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Cadre de l’étude : Létude s’est déroulée dans une
clinique externe du Mental Health Institute of the Se-
cond Xiangya Hospital de la Chine durant la période
d’octobre a décembre 2006.

Objectif de Uétude: Evaluer l'efficacité d'une in-
tervention basée sur la metformine et la modification
des habitudes de vie, seules ou en association, pour
réduire le gain de poids ainsi que les variations de la
sensibilité a I'insuline induits par les antipsychotiques
chez les patients atteints de schizophrénie.

Devis: Essai clinique a répartition aléatoire, controlé
par placebo et mené en double-aveugle.

Patients: Au total, 128 patients agés entre 18 et
45 ans ont participé a I'étude. Pour étre inclus, les
patients devaient présenter un premier épisode de
schizophrénie diagnostiqué selon les criteres du Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
Fourth Edition (DSM-1V). Dans la premiere année de
traitement avec un des antipsychotiques ciblés, soit
la clozapine, I'olanzapine, la rispéridone ou le sulpi-
ride, les patients devaient présenter un gain de poids
de plus de 10 %. Ils devaient avoir obtenu leur congé
de I'hopital ou avoir été suivis en clinique externe
dans les 12 mois précédant leur inclusion dans I'étude
afin que leur poids et leur traitement antipsychotique
soient clairement décrits. Ils devaient montrer une
amélioration stable de leurs symptomes, soit un score
égal ou inférieur a 60 points sur 1'échelle Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) et prendre un seul
antipsychotique a une dose n’ayant pas été modifiée
de plus de 25 % dans les trois mois précédant leur in-
clusion dans I'étude. Les auteurs ont utilisé un gain
de poids de plus de 10 % comme critéere de sélection,
puisqu’'un gain de poids de cette ampleur est souvent
considéré comme excessif.

Les patients étaient placés sous la supervision d’'un
parent ou d'un soignant qui surveillaient et décrivaient
I'apport alimentaire, les activités physiques et la prise
quotidienne du médicament en vue de déterminer le
degré d’observance au traitement.

Les facteurs d’exclusion étaient les suivants : les
patients ayant des antécédents d’abus de substances,
souffrant d'une maladie psychiatrique autre que la
schizophrénie, d'une dysfonction rénale ou hépati-
que, d'une maladie cardiovasculaire, de diabéte, d'une
condition limitant leur capacité a I'exercice, comme
I'arthrite, une maladie pulmonaire ou neurologique, ou
présentant des restrictions alimentaires. Les femmes
enceintes ou allaitant en étaient aussi exclues. Létude
a été approuvée par le comité d’éthique du centre hos-
pitalier Second Xiangya.

Interventions : Létude a duré 12 semaines. Les pa-
tients ont été répartis aléatoirement dans quatre grou-
pes de 32 personnes, chacun utilisant une matrice fac-
torielle 2 x 2 : un groupe recevait la metformine seule
(750 mg par jour), un groupe recevait un placebo seul,
un groupe recevait la metformine (750 mg par jour) en
association avec une intervention sur les habitudes de
vie et un groupe recevait un placebo en association
avec une intervention sur les habitudes de vie. On a
augmenté graduellement la dose quotidienne de met-
formine sur une période de 9 jours. Durant les quatre
premiers jours, les patients recevaient une seule dose
de 250 mg de metformine ou un placebo au souper. La
dose a ensuite été augmentée par 'addition de 250 mg
au déjeuner pendant 4 jours. Puis une dose de 250 mg
a été servie a chaque repas, soit trois fois par jour.

Lintervention relative a la modification des habitu-
des de vie comprenait des programmes de psychoé-
ducation, de nutrition et d’exercices. Le programme
de psychoéducation consistait en quatre séances d’in-
formation sur le role de 'alimentation et de I'activité
physique dans le controle du poids. Sur le plan nutri-
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tionnel, les patients se voyaient prescrire la diete re-
commandée par ’American Heart Association (AHA).
Cette diete implique que moins de 30 % des calories
quotidiennes proviennent des lipides, 55 % des calo-
ries quotidiennes proviennent des glucides et plus de
15 % proviennent des protéines. Elle recommande un
apport en fibres d’au moins 15 g par 1 000 kcal. Quant
a l'activité physique, les patients devaient faire quoti-
diennement au moins 30 minutes d’exercices d'inten-
sité 1égere a modérée.

Points évalués: Les données primaires mesurées
étaient le poids, l'indice de masse corporelle (IMC), le
tour de taille, la glycémie a jeun, I'insulinémie a jeun
et I'indice de résistance a I'insuline (IRI). Les données
secondaires étaient le score PANSS et les effets indé-
sirables.

