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1 Abréviations

MA : Maladie d'Alzheimer

AHRQ : Agency for Healthcare Research and Quality_

AP : antipsychotique(s)

BEHAVE-AD : Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale;
IMC : indice de masse corporelle

BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale

SCPD : Symptdmes comportementaux et psychologiques dans les démences
BZ : benzodiazépine

BZRA : benzodiazepine receptor agonist

CBT-I : cognitive behavioral therapy for insomnia

IC : intervalle de confiance

CGl : Clinical Global Impression Scale

AVC : accident vasculaire cérébral

CMAI : Cohen-Mansfield Agitation Inventory

SEP : symptOmes extrapyramidaux

FAST : Functional Assessment Staging scale

FGA : first generation antipsychotic(s)

GDG : guideline development group

HRQolL : health-related quality of life

USI : unité de soins intensifs

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

ITT : analyse intention to treat

LTC : long-term care

MA : méta-analyse

DM : différence moyenne

MMSE : Mini Mental Status Exam

n : nombre de patients

N : nombre d'études

NHS : National Health Service

NMS (SMN) : neuroleptic malignant syndrome (syndrome malin des neuroleptiques)

NNH : number needed to harm



NNT : number needed to treat

NPI : neuropsychiatric inventory

NPI-NH : Neuropsychiatric Inventory, Nursing Home
NPS : neuropsychiatric symptoms

NR : not reported

NS : not statistically significant

PSS : personal social service

RCT : randomized controlled trial

ROB : Risk Of Bias

SGA : second generation antipsychotic(s)
SMD : standard mean difference

RCP : résumé des caractéristiques du produit

SS : statistiquement significatif



2 Méthodologie

2.1 Introduction

Cette revue systématique de la littérature a été effectuée en préparation de la conférence de
consensus “L'usage rationnel des antipsychotiques en dehors des troubles psychiatriques sévéres”,
qui aura lieu le 25 novembre 2021.

2.2 Questions posées au jury

Les questions posées au jury, telles qu'elles ont été formulées par le comité organisateur de I'INAMI,
sont les suivantes :

1. Introduction générale aux antipsychotiques :
1) Quelles sont les propriétés pharmacologiques des antipsychotiques typiques (premiere
génération) et atypiques (deuxieme génération) ?
2) Y a-t-il des différences pertinentes entre les antipsychotiques atypiques ?
3) Quels sont les principaux groupes d'effets indésirables ayant une pertinence clinique ?

2. Symptomes comportementaux et psychologiques de la démence (SCPD) :
1) Efficacité:
a. Quelle est la place des antipsychotiques typiques dans le traitement des SCPD ?
b. Quelle est la place des antipsychotiques atypiques dans le traitement des
SCPD?
2) Sécurité:
a. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques typiques dans le
traitement des SCPD ?
b. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques atypiques dans le
traitement des SCPD ?
3) Y a-t-il des recommandations spécifiques sur la déprescription d'antipsychotiques dans
le traitement des SCPD ?
4) Ence quiconcerne les antipsychotiques, y a-t-il un traitement préférentiel (produit, voie
d'administration) dans le traitement des SCPD ?
3. Délire et agitation :
1) Efficacité :
a. Quelle est la place des antipsychotiques typiques dans le traitement du délire ?
b. Quelle est la place des antipsychotiques atypiques dans le traitement du délire ?
c. Quelle est la place des antipsychotiques typiques dans le traitement de
I'agitation ?
d. Quelle est la place des antipsychotiques atypiques dans le traitement de
I'agitation ?
2) Sécurité:
a. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques typiques dans le
traitement du délire ?
b. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques atypiques dans le
traitement du délire ?
c. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques typiques dans le
traitement de I'agitation ?
d. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques atypiques dans le
traitement de I'agitation ?




4,

3) Ence quiconcerne les antipsychotiques, y a-t-il un traitement préférentiel (produit, voie
d’administration)
a. dans le traitement du délire ?
b. dans le traitement de |'agitation ?
Insomnie :
1) Efficacité:
a. Quelle est la place des antipsychotiques typiques dans le traitement de
I'insomnie ?
b. Quelle est la place des antipsychotiques atypiques dans le traitement de
I'insomnie ?
c. Recommandations sur la durée du traitement de I'insomnie ?
d. Recommandations sur la déprescription dans le cadre du traitement de
I'insomnie ?
2) Sécurité:
a. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques typiques dans le
traitement de l'insomnie ?
b. Quels sont les effets indésirables des antipsychotiques atypiques dans le
traitement de l'insomnie ?
3) Quelle est la place des antipsychotiques par rapport aux autres classes thérapeutiques
dans le traitement médicamenteux de I'insomnie ?
4) Ence quiconcerne les antipsychotiques, y a-t-il un traitement préférentiel (produit, voie

d'administration) pour le traitement médicamenteux de lI'insomnie ?

Sécurité des enfants et des jeunes :

1) Quelles sont les indications des antipsychotiques chez les enfants et les jeunes (jusqu'a
16 ans) ?

2) Y a-t-il des aspects spécifiques de sécurité chez les enfants et les jeunes (jusqu'a 16
ans) ?

3) Quel monitoring est nécessaire chez les enfants et les jeunes ?

Monitoring :
1) Quels sont les paramétres médicaux a surveiller ?
a. Seulement cliniques ou aussi a I'aide d’examens techniques (en laboratoire) ?
2) Quelle devrait étre la fréquence de ces monitorings ?
3) Quel est le réle des différentes professions en soins de santé dans le suivi de ces

traitements avec les antipsychotiques ?

Y a-t-il une différence entre la prise en charge des patients a domicile et en maison de repos

?

1)
2)
3)
4)

En cas de symptomes psychologiques et comportementaux de la démence (SCPD)?
En cas de délire ?

En cas d’agitation ?

En cas d'insomnie ?

2.3 Missions du groupe de recherche bibliographique

Le comité organisateur a spécifié comme suit la mission de recherche bibliographique :




e Discuter des guides de pratique clinique sélectionnés.
o Voir 2.3.1 pour les critéres d'inclusion des guides de pratique.
e Réaliser une revue de la littérature :

o Rechercher et rapporter des RCT ou des synthéses méthodiques / méta-analyses de RCT
pertinentes afin d'apporter une réponse a certaines questions de recherche.

o Voir 2.3.2 pour l'information sur les critéres d'inclusion par type d'étude et 2.3.3 pour les
détails des recherches.

e Rechercher et signaler des études observationnelles pour des critéres de jugement de sécurité
sélectionnés.

o Voir 2.3.2 pour l'information sur les critéres d'inclusion des études observationnelles et
2.3.3 pour les détails des recherches.

o Discuter de l'information provenant de sources supplémentaires pour des informations
sur la sécurité, les contre-indications, les sous-groupes spécifiques, les précautions et le
monitoring.

o Voir 2.3.2 pour l'information sur les sources supplémentaires.

Ce tableau résume la mission de recherche du groupe de recherche bibliographique par question
posée au jury. Nous indiguons en outre dans quel chapitre se trouvent les résultats.

Question 1 - Introduction
® Un orateur expert répondra a cette question.
Question 2 - SCPD

e Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés. Les
SCPD sont abordés dans le chapitre 5.1 et la déprescription des antipsychotiques dans le
chapitre 5.2.

® le groupe de recherche bibliographique recherchera des RCT ou synthéses
méthodiques/méta-analyses de RCT dans la littérature. Les résultats de ces recherches se
trouvent au chapitre 6.1 - 6.7. La déprescription est abordée au chapitre 6.8.

e |e groupe de recherche bibliographique apportera des informations supplémentaires a
partir d'études observationnelles pour la critéere d’évaluation diabétes (voir 2.3.3.1.4). Des
sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour des criteres de
jugement de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires se trouvent au chapitre
10.

e Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 3 — Délire et agitation

e Un orateur expert répond aux questions sur I'agitation. La mission du groupe de recherche
bibliographique est limitée au délire.

e |e groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés.
Cette discussion se trouve au chapitre 5.3.

e Le groupe de recherche bibliographique recherchera des RCT ou synthéses
méthodiques/méta-analyses de RCT dans la littérature. Les résultats de ces recherches se
trouvent au chapitre 7.

* Des sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour des critéeres
de jugement de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires se trouvent au
chapitre 10.

® Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 4 - Insomnie

e Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés.

Cette discussion se trouve au chapitre 5.4.




e Le groupe de recherche bibliographique recherchera des RCT ou synthéses
méthodiques/méta-analyses de RCT dans la littérature. Les résultats de ces recherches se
trouvent au chapitre 8.

* Des sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour des critéres
de jugement de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires se trouvent au
chapitre 10.

e Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 5 — Sécurité des antipsychotiques chez I’enfant

e |e groupe de recherche bibliographique recherchera des RCT, synthéses
méthodiques/méta-analyses de RCT et des études observationnelles dans la littérature.
Les résultats de ces recherches se trouvent au chapitre 9.

* Des sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour des critéeres
de jugement de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires se trouvent au
chapitre 10.6.

e Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 6 - Monitoring

e |e groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés.
Cette discussion se trouve au chapitre 5.6.
® Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 7 — Des patients a domicile versus centre de soins résidentiels

® Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés.
Cette discussion se trouve au chapitre 5.7.
® Un orateur expert apportera des commentaires et des informations supplémentaires.

