des données disponibles, quelles seraient vos propres conclusions quant
a I'intérét clinique du ropinirole par rapport a la bromocriptine en
traitement précoce de la maladie de Parkinson ?

Question S:  Les grands principes éthiques relatifs a la recherche médicale vous
paraissent-ils respectés dans cette étude ?
Argumenter votre réponse.

L’échelle UPDRS. échelle de référence de I’évaluation de la maladie de Parkinson. est
constituée de 4 parties principales :

» Partie I (Evaluation cognitive et psychiatrique)
Score maximal = 24 (score le plus sévére possible)

P Partie II (ADL : Activités de la vie quotidienne dans la semaine précédant la visite et
mesurées d’aprés |'interrogatoire du malade)

Score maximal = 48 (score le plus sévére possible)

» Partie III (Examen moteur évalué par I'investigateur au moment de I’examen)
' Score maximal =108 (score le plus sévere possible)

» Partie IV (Complications du traitement)
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- Question 1 : elle sera notée sur 3 points

* 1 point pour la définition des objectifs de I’étude (comparaison de
I"efficacité et de I'acceptabilité du ropinirole versus bromocriptine pendant
3 ans chez des parkinsoniens de novo),

* 1 point pour avoir expliqué que le critére de jugement n’est pas bien défini
et qu’en particulier il existe 4 critéres d’efficacité non hiérarchisés,

* 1 point pour dire qu’il est préférable dans tous essais cliniques de ce type
de choisir a I'avance 1 critére de jugement principal & priori pour formuler
son hypothese, calculer la taille de I’échantillon et conclure sur les résultats
de I'étude.

rITh(;?miw de Pharmacologie Médicale et Clinique, Faculté de Médecine - 37 Allées Jules Guesde - 31073 TOULOUSE Cedex
¢l 05.61.14.59.62 - Fax 05.61.25.51.16 - {International - Tél, 33.5.61.14.50.62 Fax 33.5.61.25.51.16) - E-mail rascol@cictfr

Cenure d'Investigation Chnique Hépital Pu E
) ; rpan, Place du Dr. Baylac - 31059 TOULOUSE Ced
Tél. 0561.77.91.03 - Fax 05.61.77.91.05 - (International - Tél. 33.5.61.77.91.03 - Fax 33.5 61.77. ;.:0."
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Résumé de Particle :
A noter sur 6 points (longueur d’environ 300 mots)

Question 2 : elle sera notée sur 2,5 points

0,5 point pour avoir dit que la proportion de malades sortis prématurément
de I’étude était d’environ un tiers (121/335),

1 point pour dire que ce nombre est trop important et qu'il remet en
question la représentativité des résultats et la puissance de I’étude, d’autant
que I’analyse n’a pas été réalisée en intention traitée,
| point pour ceux qui auront cependant souligné le fait que la méme
proportion de malades sont sortis prématurément d’'étude dans chaque
groupe (0,5 point), mais qu’il y a plus de violation de protocoles sous
ropinirole (12,5 %) que sous bromocriptine (5,4 %) (0,5 point).

Question 3 : clle sera notée sur 3 points

En fait, lorsque je I'ai posée, j'avais dans I'idée que les étudiants expliquent
qu’il fallait pour calculer la puissance statistique d’un essai, estimer a I’avance
la différence attendue entre les 2 groupes sur le critére de jugement principal et
connaitre la variance de ce critére de jugement principal. Je me rends compte
que la plupart des ¢tudiants ont compris cette question comme leur demandant
de définir ce qu’étaient les risques de 14 et 2°™ espéce (risque « et risque f3).
Je vous propose donc de noter de la fagon suivante :

0,5 point pour ceux qui auront mentionné qu’il était important pour
calculer la puissance de I’essai, d’estimer a I’avance la différence attendue
entre les deux groupes sur le critére de jugement principal,

0,5 pour ceux qui auront dit qu'il fallait en outre connaitre la variance du
critére de jugement principal,

0,5 point pour ceux qui auront expliqué ce qu’était le risque o,

0,5 point pour ceux qui auront expliqué ce qu’était le risque f3,

1 point pour ceux qui auront dit que dans cet article, on ne fait état 4 aucun
moment de la puissance de I’étude et de son calcul a priori en I’absence de

critére de jugement principal.

Question 4 : elle sera notée sur 2,5 points

0,5 point pour ceux qui auront dit que cette étude comporte un certain
nombre de problémes méthodologiques (en particulier, I'absence de
critéres de jugement principal, le nombre important de sorties prématurées
d’étude),

0,5 point pour ceux qui auront dit que la différence d’effet sur 'UPDRS est
modeste (1,5 point pour un score maximal possible de 48 points), ce qui
pose la question de la pertinence clinique de cette différence,

0,5 point pour ceux qui auront dit qu'il y a eu plus de naus¢es dans le
groupe ropinirole que dans le groupe bromocriptine,

| point pour ceux qui concluront donc que cette étude ne permet pas de
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médicament de référence, la bromocriptine.

Question 5 : elle sera notée sur 3 points