Statistiques utilisées: Des analyses statistiques
ont été effectuées séparément pour les patients ayant
suivi le traitement jusqu’au bout et selon I'intention de
traiter. Pour ce faire, les chercheurs ont utilisé le logi-
ciel Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
version 11,5. Pour comparer les groupes, ils ont uti-
lisé des analyses de variance (ANOVA) pour mesurer
les variables continues et des tests de CHI-carré pour
évaluer les variables catégorielles. Une valeur de p
inférieure a 0,05 était considérée significative. Une
puissance de 85 % a été atteinte pour détecter une dif-
férence significative entre les groupes pour un effet
de 0,30.

Principaux résultats: Au début de I'étude, tous
les groupes étaient comparables quant aux caractéris-
tiques démographiques et cliniques. Le taux d’aban-
don a été faible (7,8 %) et semblable entre les groupes.
Entre 86 et 100 % des patients traités dans le groupe
metformine et modification des habitudes de vie ont
pris 80 % ou plus de leur médicament. Entre 68 et 84 %
des patients ont consommé moins de 30 % de leurs
calories totales sous forme de lipides, et entre 50 et
57 % ont obtenu des valeurs de VO, _démontrant leur
adhésion au programme d’exercices physiques. Entre
88 et 100 % des patients du groupe metformine et du
groupe placebo ont pris 80 % ou plus de leur médica-
ment. Entre 61 et 74 % des patients du groupe placebo
et modification des habitudes de vie ont consommé
moins de 30 % de leurs calories totales sous forme de
lipides et entre 55 et 60 % ont adhéré au programme
d’exercices physiques. Il n’y a pas eu de différence
entre les groupes sur le plan de I'observance du trai-
tement médicamenteux et des modifications des habi-
tudes de vie. La mesure de I'observance du traitement
médicamenteux et de la diete est basée sur les don-
nées rapportées par les patients.
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Le poids, 'IMC et le tour de taille ont été significa-
tivement réduits dans tous les groupes comparative-
ment au groupe recevant le placebo seul. La perte de
poids moyenne a été de 4,7 kg dans le groupe met-
formine associée aux modifications des habitudes
de vie, de 3,2 kg dans le groupe metformine seule, de
1,4 kg dans le groupe modification des habitudes de vie
seule, alors que dans le groupe placebo, les patients
ont gagné en moyenne 3,1 kg. Quant a I'IMC, le groupe
metformine associé aux modifications des habitudes
de vie a montré une diminution de 1,8, le groupe met-
formine seule, une diminution de 1,2, le groupe modi-
fications des habitudes de vie seule, une diminution
de 0,5 et le groupe placebo, une augmentation de 1,2.
Le tour de taille a diminué en moyenne de 2,0 cm dans
le groupe metformine associée aux modifications des
habitudes de vie, de 1,3 cm dans le groupe metformine
seule, mais a augmenté de 0,1 cm dans le groupe mo-
dification des habitudes de vie seule et de 2,2 cm dans
le groupe placebo. Les différences entre chaque grou-
pe étaient significatives tant sur le plan de la perte de
poids que de la diminution de I'IMC et du tour de taille.
Les patients recevant la metformine seule ont montré
la diminution la plus marquée de la glycémie a jeun
de 0,6 mmol/l. Les patients recevant I'intervention de
modification des habitudes de vie en association ou
non avec la metformine ont montré une diminution
identique de la glycémie a jeun, soit 0,4 mmol/l. Les
diminutions de la glycémie a jeun étaient statistique-
ment significatives dans tous les groupes comparative-
ment au groupe recevant le placebo seul, qui a montré
une augmentation de 0,1 mmol/l de la glycémie a jeun.
Linsulinémie et I'IRI ont été significativement réduits
dans tous les groupes comparativement au groupe re-
cevant le placebo seul.

Le score PANSS n’a pas varié significativement au
cours de I'étude pour aucun des groupes. Aucune dif-
férence statistiquement significative n’a été observée
entre les groupes sur le plan des effets indésirables.

Conclusion des auteurs : Lintervention sur les ha-
bitudes de vie et 1a prise de metformine, seules ou en
association, sont efficaces pour diminuer le poids lié
a la prise d’antipsychotiques. La metformine associée
a l'intervention sur les habitudes de vie a conduit a
la perte de poids la plus marquée. Ladministration de
metformine seule a été plus efficace que l'intervention
sur les habitudes de vie seule pour augmenter la sen-
sibilité a I'insuline et renverser le gain de poids. Lad-
ministration de metformine est sans danger et bien
tolérée par les patients souffrant de schizophrénie.