2.3.1 Guides de pratique clinique

Les guides de pratique clinique (GPC) ont été sélectionnés et approuvés en concertation avec le
comité organisateur, sur base de leur pertinence pour la situation belge et de certains critéres de
qualité :

e Date de publication : seuls les GPC a partir de 2014 sont sélectionnés.

e Evaluation de la qualité : uniquement les GPC qui font état des niveaux de preuve et de
recommandation (Levels of evidence / recommendation) sont sélectionnés.

e Synthese méthodique : le GPC doit reposer sur une bonne recherche et une revue
systématique de la littérature.

Pour évaluer la rigueur d'élaboration des guides de pratique clinique, les GPC recevront un score
pour le domaine "Rigueur d'élaboration" (Rigour of development), selon la Grille Agree Il. De plus
amples informations sont disponibles sur http://www.agreetrust.org/.

Le tableau ci-dessous résume les éléments évalués dans ce domaine selon la Grille Agree Il.

No. Description of the item

7 Systematic methods were used to search for evidence

8 The criteria for selecting the evidence are clearly described

9 The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described
10 The methods for formulating the recommendations are clearly described




Health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the
11 recommendations.

12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

13 The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication

14 A procedure for updating the guideline is provided

Table: Items assessed by the domain "Rigour of development" in Agree Il score.

Les scores des domaines sont calculés en additionnant tous les scores des éléments individuels du
domaine et en traduisant le résultat en pourcentage du score maximal pour ce domaine. Le score du
domaine 'Rigueur d'élaboration' peut étre appliqué pour évaluer le processus utilisé pour la collecte
et la synthese des preuves, les méthodes pour formuler les recommandations et les mettre a jour,
tout en faisant preuve de prudence lors de l'interprétation, car I'attribution de ce score est
également subjective et le score résultant est dés lors potentiellement contestable.

Dans la rubrique sur les GPC, les scores des domaines sont mentionnés pour chaque guide de
pratique clinique, tels qu'ils sont évalués par le groupe de recherche bibliographique.

Le groupe de recherche bibliographique indiquera en outre si le GPC a été réalisé de concert avec
d'autres groupes intéressés (autres professionnels de la santé, pharmaciens, personnel infirmier... ou
représentants des patients) et si ces GPC s'adressent également a ces groupes.

Les similarités et les divergences entre les GPC seront signalées.

2.3.2 Types d'études
Nous examinerons des méta-analyses (MA), des synthéses méthodiques (SM ou SR), des RCT et des
études observationnelles (de cohorte).

Les études doivent satisfaire a certains critéres pour étre incluses dans notre revue.
Méta-analyses et synthéses méthodiques

- La question de recherche correspond a celle de la présente revue de la littérature

- Recherche systématique dans plusieurs banques de données

- Résultats rapportés de maniére systématique

- Inclusion d'études randomisées contrdlées (ou d'études observationnelles pour certaines
questions de recherche)

- Les critéres de jugement cliniquement pertinents (qui correspondent a nos critéres
sélectionnés) sont rapportés

- Uniquement des comparaisons directes (pas de méta-analyses en réseau)

Si une méta-analyse ne satisfait pas a tous les critéres d'inclusion de notre revue de la littérature en
vue de notre Conférence de Consensus (elle peut par exemple inclure certaines études d'une durée
plus courte, ou des études avec des médicaments qui ne sont pas disponibles sur le marché belge),
cette méta-analyse peut étre incluse dans notre revue si nous jugeons qu'elle est suffisamment
pertinente. Auquel cas les divergences avec nos critéres d'inclusion seront clairement discutées.



RCT

- La question de recherche correspond a celle de la présente revue de la littérature

- Mise en aveugle : les études non-aveugles (ouvertes) ne sont pas incluses

- Nombre minimum de participants : 40 par groupe (bras) d'étude. Pour des études
comportant plusieurs groupes de traitement, nous considérons le nombre de
participants dans les comparaisons pertinentes pour notre recherche.

- Pour les études évaluant la déprescription d'antipsychotiques, nous n'avons pas exclu les
études dont la taille de I'échantillon était inférieure a 40 patients.

- Essais de phase Il (pas d'essais de phase Il).

- Les analyses (en sous-groupe) post hoc sont exclues.

Etudes observationnelles (de cohorte)

— Les études observationnelles ne seront recherchées que pour le critere de jugement diabéte
chez des patients avec des SCPD et pour les effets indésirables chez I'enfant.

—  Etudes de cohorte prospectives ou rétrospectives avec un groupe témoin.

— Minimum 100 participants.

Autres sources pour la sécurité, les contre-indications, sous-groupes spécifiques, précautions et
monitoring

= Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique (CBIP) Répertoire Commenté des
Médicaments (1)

®  folia Pharmacotherapeutica

= Martindale : The complete drug reference, 39th edition (2)

Certaines publications seront exclues pour des raisons pratiques :

— Publications non disponibles dans des bibliothéques belges
— Publications en langues autres que le néerlandais, le francais, I'allemand et I'anglais
—  Etudes non publiées

2.3.3  Criteres de recherches spécifiques
2.3.3.1 Antipsychotiques et SCPD

2.3.3.1.1 Populations
Les populations suivantes seront étudiées :

- Patients avec des SCPD
Exclusions :

- Patients avec une schizophrénie ou des troubles bipolaires
- Patients avec la maladie de Parkinson



2.3.3.1.2 Interventions
Les médicaments suivants disponibles en Belgique seront rapportés a partir de RCT (ou de syntheses
méthodiques / méta-analyses de RCT) :

FGA halopéridol

SGA aripiprazole

asénapine

clozapine

olanzapine

palipéridone

quétiapine

rispéridone

sertindole

cariprazine

Sont exclus de la revue de littérature :

- Formes pharmaceutiques non disponibles sur le marché belge.

2.3.3.1.3 Comparaisons
Les comparaisons suivantes seront étudiées :

e SGA versus placebo
e SGA versus halopéridol
e SGA versus SGA

L'arrét des antipsychotiques a été étudié dans les comparaisons suivantes :

® Arrét ou poursuite des antipsychotiques

2.3.3.1.4 Critéres de jugement
Les criteres de jugement suivants seront rapportés a partir de RCT ou de syntheéses
méthodiques/méta-analyses de RCT :

Efficacité

Réponse

Qualité de vie

Succes de l'arrét des antipsychotiques

Sécurité
Effets indésirables avec une attention particuliére pour :
- Accidents vasculaires cérébraux
- Mortalité
- Symptdémes extrapyramidaux
- Chutes
- Effets indésirables endocriniens (diabéte, hyperprolactinémie)
- Infections des voies urinaires




Les critéres de jugement de sécurité suivants seront rapportés a partir de synthéses méthodiques
d'études observationnelles ainsi que d'études de cohortes individuelles :

e Diabete

2.3.3.2 Antipsychotiques et traitement du délire

2.3.3.2.1 Populations
Les populations suivantes seront étudiées :

- Adultes avec un délire

Exclusions :

— Prévention du délire

— Malades critiquement atteints : par exemple en USI (soins intensifs), patients sous ventilation
artificielle

— Patients en soins post-opératoires

— Patients avec la maladie de Parkinson

— Patients avec une schizophrénie, des troubles bipolaires, agités ou agressifs

— Délire lié a I'alcool ou a d'autres substances

2.3.3.2.2 Interventions
Les médicaments suivants disponibles en Belgique seront rapportés a partir de RCT (ou de syntheses
méthodiques / méta-analyses de RCT) :

FGA halopéridol
SGA aripiprazole
asénapine
clozapine
olanzapine
palipéridone
guétiapine
rispéridone
sertindole
cariprazine

Exclusions :

- Formes pharmaceutiques non disponibles sur le marché belge.

2.3.3.2.3 Comparaisons
Les comparaisons suivantes seront étudiées :

e Antipsychotiques versus non-antipsychotiques / placebo
e SGAversus FGA
e SGA versus SGA
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2.3.3.2.4 Criteres de jugement

Les critéres de jugement suivants seront rapportés a partir de RCT ou de synthéses méthodiques /

méta-analyses de RCT :

Efficacité

Réponse au traitement
Durée d'hospitalisation
Qualité de vie

Emploi de contention physique

Sécurité

Sédation

Mortalité

Effets indésirables cliniquement significatifs

Symptdmes extrapyramidaux

2.3.3.3 Antipsychotiques et insomnie

2.3.3.3.1 Populations

Les populations suivantes seront étudiées :

— Adultes avec une insomnie

Exclusions :

— Patients avec une comorbidité psychiatrique
— Patients avec une schizophrénie ou des troubles bipolaires

— Patients abusant de substances

— Patients avec un trouble de stress post-traumatique

2.3.3.3.2 Interventions

Les médicaments suivants disponibles en Belgique seront rapportés a partir de RCT (ou de syntheses
méthodiques / méta-analyses de RCT) :

FGA Halopéridol
SGA Quétiapine
Olanzapine
Rispéridone
Cariprazine

Exclusions de la revue de la littérature :

- Formes pharmaceutiques non disponibles sur le marché belge.

2.3.3.3.3 Comparaisons

Les comparaisons suivantes seront étudiées :

e Halopéridol versus placebo/comparateur actif
e Quétiapine versus placebo/comparateur actif
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e Olanzapine versus placebo/comparateur actif
e Rispéridone versus placebo/comparateur actif

2.3.3.3.4 Criteres de jugement

Les critéres de jugement suivants seront rapportés a partir de RCT ou de synthéses méthodiques /
méta-analyses de RCT :

Efficacité
Parameétres du sommeil
Succes de l'arrét des antipsychotiques

Sécurité
Effets indésirables

2.3.3.4 Sécurité des antipsychotiques chez les enfants et les jeunes

La revue AHRQ 2017 (3) a été utilisée pour répondre aux questions de recherche sur les effets
indésirables des antipsychotiques chez les enfants et les jeunes. AHRQ 2017 a combiné les données
de tous les concepts d'études, quelle qu'en soit I'indication. Les enfants et les jeunes (< 24 ans) ont
été inclus. Notre propre recherche de nouvelles études publiées apres la date de recherche d'AHRQ
2017 était cependant limitée a des RCT et des études prospectives de cohorte chez des enfants de <
18 ans. Les études en US| ont été exclues de cette recherche supplémentaire pour les enfants de
moins de 18 ans. Les critéres d'inclusion pour les RCT et les études observationnelles se trouvent
dans la section “2.3.2 Types d'études”.

2.3.3.4.1 Populations
Les populations suivantes seront étudiées :

— Enfants et jeunes
— Patients avec toute affection
Exclusions :
— Exposition prénatale aux antipsychotiques

2.3.3.4.2 Interventions

Les médicaments suivants disponibles en Belgique seront rapportés a partir de RCT (ou de syntheses
méthodiques / méta-analyses de RCT) :

FGA halopéridol
SGA aripiprazole
asénapine
clozapine
olanzapine
palipéridone
quétiapine
rispéridone
sertindole
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cariprazine

Exclusions de la revue de la littérature :

Formes pharmaceutiques non disponibles sur le marché belge.

2.3.3.4.3 Comparaisons

Les comparaisons suivantes seront étudiées :

FGA versus placebo/pas de traitement
SGA versus placebo/pas de traitement
SGA versus FGA
SGA versus SGA

2.3.3.4.4 Critéres de jugement
Les critéres de jugement suivants seront rapportés a partir de RCT ou de synthéses méthodiques /
méta-analyses de RCT :

Efficacité

NA

Sécurité

Effets indésirables, avec une attention particuliére pour :

Mortalité (mort subite d'origine cardiaque)

Arythmies cardiaques

Troubles métaboliques (prise de poids, diabéte, hyperprolactinémie,
dyslipidémie, hypertension artérielle)

Symptémes extrapyramidaux

Sédation, somnolence

Intoxications (intentionnelles ou non)

2.4 Stratégie de recherche

24.1

Principes de la recherche systématique

Les RCT, méta-analyses et syntheses méthodiques pertinentes ont été recherchées a I'aide d'une
approche par paliers.

Initialement, nous avons recherché les synthéses méthodiques de grande envergure de
producteurs fiables d'informations EBM (NICE, AHRQ, the Cochrane Library, synthéses
méthodiques pour les guides de pratique inclus) qui répondent a certaines ou a toutes nos
guestions de recherche. Une ou plusieurs synthéses méthodiques ont alors été sélectionnées
comme document de base. Toutes les références de publications pertinentes ont été
recherchées manuellement a partir de ces sources.

Dans un deuxiéme temps, nous avons recherché de facon systématique dans la banque de
données électronique Medline (PubMed) les études controlées et randomisées (RCT), les
méta-analyses et les synthéses méthodiques (et parfois les études observationnelles), parues
apres la date de recherche dans nos synthéses méthodiques sélectionnées.

Les Guides de pratique clinique ont été recherchés au départ des liens vers les "evidence-based
guidelines" disponibles sur le site Internet du CEBAM (www.cebam.be). Ceux-ci comportent des liens
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vers les guides de pratique nationaux et internationaux les plus consultés, ainsi que des liens vers les
moteurs de recherche de guides de pratiqgue comme la G-I-N.

2.4.2 Documents sources
Les synthéses méthodiques suivantes ont été sélectionnées comme documents sources et comme
points de départ pour retrouver les publications pertinentes pour notre revue de la littérature :

Sujet Document de base

Antipsychotiques et BPSD Yunusa |, Alsumali A, Garba AE, et al.
Assessment of Reported Comparative
Effectiveness and Safety of Atypical
Antipsychotics in the Treatment of Behavioral
and Psychological Symptoms of Dementia: A
Network Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2019
Mar 1;2(3):e190828.(4)

Antipsychotiques et délire Kishi T, Hirota T, Matsunaga S, Ilwata N.
Antipsychotic medications for the treatment of
delirium: a systematic review and meta-analysis
of randomised controlled trials. J Neurology,
Neurosurgery, & Psychiatry 2016;87:767-74.(5)
Antipsychotiques et insomnie Aucun document source sélectionné

Sécurité des antipsychotiques chez I'enfant Pillay J, Boylan K, Carrey N, et al. First- and
Second-Generation Antipsychotics in Children
and Young Adults: Systematic Review Update.
Comparative Effectiveness Review No. 184.(3)

Pour toutes ces questions de recherche, une chaine de recherche a été développée pour chercher
dans Medline via Pubmed depuis la date de recherche du document de base sélectionné jusqu'au 20
décembre 2019 pour les SCPD, l'insomnie et le délire, et jusqu'au 24 janvier 2020 pour la sécurité
chez les enfants et les jeunes. Si aucun document de base n'a pu étre retrouvé, une recherche sans
date initiale a été effectuée.

En raison de la pandémie COVID-19 et du report a une date ultérieure de la conférence de
consensus, une recherche documentaire supplémentaire a été effectuée le 15 janvier 2021. Les
études publiées aprés la date de la recherche originale ont été incluses. La cariprazine étant
disponible sur le marché belge, ce qui n'était pas le cas lors de la premiére recherche, une recherche
distincte a été effectuée avec la cariprazine pour chaque sujet. Aucune des études sur la cariprazine
ne répondait a nos critéres d'inclusion. De plus, une nouvelle recherche a abouti a I'identification et a
I'ajout d'un guide de pratique clinique irlandais pour les patients atteints de démence.

En raison d’un deuxiéme report de la conférence de consensus, une recherche documentaire
supplémentaire a été effectuée le 15 juillet 2021. Une étude observationnelle a été ajoutée a la suite
de cette deuxieme mise a jour dans le chapitre 9 Sécurité des antipsychotiques chez les enfants.
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2.4.3 Détails de la stratégie de recherche
Tous les détails des stratégies de recherche se trouvent décrits au chapitre 21 du rapport complet.

2.5 Procédure de sélection

Deux chercheurs ont sélectionné les références pertinentes, indépendamment I'un de I'autre. Les
différences d'opinion ont été résolues par consensus apres discussion. Une premiere sélection des
références a été effectuée sur base du titre et de I'abstract (résumé). Lorsque le titre et le résumé ne
suffisaient pas pour prendre une décision, |'article a été lu dans sa totalité pour décider de son
inclusion ou de son exclusion.

« 2.3.3 Criteres de recherches spécifiques » mentionne les criteres d'inclusion et d'exclusion des
différents types d'études, notamment les populations, interventions, critéres de jugement et critéres
d'étude pertinents. La sélection des médicaments étudiés est basée sur des discussions avec les
experts du comité d'organisation. Les antipsychotiques couramment utilisés et les antipsychotiques
pour lesquels il pourrait y avoir des preuves ont été inclus dans la recherche.

La liste des articles exclus apres lecture du texte intégral se trouve au chapitre 22 du document complet
(en anglais).

2.6 Evaluation de la qualité des preuves disponibles

Nous avons fait appel au systeme GRADE pour évaluer la qualité des preuves disponibles. Dans
d'autres systémes utilisant des "niveaux de preuve", une méta-analyse est souvent considérée
comme le niveau de preuve le plus élevé. Par contre, le systeme GRADE n'évalue que la qualité des
études originales. En effet, la sommation ou non des résultats dans une méta-analyse ne change rien
a la qualité des preuves.

Le systéme GRADE est centré sur les criteres de jugement. Ce qui signifie que la qualité des preuves
est évaluée pour chaque critere de jugement, dans chaque étude.