Tableau I : Résultats de l'étude Lifestyle intervention and metformin for treatment of antipsychotic-induced

weight gain: a randomized controlled trial

VariableMHV + Met Met MHV Placebo ANOVA MHV MHV + MHV + Met vs Metvs MHYV vs
(N=32) (N=32) (N=32) (N=32) +Met Metvs Metvs MHV Placebo Placebo
vs Met MHV Placebo
Changement absolu (IC 95 %) Valeur de p
Poids 4,7 -3,2 -1,4 3,1 < 0,001 0,02 0,01 < 0,001 0,004 <0,001 <0,001
(kg) (b, 7a-34)(-39a-25) (-2,0a-0,7) (2,42a3,8)
IMC -1,8 -1,2 -0,5 1,2 < 0,001 0,01 < 0,001 < 0,001 0,006 <0,001 <0,001
(kg/m?) (-2,3a-1,3) (-1,52-0,9) (-0,8a-0,3) (0,9a1,5)
Tour -2,0 -1,3 0,1 2,2 < 0,001 0,03 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001
de taille (-2/42a-1,5) (-1,56a-1,1) (-0,562a0,7) (1,7a2,8)
Glycémie -0,4 -0,6 -0,4 0,1 < 0,001 0,08 0,48 0,006 0,04 < 0,001 0,04
ajein (-0,62a-0,3) (-0,9a-0,4) (-0,52a-0,2) (0,120,2)
(mmol/L)
Insulinémie 13,9 -12,7 2,7 2,1 < 0,001 0,80 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001
a jean (-17,12-10,8)(-15,3 2 -10,2)-(-4,3 a-1,1)(1,0 2 3,2)
(nU/mL)
IRI -3,6 -3,5 -1,0 0,4 < 0,001 0,98 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001

(4,42-27) (4,42-27) (-152-05) (0,120,7)

ANOVA : analyse de covariance; IMC : indice de masse corporelle; IRI : index de sensibilité a 'insuline (insulinémie a jetin (103 uUIN)
X glycémie a jeun (mg/dl)/404,45 (insulinémie a jeun (103 pUIN) X glycémie a jeun [mmol/l /22,5); Met : metformine;
MHYV : intervention sur la modification des habitudes de vie.

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables ?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire
par groupes de traitement ?

OUL Les patients ont été répartis aléatoirement entre les quatre groupes a I'étude.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de
tous les patients ayant participé a 1’étude ? Le suivi
des patients a-t-il été poursuivi jusqu’au bout ?

NON. Mais le taux de patients ayant poursuivi I'étude jusqu’'au bout était élevé, soit
92,2 % et semblable entre les groupes. Au total, cing patients ont dit abandonner pour
cause d’hospitalisation, trois ont été perdus de vue et deux ont été exclus apres avoir
recu un diagnostic de diabete de novo.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient répartis de facon aléatoire (inten-
tion de traiter) ?

OUL Les analyses statistiques ont été effectuées selon l'intention de traiter. Des ana-
lyses complémentaires ont été réalisées pour comparer les groupes. N'ont été inclus
dans les résultats que les patients ayant participé a I'’étude jusqu’au bout. Les résultats
de ces analyses ont été tres semblables a ceux des analyses selon l'intention de traiter,
mais n’ont pas été présentés par les auteurs.

Les traitements ont-ils été faits a I'insu des patients,
des médecins et du personnel concernés ?

OUL Pour le traitement médicamenteux, la répartition aléatoire a été effectuée de
facon indépendante par un pharmacien chercheur.

NON. En ce qui concerne l'intervention sur les habitudes de vie.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude ?

OUL Aucune des caractéristiques démographiques ou cliniques n’était significative-
ment différente entre les groupes.

Les groupes ont-ils été traités également a I'exté-
rieur du cadre de la recherche ?

OUI. Pour les patients des quatre groupes, la dose d’antipsychotique ne pouvait étre
modifiée pendant 1'étude. Les seuls médicaments permis étaient le trihexyphénidyle
pour traiter les symptomes extrapyramidaux et le lorazépam pour traiter I'insomnie
ou l'agitation. Par contre, 'utilisation de ces traitements concomitants n’a pas été rap-
portée.

Quels sont les résultats ?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement ?