Le systéme GRADE évalue les éléments suivants :

Study design +4 |RCT

+2 | Observational

+1 | Expert opinion

Study quality -1 | Serious limitation to study quality

-2 | Very serious limitation to study quality

Consistency -1 Important inconsistency

Directness -1 | Some uncertainty about directness

-2 | Major uncertainty about directness

Imprecision -1 Imprecise or sparse data

Publication bias -1 High probability of publication bias

For Evidence of association +1 | Strong evidence of association (RR of >2 or <0.5)
observational

studies +2 | Very strong evidence of association (RR of >5 or <0.2)

Dose response gradient +1 | Evidence of a dose response gradient (+1)
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Confounders +1 | All plausible confounders would have reduced the effect

SUM 4 HIGH quality of evidence

3 MODERATE quality of evidence

2 LOW quality of evidence

1 VERY LOW quality of evidence

Table. Items assessed by the GRADE system

Le critére "biais de publication" n'a pas été évalué dans cette revue de la littérature.
Nous avons respecté la méthode de travail suivante lors de I'évaluation des différents criteres :

Concept de I'étude (Study design)

Des RCT et des études observationnelles sont incluses dans cette revue de la littérature. Au départ,
les RCT recoivent un score de qualité de preuve ELEVE (4 points), les études observationnelles un
score de qualité de preuve FAIBLE (2 points). Des points peuvent étre soustraits pour des éléments
dont on juge qu'ils comportent un "risque important de biais".

Qualité de I'étude (Study quality)

Nous avons tenu compte des criteres suivants pour évaluer la qualité méthodologique des RCT :

Randomisation : Si la méthode utilisée pour générer la séquence de randomisation était décrite,
était-elle adéquate (table de nombres aléatoires, créée par ordinateur, pile ou face...) ou inadéquate
(alternance, date de naissance, matricule hospitalier...) ?

Secret de I'attribution (allocation concealment) : Si la méthode d'attribution était décrite, était-elle
dissimulée de maniére adéquate (répartition centrale...) ou inadéquate (programme ouvert,
enveloppes non scellées...) ?

Mise en aveugle : Qui a été mis en aveugle (en insu) ? Participants / personnel / évaluateurs. Si la
méthode de mise en aveugle était décrite, était-elle adéquate (placebo identique, placebo actif...) ou
inadéquate (comparaison entre comprimé et injection sans double placebo...) ?

Données manquantes pour les critéres de jugement : Suivi, description des exclusions et des
abandons (drop-outs), ITT

Notification sélective des critéres de jugement

La qualité des études incluses est évaluée lorsqu'une méta-analyse ou une synthése méthodique est
utilisée. L'évaluation GRADE ne tient pas compte de la qualité de la méta-analyse ou de la synthése
méthodique, mais uniquement de la qualité des RCT incluses dans la méta-analyse ou la synthése
méthodique.

Application dans GRADE :

Des points étaient retirés si I'un des critéres ci-dessus était considéré comme induisant un risque de
biais élevé pour un critére de jugement donné.

Par exemple :
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- La non mise en aveugle des participants ne diminue pas la validité des résultats lors de la prise en
compte du critere de jugement "mortalité", mais réduira la validité lors de la prise en compte d'un
critere de jugement subjectif comme la douleur. Un point sera dés lors retiré pour le critére de

jugement "douleur".

- Un taux de suivi faible en cas d'absence d'analyse en ITT augmentera le risque de biais. Le cas
échéant, un point sera soustrait.

Concordance (Consistency)

Une bonne "concordance" signifie que plusieurs études obtiennent un résultat comparable ou
concordant. La concordance ne peut étre évaluée si une seule étude est disponible. Ce fait sera
mentionné dans le rapport de synthese comme "NA" (non applicable).

La concordance est appréciée par le groupe de recherche bibliographique et le comité de lecture sur
base de I'ensemble des études disponibles. Pour ce faire, les critéres suivants sont pris en compte :

- La signification statistique

- La direction de I'effet si la signification statistique n'est pas atteinte. Par exemple, si un effet
statistiquement significatif est atteint dans 3 études et ne I'est pas dans 2 autres, mais avec un
résultat non significatif dans le méme sens que les autres résultats, ces résultats sont considérés
comme concordants.

- La pertinence clinique : si 3 études montrent un résultat non significatif, alors qu'une quatrieme
étude montre un résultat statistiguement significatif mais sans pertinence clinique, ces résultats sont
considérés comme concordants.

- Pour des méta-analyses : hétérogénéité statistique.

Caractere direct (Directness)

Le caractere direct refléte la possibilité de généraliser les données d'une étude vers la population
réellement concernée (validité externe). Des points peuvent étre soustraits si la population d'étude,
I'intervention en question et le groupe témoin ou les criteres de jugement étudiés ne sont pas
pertinents. Un point est également retiré en cas de comparaisons indirectes.

Imprécision (Imprecision)

Un point peut étre retiré pour imprécision si I'intervalle de confiance a 95% englobe le point de
dommages évaluables ET le point de bénéfices évaluables (par exemple RR avec un ICa 95% de <0,5
ax=1,5).

Considérations supplémentaires pour les études observationnelles

Pour les études observationnelles, si aucun point n'est déduit pour un risque de biais dans une des
catégories ci-dessus, un point peut étre ajouté s'il y a une large ampleur de I'effet (donc un rapport
de cotes élevé), s'il existe des preuves d'un gradient dose-effet ou (trés rarement) si une évaluation
de tous les facteurs de confusion plausibles ou autres risques de biais augmentent notre confiance
dans I'effet estimé.

Application de GRADE lorsqu'il existe plusieurs études pour un seul critére de jugement :
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Des points sont uniquement retirés si les problemes méthodologiques ont un impact important sur le
résultat. Aucun point n'est déduit si une petite étude de mauvaise qualité confirme les résultats de
deux grandes études de bonne qualité.

De plus amples informations sont disponibles sur le site web du groupe de travail GRADE :

http://www.gradeworkinggroup.org
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2.7 Résumeé des résultats des études

Le rapport complet comprend :
- Un résumé (exhaustif) des guides de pratique sélectionnés.

- Les tableaux des preuves (en anglais) des synthéses méthodiques ou des RCT sur lesquels reposent
les réponses aux questions de recherche.

- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une évaluation de
la qualité des preuves retrouvées selon une version adaptée du systeme GRADE (en anglais).

Le rapport de synthése comprend :
- Un (bref) résumé des guides de pratique sélectionnés.

- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une évaluation de
la qualité des preuves retrouvées selon une version adaptée du systeme GRADE.

Les conclusions ont été débattues et adaptées dans des discussions entre les auteurs de la recherche
de littérature et le comité de lecture du groupe de recherche bibliographique.
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3 Réflexions critiques du comité de lecture et du groupe de recherche
bibliographique

3.1 Portée de la revue

Les indications des antipsychotiques incluent la schizophrénie et les troubles bipolaires, mais ils sont
également utilisés pour un grand nombre d'indications off-label. D'une maniere générale, I'objectif
principal de ce rapport est I'usage en toute sécurité des antipsychotiques dans les soins de premiere
ligne. Sauf notre étude de I'usage d'antipsychotiques chez I'enfant, les patients présentant des
troubles psychiatriques sévéres ont été exclus (p.ex. schizophrénie, troubles bipolaires). Nous avons
été contraints de limiter les sujets étudiés pour permettre une recherche systématique de la
littérature et une comparaison des guides de pratique clinique pour une pathologie spécifique.

L'usage d'antipsychotiques a été étudié dans les populations suivantes :

- patients avec des symptomes comportementaux et psychologiques de démence (SCPD)
- patients avec une insomnie sans comorbidité psychiatrique

- patients non critiquement malades avec un délire

Enfin, nous nous focalisons sur I'emploi d'antipsychotiques chez I'enfant pour de multiples
indications (off-label). Dans cette population, le traitement au moyen d’antipsychotiques est
habituellement instauré par des spécialistes, et les guides de pratique clinique ne sont, par
conséquent, pas destinés aux généralistes. Nous n'avons dés lors pas effectué de recherche de guides
de pratique clinique.

Etant donné le contexte de soins spécialisés, nous n'avons pas effectué de recherche de littérature
en vue d'évaluer |'efficacité des antipsychotiques dans toutes les affections possibles chez I'enfant.
Cependant, les généralistes soignent également ces patients et, aprés instauration par un spécialiste,
prescrivent également des antipsychotiques pour cette population. Nous avons donc effectué une
recherche de la littérature sur les effets indésirables des antipsychotiques chez les enfants, quelle
que soit l'indication.

En général, nous avons recherché des études comparant les antipsychotiques de seconde génération
(SGA) et placebo, SGA et halopéridol, et SGA et SGA. Nous renvoyons a la section de méthodologie
pour les autres comparaisons incluses par indication et d'autres détails. La sélection des
médicaments étudiés est basée sur des discussions avec les experts du comité d'organisation. Les
antipsychotiques couramment utilisés et les antipsychotiques pour lesquels il pourrait y avoir des
preuves ont été inclus dans la recherche. Les interventions non pharmacologiques n'ont pas été
étudiées en vue du présent rapport.

Puisque nous nous sommes focalisés sur les risques des antipsychotiques, on pourrait se demander
pourquoi nous n'avons pas étudié globalement tous les effets indésirables, indépendamment de la
pathologie. Le risque d'effets indésirables lié aux antipsychotiques differe selon la population. Ainsi,
contrairement aux autres patients, le risque d'accidents vasculaires cérébraux et de mortalité est
accru chez les patients avec une démence. Des patients critiguement malades peuvent présenter un
risque accru de certains dommages par rapport a d'autres populations. Les enfants semblent courir
un risque plus élevé que les adultes de certains effets indésirables comme la prise de poids et les
effets métaboliques. Au moins une distinction s'impose entre des populations plus homogenes. De
telles évaluations avec des analyses séparées pour les SGA chez les enfants, les adultes et les
personnes agées, quelle que soit la pathologie, sont disponibles dans la littérature pour des
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indications off-label.(6) Toutefois, certains autres facteurs qui peuvent varier selon la pathologie ou
la population, comme le dosage, doivent étre pris en compte.

Dans ce rapport, nous évaluons séparément les effets indésirables pour les enfants,
indépendamment de la pathologie et pour les personnes agées (c'est-a-dire des patients présentant
des SCPD). Nous ne mentionnons pas d'évaluation globale séparée pour les adultes, étant donné que
nous nous sommes focalisés sur les adultes avec une insomnie et des patients non critiquement
malades avec un délire.

3.2 Guides de pratique clinique

Nous avons recherché des guides de pratique clinique publiés au cours des 5 derniéres années pour
le traitement des SCPD, de l'insomnie et du délire. Il importe de noter que nous n'avons sélectionné
gue des guides de pratique clinique faisant état de niveaux de preuves dans leurs recommandations
et qui reposent sur une bonne recherche systématique et revue de la littérature.

Quatre guides de pratique clinique ont été sélectionnés pour information sur les antipsychotiques
pour les SCPD(7),(8),(9), (10) et trois autres guides de pratique clinique pour l'insomnie(11),(12),(13).
Un guide de pratique clinique supplémentaire qui avait été développé spécialement pour la
déprescription des antipsychotiques dans les SCPD et lI'insomnie a été choisi. Enfin, trois guides de
pratique clinique ont été sélectionnés pour le traitement du délire chez des patients non
critiguement malades.(14),(15),(16)

Les guides de pratique clinique sélectionnés ne donnent guere d'information concernant le
monitoring des antipsychotiques. On pourrait s'y attendre vu que ces guides sont évoqués ici pour
des indications off-label. Pour cette raison, nous avons décidé d'effectuer une recherche
supplémentaire de guides de pratique clinique publiés il y a plus de 5 ans et qui se focalisent
particulierement sur le suivi et le monitoring de patients sous antipsychotiques. Une synthese
méthodique de De Hert et al. 2011 a évalué la qualité de 18 guides de pratique clinique pour le
risque cardio-vasculaire de patients atteints de schizophrénie.(17) Les auteurs concluent que 4
guides de pratique clinique étaient de bonne qualité. Parmi ces 4 guides de pratique clinique, nous
en avons sélectionné un de bonne qualité selon nos critéres (par exemple recherche systématique,
évaluation GRADE).(18) Bien que publié en 2011, ce guide de pratique clinique du monitoring de la
sécurité des antipsychotiques de seconde génération (SGA) chez les enfants et les jeunes était le seul
de notre recherche (non exhaustive) donnant des recommandations pour des tests de laboratoire
avec des degrés de recommandation. Le manque de monitoring cardio-métabolique adéquat,
susceptible de conduire a des maladies cardio-vasculaires, est un probléeme connu chez des enfants
et des jeunes sous SGA.

3.3 Symptomes comportementaux et psychologiques dans la démence (SCPD)

3.3.1 Efficacité

Nous avons d'abord évalué les SGA par rapport au placebo pour les SCPD globaux, les psychoses, et
I'agitation. Nous avons trouvé une qualité de preuve modérée pour un effet de I'aripiprazole et de
I'olanzapine pour les SCPD globaux et |'agitation chez des patients présentant des SCPD mais pas
pour les psychoses. Aucun effet significatif n'a été retrouvé pour la quétiapine pour aucun des
criteres de jugement étudiés (preuves de qualité modérée). Des preuves de qualité faible a modérée
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ont été retrouvées pour un effet de la rispéridone pour les trois critéres de jugement. Nous n'avons
pas retrouvé de données pour les autres SGA étudiés.

Nous avons ensuite comparé |'efficacité des SGA a celle de I'halopéridol. Nous avons trouvé des
qualités de preuve faibles a trés faibles, ne montrant pas de différence entre les SGA en tant que
groupe et I'halopéridol pour les SCPD globaux et |'agitation.

Enfin, nous avons comparé les SGA entre eux, sur base de résultats provenant d'essais face-a-face. La
qualité des preuves était faible et ne montrait aucune différence entre la rispéridone et I'olanzapine
ou la quétiapine pour aucun des critéres de jugement étudiés.

La revue AHRQ 2011 (6) couvrant I'emploi off-label des antipsychotiques atypiques a été utilisée
comme une de nos principales sources. Une des raisons de sélection de cette analyse détaillée chez
les patients avec des SCPD était I'analyse séparée des SCPD globaux, des psychoses et de I'agitation.
Un rapport de surveillance de mai 2016 par I'AHRQ a affirmé que le rapport est partiellement
dépassé et que certaines conclusions ne sont peut-étre pas a jour. Ceci n'est cependant pas valable
pour l'analyse d'efficacité dans les SCPD. Le rapport de surveillance a mentionné une RCT
supplémentaire retrouvée (19) chez des patients avec une maladie de Parkinson ou un
parkinsonisme comme facteur de comorbidité supplémentaire, une population exclue de notre
analyse.

Les échelles d'évaluation des SCPD dans les RCT évaluant les antipsychotiques sont fort différentes
d'une étude a I'autre. Pour certaines analyses, une mise en commun a été effectuée entre différentes
échelles pour lesquelles des différences moyennes standardisées (SMD) ont été calculées. Seuls des
effets restreints ont été observés. Une SMD de 0,20 ou moins a été considérée comme faible, des
différences de 0,50 et plus ont été considérées comme importantes, et les intermédiaires comme
modérées.(6)

Comme signalé par les auteurs de la revue AHRQ 2011, les différences entre les études en matiére de
sévérité de la maladie, et la possibilité de traiter par des substances psychotropes au cours de I'étude
restreignent |'interprétation des résultats. En outre, le nombre d'essais par comparaison était limité,
la plupart des RCT inclus faisaient appel a des doses variables, de sorte que les patients prenaient
une grande variété de doses, et des abandons importants ont été signalés.

Certaines publications récentes du méme groupe soulévent quelques questions au sujet de la qualité
des RCT évaluant les antipsychotiques en cas de SCPD. Ce qui souléve de méme la question de savoir
si notre estimation de la qualité des preuves devrait encore étre abaissée. Une étude a évalué les
périodes d'inclusion de 35 essais contrblés par placebo, dont certains étaient également inclus dans
notre revue.(20) Les périodes d'inclusion sont mises a profit pour identifier les répondeurs au
placebo et pour le washout. Cette étude a conclu que I'emploi de période d'inclusion dans les essais
peut avoir entrainé une surestimation de I'efficacité, et en particulier une sous-estimation des
risques d'effets indésirables des antipsychotiques comparés au placebo dans la démence. Une autre
analyse de 23 essais contrdlés par placebo, dont certains étaient également inclus dans notre revue,
montre des déséquilibres dans les valeurs initiales qui ont été associés a une efficacité plus grande et
un risque réduit de symptdmes extrapyramidaux pour les SGA.(21) La troisieme étude s'attaque au
probléme des échelles subjectives utilisées dans les essais avec les antipsychotiques. Les auteurs
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montrent que, selon des mesures objectives, les antipsychotiques ne réduisent pas efficacement les
symptomes neuropsychiatriques dans la démence, et qu'ils augmentent le risque d'effets
indésirables.(22) lls ont inclus 38 essais contrdlés par placebo avec des SGA et des antipsychotiques
conventionnels afin de comparer les échelles subjectives aux critéres de jugement objectifs.

Les antipsychotiques de premiére génération (FGA) (comme I'halopéridol) sont associés a des effets
indésirables significatifs (comme des symptomes extrapyramidaux). On estime que les SGA induisent
moins d'effets indésirables neuro-moteurs, mais ils sont associés a un risque élevé d'effets
indésirables cardio-métaboliques. En outre, I'ampleur des effets indésirables peut également varier
d’un SGA a l'autre. Nous n'avons trouvé que peu d'études face-a-face et peu d'essais comparant les
SGA a I'halopéridol chez les patients atteints de démence. Des méta-analyses en réseau, qui
combinent des données de nombreuses études sur les SCPD, ont été publiées pour classer les
antipsychotiques en matiere d'efficacité et de sécurité. (4) Ces résultats doivent étre considérés
comme de nature exploratoire en raison de l'utilisation de comparaisons directes et indirectes, et du
risque accru de biais dans les méta-analyses en réseau par rapport aux méta-analyses traditionnelles
par paires. Les méta-analyses en réseau ont été exclues de notre recherche de littérature.

3.3.2 Sécurité

La synthése méthodique de Ma 2014(23) contenait une information plus détaillée dans leurs méta-
analyses pour les effets indésirables que I'AHRQ 2011 et a été dés lors utilisée pour les essais
controlés par placebo. Toutes les études incluses dans I'analyse d'effets indésirables de Ma 2014 ont
été incluses dans AHRQ 2011.