Le groupe recevant le placebo a montré une augmentation de poids de 4,8 % a la fin des
12 semaines qu’a duré I'étude (p < 0,05). Lassociation de la metformine avec I'interven-
tion sur les habitudes de vie a permis une diminution du poids de 12,1 % (p < 0,001), la
metformine seule, de 9,7 % (p < 0,001) et I'intervention sur les habitudes de vie seule,
de 7% (p < 0,001) par rapport au placebo. Les diminutions relatives de I'IMC sont du
méme ordre. A la fin des 12 semaines qu'a duré 1'étude, le groupe placebo démontrait
une augmentation significative du tour de taille de 2,2 cm (p < 0,05). Lintervention
sur les habitudes de vie associée a la prise de metformine a, au contraire, permis de
diminuer le tour de taille de 2 cm (p < 0,001 par rapport au placebo) et la prise de
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metformine seule, de 1,3 cm (p < 0,001 par rapport au placebo). Lintervention sur les
habitudes de vie seule a quant a elle empéché I'augmentation du tour de taille, mais
n’a pas été associée a une diminution de celui-ci (p < 0,001 par rapport au placebo).
La glycémie a jeun est demeurée stable pendant les 12 semaines qu’a duré I'étude chez
les patients du groupe placebo. Dans tous les autres groupes traités, la glycémie a jeun
a diminué significativement par rapport a la valeur de base d’environ 0,5 mmol/ (p <
0,05 pour tous les groupes).

Quelle est la précision de I'effet évalué ?

Un intervalle de confiance de 95 % a été fixé.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a
mes patients ?

des mes soins pharmaceutiques ?

OUL Les résultats peuvent étre appliqués a une population de jeunes patients présen-
tant un premier épisode de schizophrénie et un gain de poids associé a la prise d’an-
tipsychotiques atypiques, soit la clozapine, la rispéridone, 1'olanzapine et le sulpiride.
Les femmes et les hommes étaient également représentés.

Est-ce que tous les résultats ou impacts cliniques
ont été pris en considération ?

OUL Les effets de la metformine et de l'intervention sur les habitudes de vie ont été
mesurés tant en monothérapie qu’en association. Les variables mesurées étaient as-
sociées a des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, soit le poids, I'IMC,
le tour de taille, la glycémie a jeun, I'insulinémie et I'IRI. Leffet des traitements sur
la symptomatologie de la schizophrénie et les effets indésirables des traitements ont
aussi été mesureés.

Est-ce que les bienfaits obtenus sont cliniquement
significatifs ?

OUIL Lassociation des modifications des habitudes de vie avec la prise de metformine
permet de renverser le gain de poids associé aux antipsychotiques de facon plus effi-
cace que chacun de ces traitements pris séparément. La metformine s’est révélée plus
efficace que la modification des habitudes de vie seule et que le placebo pour renver-
ser le gain de poids lié aux antipsychotiques, ce qui en fait une option de traitement

intéressante pour les patients inobservants des modifications des habitudes de vie.

Discussion

Le gain de poids causé par les antipsychotiques est un
probleme majeur chez les patients atteints de schizo-
phrénie. Les antipsychotiques atypiques semblent avoir
une influence sur différentes composantes de la régula-
tion du poids corporel. Ils stimuleraient 'appétit par leur
effet antagoniste sur les récepteurs histaminergiques H1
et adrénergiques alpha-1'. Par un mécanisme encore in-
connu, ils favoriseraient également 'accumulation des
graisses, et certaines données préliminaires laissent en-
tendre qu'’ils réduiraient la dépense énergétique'. En plus
de compromettre I'observance au traitement, le gain de
poids est associé a une augmentation de la morbidité et
de la mortalité cardiovasculaires dans cette population
déja exposée a un risque €élevé?3, Actuellement, les op-
tions possibles pour renverser le gain de poids lié aux
antipsychotiques atypiques sont la modification des habi-
tudes de vie ou la modification du traitement antipsycho-
tique lorsque cette solution est envisageable?*”. Aucun
médicament n’est officiellement indiqué pour le traite-
ment du gain de poids causé par les antipsychotiques,
et les données provenant d’essais cliniques de qualité
appuyant l'efficacité de certains médicaments, dont la
metformine, sont rares. La majorité des études mesurant
I'efficacité de la metformine pour diminuer le poids n’ont
pas été menées dans une population atteinte de maladie
psychiatrique ni traitée avec un antipsychotique. Ces étu-
des ont montré une diminution du poids d’environ 2 kg
et une diminution de I'incidence du diabéte sur une pé-
riode d'un an a trois ans®®. Deux études menées aupres
d’enfants et d’adolescents présentant un gain de poids lié

a la prise d’olanzapine, de risperidone ou de quetiapine,
ont montré que la metformine stabilisait ou diminuait le
poids de 0,13 & 2,93 kg1,