Tout comme dans notre revue de |'efficacité, nous avons évalué les risques préalablement définis des
antipsychotiques dans les études comparant les SGA au placebo, a I'halopéridol et aux SGA chez des
patients avec des SCPD. Nous avons étudié les accidents vasculaires cérébraux (AVC), la mortalité, les
symptomes extrapyramidaux, les chutes, les effets indésirables endocriniens et les infections des
voies urinaires. Nous référons a la section efficacité pour les limitations générales de la qualité des
études incluses, étant donné que les mémes RCT ont été utilisées.

La qualité de preuve pour le risque d'AVC des SGA était trés faible a faible a travers les comparaisons.
Dans les comparaisons individuelles, seule la rispéridone a montré un risque accru d'AVC par rapport
au placebo. Cependant, les SGA présentaient également un risque accru en tant que classe. Nous
n'avons pas retrouvé de comparaisons avec |'halopéridol et les rares données d'essais face-a-face ne
montraient pas de différence.

La qualité de preuve pour la mortalité dans les essais contrdlés par placebo était faible pour
I'aripiprazole et modérée pour les autres SGA. Les comparaisons individuelles avec les SGA n'ont pas
montré de risque accru, mais les SGA sommés ensemble ont montré un risque accru de mortalité.
Nous avons trouvé des preuves de tres faible qualité montrant aucune différence de risque de
mortalité entre I'olanzapine et I'halopéridol, et entre la rispéridone et |'olanzapine.

La qualité de preuve pour le risque de symptomes extrapyramidaux des SGA était de tres faible a
faible a travers les comparaisons. Nous n'avons pas retrouvé de risque accru pour l'aripiprazole et la

23



quétiapine et un risque accru avec |'olanzapine, la rispéridone et les SGA ensemble par rapport au
placebo. Nous avons trouvé des preuves insuffisantes pour évaluer le risque des SGA par rapport a
I'halopéridol ou d'autres SGA.

La qualité de preuve pour le risque de chutes avec les SGA était trés faible a modérée pour
I'ensemble des comparaisons. Nous n'avons observé de risque accru pour aucune des comparaisons
entre les SGA et placebo, I'halopéridol, et parmi les SGA.

Nous avons trouvé peu de données sur le risque de diabéte. Il y avait une trés faible qualité de
preuve d’aucune augmentation du risque pour la rispéridone par rapport au placebo et pour
I'olanzapine par rapport a I'halopéridol. Nous avons effectué une recherche supplémentaire d'études
observationnelles, mais aucune étude éligible n'a été identifiée.

Nous avons trouvé des preuves de qualité faible a modérée d’aucune augmentation du risque
d'infections des voies urinaires a partir des études comparant les SGA individuels et le placebo. Nous
avons observé un risque accru pour les SGA regroupés (qualité de preuve faible). Des preuves de
faible qualité n'ont montré aucune différence de risque entre la quétiapine et I'halopéridol. Les
preuves étaient insuffisantes pour la comparaison SGA contre SGA.

3.3.3 Déprescription des antipsychotiques

La Cochrane Review de Van Leeuwen 2018 a étudié I'arrét des antipsychotiques a long terme chez
des patients agés avec démence. Leur critéere de jugement primaire était le succes de I'arrét, défini
comme la capacité de terminer I'étude (de ne pas abandonner en raison de la détérioration des
symptomes neuropsychiatriques (SNP) et de I'absence de reprise des médicaments antipsychotiques
au cours de I'essai). Comme ceci n'était mentionné dans aucune des études incluses, les auteurs ont
utilisé comme substitut la différence entre les groupes dans le nombre de personnes n’ayant pas
terminé I'étude. Les données du critére de jugement primaire n'ont pas pu étre sommées. Des lors,
une synthése interprétative critique des données des études individuelles a été effectuée. Les
données rapportées provenaient surtout d'études a risque de biais faible ou incertain.

Comme discuté par Van Leeuwen 2018 “Nous avons trouvé des preuves de faible qualité que 'usage
a long terme d'antipsychotiques peut étre arrété avec succes et en toute sécurité chez la plupart des
adultes de 65 ans et plus avec une démence et des SCPD sans impact important sur les symptomes
comportementaux et psychologiques. Ceci est cohérent avec I'observation que la plupart des
complications comportementales de la démence sont intermittentes et ne persistent souvent pas
plus longtemps que 3 mois. Il se peut que certains adultes de 65 ans et plus avec des SCPD plus
séveres (NPl >14) ou psychotiques, agressifs ou agités aient avantage a poursuivre la prise de
médicaments antipsychotiques. Cependant, chez ces adultes plus agés avec des SCPD graves, |'arrét
est toujours possible, mais les avantages potentiels de I'arrét et les risques potentiels du traitement
antipsychotique doivent étre soigneusement mis en balance.”

Nous avons inclus dans ce rapport un guide de pratique clinique canadien qui donne des conseils
pour la déprescription d'antipsychotiques chez des patients présentant des SCPD.(24)
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3.3.4 Commentaires supplémentaires du comité de lecture
Les membres de la commission de lecture souhaitent également souligner les points suivants:

Dans la plupart des études, la durée de I'étude était trop courte pour détecter des différences pour
certains criteres d’évaluation a long terme, et parfois, les critéres d’évaluation sélectionnés étaient
inappropriés. Compte tenu des effets indésirables importants de [l'utilisation a long terme
d’antipsychotiques chez les patients plus agés, les études avec des antipsychotiques devraient évaluer
des criteres d’évaluation tels que la sarcopénie, qui pourrait entrainer des chutes et des fractures. Le
critere d’évaluation de la malnutrition résultant de la dysphagie doit également étre évalué, compte
tenu du risque accru de dysphagie (et de pneumonie par aspiration) avec ['utilisation
d’antipsychotiques.

Dans la pratique clinique, les antipsychotiques sont souvent commencés dans des situations de crise
et ne sont pas arrétés par la suite. Avant d’envisager de commencer les antipsychotiques, il est
important d’évaluer la cause sous-jacente du SCPD (maladie organique, infection, stimuli
environnementaux, etc.). De préférence, cette évaluation devrait étre effectuée par une équipe
multidisciplinaire. Pour assurer la déprescription sécuritaire des antipsychotiques, une bonne
collaboration entre les soins secondaires et primaires est nécessaire. Il convient également de
souligner le besoin de soignants bien formés en maison de repos.

3.4 Insomnie

Les antipsychotiques sont parfois utilisés off-label en pratique clinique pour traiter I'insomnie.
Comme le montre ce rapport, il n'y a pas de preuves provenant de RCT permettant de soutenir
I'emploi d'antipsychotiques pour l'insomnie en |'absence de pathologies psychiatriques. En outre, de
nombreux guides de pratique clinique ne recommandent pas 'usage d'antipsychotiques pour
I'insomnie.

Nous n'avons pas trouvé d'études qui évaluent I'arrét des antipsychotiques instaurés pour traiter
I'insomnie. Nous avons néanmoins inclus dans ce rapport un guide de pratique clinique canadien qui
donne des conseils pour la déprescription d'antipsychotiques chez des patients présentant des SCPD
et de I'insomnie.(24)

3.5 Délire

La question posée au jury pour cette conférence de consensus concerne |'utilisation des
antipsychotiques pour le délire et I'agitation. Cependant, la tache du groupe de littérature était
limitée au délire.

La majorité des études récentes s'est focalisée sur les patients critiquement malades et présentant
un délire. Vu notre accent sur les soins de premiére ligne, nous avons limité notre recherche de la
littérature au traitement du délire chez des patients non critiquement malades. Pour cette
population nous avons trouvé insuffisamment de données et de pauvre qualité de surcroit.

La Cochrane Review de Burry 2018(25) a identifié un total de neuf essais chez des patients non en
USI comparant les antipsychotiques aux non-antipsychotiques/placebo ou comparant I'halopéridol
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aux SGA. Il y avait des problemes dans la plupart de ces études de courte durée, entrainant une
qualité de preuve faible a trés faible. Des critéres de jugement importants comme la durée du délire,
la durée d'hospitalisation ou la qualité de vie, n'étaient pas mentionnés dans la littérature disponible.
Sauf (26), aucune étude n'a pris en compte les stratégies de traitement non pharmacologiques qui
avaient déja fait la preuve de leur utilité dans cette population afin de clarifier si un antipsychotique
modifie les critéres de jugement du délire.(25) De méme, des différences entre les études
concernant les traitements « de sauvetage » pour I'agitation et qui n’ont pas été mentionnées de
facon cohérente peuvent avoir introduit un biais.

Sur base des données de faible qualité disponibles, les antipsychotiques n'ont pas réduit la sévérité
du délire, résolu les symptomes, ni modifié la mortalité par rapport aux non-
antipsychotiques/placebo. Il n'y avait également pas de différence entre I'halopéridol et les SGA pour
ces criteres de jugement. Il n'y avait pas de différence en terme de fréquence des symptomes
extrapyramidaux pour ces deux comparaisons.