Une réduction de 5 % du poids de base est suffisante
pour diminuer le risque de développer un diabéte, de
I'hypertension artérielle et une dyslipidémie, qui sont
des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire!'’.
Dans la présente étude, 'association dune intervention
sur la modification des habitudes de vie avec la prise de
metformine pendant 12 semaines a été associée a une
réduction de 7,3 % du poids de base, et la prise de met-
formine seule, 2 une réduction de 4,9 % du poids de base.
Ces deux traitements ont donc un effet cliniquement
significatif. Lintervention sur les habitudes de vie appli-
quée seule pendant 12 semaines a permis une réduction
de 2,2 % du poids de base. Il est possible qu’a plus long
terme, la réduction du poids entrainée par cette interven-
tion devienne plus importante.

Selon les auteurs de 1'étude, le premier choix de traite-
ment pour les patients atteints de schizophrénie et pré-
sentant un gain de poids lié aux antipsychotiques serait
l'association d'une intervention sur la modification des
habitudes de vie avec la prise de metformine. Chez les
patients inobservants des modifications des habitudes de
vie ou présentant des contre-indications a leur applica-
tion, la metformine seule serait la meilleure option.

Toutefois, cette étude a été menée aupres d'un petit
nombre de patients seulement (n = 128) et présente des

Pharmactuel Vol. 41 N°5 Octobre - Novembre - Décembre 2008 275



limites empéchant la généralisation des résultats a tou-
te la population atteinte de schizophrénie. Les patients
inclus étaient jeunes (adge moyen : 26 ans), avaient un
poids normal (poids moyen : 64,6 kg; IMC moyen : 24,5)
et recevaient un seul antipsychotique a des doses rela-
tivement faibles. Il s’agissait d'une population chinoise
différente de la population nord-américaine, qui est
d’emblée plus corpulente. Les patients présentant des
comorbidités psychiatriques ou des antécédents d’abus
de substances ont été exclus, ce qui représente une pro-
portion importante des patients atteints de schizophré-
nie. Les patients étaient placés sous la supervision d'un
autre adulte pendant toute la durée de I'étude, ce qui a pu
augmenter 'observance aux traitements, notamment en
ce qui concerne I'application des modifications des habi-
tudes de vie, qui étaient assez contraignantes. Il est aussi
important de souligner le fait que tous les antipsychoti-
ques atypiques ne présentent pas la méme susceptibilité
a induire un gain de poids. Parmi les antipsychotiques
utilisés dans I'étude de Wu et coll,, la clozapine et 'olan-
zapine induisent fréquemment un gain de poids qui ne
dépendrait pas de la dose. La clozapine induit un gain
de poids de l'ordre de 4,45 a 10,9 kg et 'olanzapine, de
4,15 kg!. La risperidone occasionne un risque modéré de
gain de poids, probablement dépendant de la dose, et de
Pordre de 2,1 a 6,6 kg alors que le sulpiride, un antipsy-
chotique atypique qui n’est pas commercialisé au Canada
actuellement, aurait plutot un effet neutre sur le poids!.
On peut se questionner sur la pertinence d’avoir inclus
ce dernier antipsychotique dans I'étude et sur I'impact
qu’il a pu avoir sur les résultats, puisque 21 % des patients
inclus étaient traités avec ce médicament.

Cette étude présente par ailleurs des résultats encou-
rageants concernant l'efficacité dune intervention sur
les habitudes de vie et de la metformine, seules ou en
association, pour réduire le gain de poids et la résistance
a l'insuline liés a la prise d’antipsychotiques chez les pa-
tients atteints de schizophrénie. La prise de metformine
n’a pas été associée a une incidence accrue d’effets in-
désirables et parait étre sans danger pour cette popula-
tion. Plusieurs questions restent toutefois en suspens. La
réduction de poids entrainée par la metformine est-elle
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dépendante de la dose ? Combien de temps doit-on pour-
suivre I'administration de la metformine ? Est-ce que
Ieffet se maintient apres l'arrét du traitement ? A long
terme, quelle intervention est la plus bénéfique en termes
de réduction du risque de morbidité et de mortalité car-
diovasculaires ? D’autres études seront nécessaires afin
de définir clairement la place des interventions étudiées
dans le traitement du gain de poids causé par les antipsy-
chotiques atypiques.
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