Les déclarations d'événements indésirables étaient limitées, et mesurées avec des méthodes
incohérentes. Aucune RCT, incluse dans Burry 2018, n'a mentionné I'allongement de I'intervalle QTc
ou la mort cardiaque subite. Des données de bonne qualité a cet égard sont nécessaires étant donné
que dans cette population, les patients présentent souvent déja de multiples facteurs de risque
d'allongement de l'intervalle QTc et de torsades de pointes. Une recherche d'études
observationnelles pour ce critere n'a pas été incluse dans notre recherche bibliographique.

Le délire est fréquent chez les patients plus agés ainsi que chez les patients avec démence. Burry
2018 avait planifié des analyses en sous-groupe pour ces populations en vue de déterminer s'il existe
des différences en terme d’effet ou de sécurité, mais de telles analyses n'ont pas été possibles en
raison du manque de données.

Dans leur discussion, Burry 2018(25) comparent leurs résultats a ceux d'une revue de Kishi 2016(5)
qui a inclus des populations en USI ou non. Dans une analyse en sous-groupe, Kishi 2016(5) a trouvé
un effet supérieur des antipsychotiques par rapport au placebo ou aux non-antipsychotiques sur les
taux de réponse chez les patients non en USI. Les antipsychotiques avaient également un effet
modeste sur la sévérité du délire en comparaison aux non-antipsychotiques pour I'ensemble de
I'échantillon.

Cependant, quatre parmi les études incluses n'étaient pas publiées ou seulement sous forme de
résumé ; et elles ont été exclues par Burry 2018(25). En outre, Burry 2018(25) a inclus deux essais
supplémentaires pour l'analyse de la sévérité du délire.

La littérature n'apporte pas de preuves pour soutenir |'utilisation d'antipsychotiques dans le
traitement du délire chez des patients non en USI. Bien que dépassant la portée de notre revue, nous
notons également qu'une revue détaillée AHRQ par Neufeld 2019(27) n'a pas trouvé de preuve pour
soutenir I'emploi d'antipsychotiques pour le traitement du délire dans n’importe quelle population.

Commentaires supplémentaires du comité de lecture

Les données disponibles sont insuffisantes pour tirer des conclusions fermes sur I'efficacité des
antipsychotiques dans le délire. Les populations étudiées concernées (age, comorbidités), le contexte
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clinique, les mesures et les critéres d'évaluation sont également hétérogénes. Lorsque I'on a affaire a
des données peu nombreuses et de mauvaise qualité, on ne peut pas affirmer avec une grande fiabilité
qu'il n'y a aucune efficacité, quelle que soit la population ou I'état clinique. Il convient donc d'étre
prudent dans l'interprétation des résultats et de souligner la nécessité de recherches supplémentaires,
comme le concluent également la plupart des méta-analyses et revues. Cependant, il n'y a pas
d'initiatives de l'industrie concernant des recherches supplémentaires.

Malgré le manque de preuves, les antipsychotiques sont souvent prescrits dans la pratique clinique
parce que le délire ne régresse pas immédiatement ou en raison d'un niveau de stress élevé (agitation,
agression). Parmi les autres raisons, citons la charge de travail élevée des soignants, le peu
d'alternatives et le fait que les autres options (telles que les interventions non médicamenteuses) ne
sont souvent pas réalisables dans la pratique clinique (en particulier dans les premiers soins). En outre,
les patients atteints de délire peuvent présenter des symptomes psychotiques importants, ainsi qu'une
agitation, qui sont des indications pour les antipsychotiques.

Les membres du comité de lecture ont également souhaité ajouter quelques commentaires
concernant le risque d'allongement de l'intervalle QTc :

-Le risque d'allongement de I'intervalle QTc et la surveillance de ce risque sont des facteurs importants
a prendre en considération lors de la prescription d'antipsychotiques. A coté des médicaments
allongeant l'intervalle QTc, d'autres facteurs de risque d'allongement de I'intervalle QTc doivent étre
pris en compte, notamment les comorbidités cardiaques, le déséquilibre électrolytique, I'age, le sexe,
etc.

-La distinction entre le FGA et le SGA mérite également un peu plus d'attention a cet égard. L'efficacité
de I'nalopéridol n'est pas supérieure a celle des SGA mais il présente potentiellement une incidence
plus élevée de certains effets indésirables (tels que I'allongement de l'intervalle QTc et les symptomes
extrapyramidaux). Ces derniers sont toutefois a relativiser compte tenu du faible dosage et de la courte
durée du traitement pendant I'hospitalisation. De plus, il semble y avoir peu de différences entre FGA
et SGA dans la revue de la littérature actuelle. Cependant, dans le cadre des soins primaires, il est plus
difficile d'assurer un suivi et une surveillance, de sorte que ces aspects pourraient tout de méme étre
pertinents. L'allongement de l'intervalle QTc peut survenir rapidement apres I'administration et doit
étre suivi correctement. Il convient également de noter que les FGA (a I'exception de I'halopéridol)
sont généralement moins bien étudiés et documentés que les SGA en termes de sécurité.

- Dans le cadre du délire, certains effets indésirables potentiels (tels que I'effet sur le QTc, la sédation,
les symptomes extrapyramidaux) sont plus importants que d'autres rapportés dans ce rapport (tels
que les effets indésirables métaboliques), car les antipsychotiques sont généralement prescrits pour
une courte période et a une faible dose.

3.6 Sécurité des antipsychotiques chez les enfants et les jeunes

Il est difficile de tirer des conclusions sur les effets indésirables signalés dans les RCT, étant donné
que ces études sont précisément congues pour minimaliser les effets indésirables.

Certains effets indésirables se manifestent rarement. Moins ils sont fréquents, d'autant plus longues
et/ou vastes doivent étre les études permettant d'identifier une différence entre le groupe actif et le
groupe placebo.

Nous avons inclus des études observationnelles (études de cohortes) afin d'évaluer les effets
indésirables rares. Une étude observationnelle ne peut prouver un lien causal, elle peut tout au plus
établir une corrélation entre le traitement et un critére de jugement spécifique. La qualité de preuve
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dans I'approche GRADE est faible par défaut pour les études observationnelles, bien qu'un "upgrade"
ou "downgrade" soit possible selon certaines regles.

Les résultats d'études observationnelles sont fort sensibles aux biais cachés. Les résultats sont
généralement ajustés statistiquement pour corriger des facteurs confondants, mais tous les facteurs
confondants ne sont pas connus ni mesurés.

Pour les effets indésirables chez les enfants et les jeunes adultes, nous avons évoqué de nombreuses
méta-analyses du rapport AHRQ 2017(3). Ces méta-analyses combinent des résultats de RCT et de
concepts d'études de cohorte. Les auteurs du rapport AHRQ 2017 citent les raisons suivantes pour
combiner ces concepts d'études :

1. « des preuves empiriques n'ont pas montré de différences dans les estimations de dommages
entre les méta-analyses de RCT et d'études concues comme études de cohorte(28) »

2. « une contribution majeure au biais au sujet des dommages dans les études observationnelles
est la confusion par indication (par exemple une prescription différentiée sur base de
croyance / connaissance de facteurs liés au développement de dommages) dont nous
n'avions pas l'impression que c'était une menace importante dans des études au sujet des
dommages non anticipés chez des enfants (généralement) naifs de traitement »

3. « des études de cohortes sont communément reconnues comme contribuant a des preuves
valables, de qualité relativement élevée, dans le contexte du monde réel. »

Nous mentionnons ici certains des résultats principalement basés sur I'analyse de I'AHRQ 2017. La
plupart des preuves sont de faible qualité. Des informations sur des criteres d’évaluation non
mentionnés ici et des résultats plus détaillés peuvent étre trouvés dans "9. Sécurité des
antipsychotiques chez les enfants".

Les antipsychotiques en général sont associés a une augmentation de la mortalité et des décées
inattendus par rapport aux médicaments de contréle (médicaments contre le TDAH, antidépresseurs
et stabilisateurs d'humeur). Les SGA sont associés a un risque accru d'événements cardiovasculaires,
de diabete, de mesures pondérales (poids, IMC, augmentation de poids >7%), de cholestérol total, de
triglycérides, de symptomes extrapyramidaux, d'akathisie (a long terme), de sédation et de
somnolence (a court terme) par rapport au placebo. Les FGA sont associés a une prise de poids
moindre que les SGA.

La quétiapine a été associée a un QTc plus long que l'aripiprazole.

L'aripiprazole a été associé a une moindre prise de poids et a un risque plus faible pour (certaines)
autres mesures de poids par rapport a I'olanzapine, la palipéridone et la quétiapine. L'olanzapine
était associée a une augmentation de certaines mesures de poids par rapport a la quétiapine et a la
rispéridone.

L'aripiprazole a été associé a moins de patients souffrant d'hyperprolactinémie que la palipéridone, a
une moindre augmentation de la pression artérielle, du cholestérol total et des triglycérides que la
quétiapine.
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La quétiapine a été associée a moins de symptomes extrapyramidaux que la rispéridone.

L'aripiprazole a été associé a moins de patients présentant une akathisie, mais a plus de sédation que
la quétiapine.

Au chapitre 10 “Information de sécurité supplémentaire provenant d'autres sources”, nous
mentionnons l'information des sources du CBIP et du Martindale (39°™ édition) comme supplément
a l'information rapportée par les études observationnelles incluses dans notre revue.

Commentaires supplémentaires du comité de lecture

Comme ce rapport comprend des essais incluant des enfants et des jeunes adultes jusqu'a I'age de
24 ans, la large tranche d'age pourrait avoir masqué certains effets ou des effets secondaires des
antipsychotiques. On peut se demander si les effets endocriniens (prolactine, diabete, syndrome
métabolique) sont les mémes pour une population de 2-6 ans et une population de 12-16 ans.

En outre, le regroupement de tous les SGA pourrait fausser les résultats concernant
I'hyperprolactinémie. Aucune différence n'a été trouvée entre les SGA et le placebo pour ce critére
d’évaluation malgré quelques différences pertinentes dans le profil pharmacologique des SGA. Une
analyse avec les médicaments séparés pourrait conduire a d'autres résultats. L'hyperprolactinémie
est attendue pour certains SGA (par exemple la rispéridone, la palipéridone) mais pas pour d'autres
(I'aripiprazole, la cariprazine).
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4 Informations générales sur les guides de pratique clinique sélectionnés

4.1 Guides de pratique clinique sélectionnés

Les tableaux ci-dessous montrent les guides de pratique clinique sélectionnés et leurs abréviations
utilisées dans le présent rapport.

Antipsychotiques pour les SCPD

Abbreviation Guideline

APA 2016 Reus VI, Fochtmann LJ, Eyler AE, et al.; The American Psychiatric
Association practice guideline on the use of antipsychotics to
treat agitation or psychosis in patients with dementia.(7)

AUS 2016 Guideline Adaptation Committee; Clinical; Practice Guidelines
and Principles of Care for People with Dementia.(8)

NICE 2018 Dementia: assessment, management and support for people
living with dementia and their carers; NICE guideline NG97.(9)

IRE 2019 Department of Health; Appropriate prescribing of psychotropic
medication for non-cognitive symptoms in people with
dementia (NCEC National Clinical Guideline No. 21). (10)

Table 1a: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Antipsychotiques pour le traitement du délire

Abbreviation Guideline

SIGN 2019 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); Risk
reduction and management of delirium; SIGN publication no.
157.(14)

NICE 2010/upd 2019 DELIRIUM: diagnosis, prevention and management; NICE

guideline CG103.(15)

NHG 2014 Eizenga WH, Dautzenberg PLJ, Eekhof JAH et al.; NHG-
Standaard Delier.(16)

Table 2b: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Antipsychotiques et insomnie

Abbreviation Guideline

EUR 2017 Riemann D, Baglioni C, Bassetti C, et al.; European guideline for
the diagnosis and treatment of insomnia.(11)

WOREL 2018 Cloetens H, Declercq T,Habraken H, Callens J et Van Gaste A ;
Prise en charge des problémes de sommeil et de I'insomnie
chez I'adulte en premiére ligne.(12)
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USA 2016

Qaseem A, Kansagara, Forciea MA, Cooke M, and Denberg TD,
for the Clinical Guidelines Committee of the American College

of Physicians; Management of Chronic Insomnia Disorder in

Adults: A Clinical Practice Guideline From the American College

of Physicians.(13)

Table 3c: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Déprescription des antipsychotiques

Abbreviation

Guideline

Canada 2018

Bjerre LM, Farrell B, Hogel M et al.; Deprescribing
antipsychotics for behavioural and psychological symptoms of

dementia and insomnia.(24)

Table 4d: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Monitoring des antipsychotiques

Abbreviation

Guideline

CAMESA 2011

Pringsheim T, Panagiotopoulos C, Davidson J,Ho J for the

CAMESA guideline group. Evidence-Based Recommendations
for Monitoring Safety of Second Generation Antipsychotics in

Children and Youth.(18)

Table 5e: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

4.2 Niveaux de recommandation

Les niveaux de recommandation (grades of recommendation) et les niveaux de preuve (levels of

evidence), tels que définis dans chaque guide de pratique, se retrouvent dans le chapitre 4.2 du

document complet (en anglais).

4.3 Score Agree ll

Les informations sur le score Agree Il se trouvent dans le chapitre “Méthodologie”.

Une synthése de I'évaluation des items individuels du score de domaine pour chaque guide de
pratique par le groupe de recherche bibliographique se retrouve dans le tableau ci-dessous. Le score
total du domaine est également repris dans ce tableau.

Rigour of development item 7 (8 (9 |10 (11 (12 |13 |14 | Total | Domain
score
APA 2016 6| 6|6 7 7 5 5 3 45 80,4
AUS 2016 6|7 7 5 5 6 5 5 46 82,1
NICE 2018 7177 4 7 7 5 5 49 87.5
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IRE 2019

49

87.5

SIGN 2019

49

87.5

NICE 2010/upd 2019

49

87.5

NHG 2014

42

75.0

EUR 2019

36

64.3

WOREL 2018

37

66.1

USA 2016

44

78.6

Canada 2018

34

60.7

CAMESA 2011

3

34

60.7

Table: AGREE score of selected guidelines on item “Rigour of development”, see methodology for a description of the

items.
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4.4 Populations incluses — interventions — principaux criteres de jugement

Les populations considérées, les interventions et les principaux critéres de jugement des guides de
pratique clinique sélectionnés se retrouvent au chapitre 4.4 du document complet (en anglais).
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4.5 Membres du groupe de développement — public cible

Les membres du groupe de développement ayant réalisé les guides de pratique clinique ainsi que le
public cible a qui ces guides s'adressent se retrouvent au chapitre 4.5 du document complet (en
anglais).
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5 Informations /Recommandations des guides de pratique

Vue d'ensemble des guides de pratique sélectionnés

Les 12 guides de pratique clinique sélectionnés pour ce rapport de preuves sur l'usage des
antipsychotiques ont tous des priorités différentes.

Le guide de pratique APA 2016 se concentre sur I'emploi des antipsychotiques pour traiter I'agitation
ou la psychose chez des patients avec démence, alors que AUS 2016, NICE 2018 et IRE 2019 sont des
guides de pratique plus généraux sur la démence.

SIGN 2019, NICE 2010 et NHG 2014 se concentrent sur le délire et EUR 2017, USA 2016, et WOREL
2018 sont des guides de pratique généraux dans le traitement de I'insomnie.

Canada 2018 se focalise spécifiquement sur la déprescription des antipsychotiques dans la démence
et l'insomnie.

Le guide de pratique CAMESA 2011 se concentre spécifiquement sur le monitoring des
antipsychotiques chez I'enfant.

5.1 Antipsychotiques et SCPD

5.1.1 Résumé

Efficacité des antipsychotiques pour les SCPD

Tous les guides de pratique recommandent des approches non pharmacologiques et/ou la révision
de la réponse clinique aux interventions non pharmacologiques avant de faire appel a un
traitement pharmacologique pour des personnes avec démence et qui développent des SCPD.

Médication antipsychotique :

e Ne devrait étre proposée que pour le traitement de |'agitation et des psychoses chez des
patients avec une démence, lorsque les symptomes sont séveres, dangereux et/ou
provoquent une détresse significative chez le patient (APA 2016, AUS 2016, NICE 2018, IRE
2019) ; ou s'il existe un danger immeédiat pour le patient ou les aidants proches (AUS 2016,
NICE 2018, IRE 2019).

e La gestion pharmacologique doit étre le complément, et non le remplacement de
I'approche non pharmacologique (AUS 2016, NICE 2018).

e Tous les guides de pratique s'accordent a dire qu'il existe des preuves d'efficacité pour des
effets positifs des antipsychotiques sur les SCPD globaux, I'agitation et I'agression.
Cependant, APA 2016 et AUS 2016 remarquent que les avantages d'une médication
antipsychotique sont - au mieux- limités.

e AUS 2016 recommande que les symptomes cibles soient identifiés, quantifiés et
documentés.
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e |RE 2019 stipule que toute utilisation d'antipsychotiques pour la gestion de certains
symptomes non cognitifs tels que la déambulation, I'accumulation d’objets, I'agitation, la
miction inappropriée, |'agression verbale, les cris, la désinhibition sexuelle et les actions
répétitives doit étre particulierement justifiée.

Le traitement doit étre instauré a faible dose pour étre augmenté jusqu'a la plus faible dose
efficace tolérée. APA 2016 suggére que la dose initiale pour les patients agés et fragiles doit étre
d'un tiers a la moitié de la dose initiale utilisée pour le traitement de psychoses chez les sujets plus
jeunes, ou le comprimé avec la plus faible dose disponible. Des facteurs comme les interactions
médicamenteuses, la demi-vie du médicament, la fonction rénale ou hépatique doivent étre pris
en considération lors de la titration progressive.

Il n'existe pas d'études publiées sur la durée optimale du traitement antipsychotique chez les
sujets avec démence. Dans un effort de réduire les risques potentiels du traitement :
e |RE 2019 et APA 2016 recommandent de réduire progressivement et d'arréter le
médicament dans les 3 ou 4 mois aprés son instauration.
e NICE 2018 propose une utilisation la plus bréve possible.

Les différents guides de pratique clinique recommandent également d'arréter le traitement aux
antipsychotiques si le sujet n'obtient pas un avantage net permanent par leur prise dans un délai
relativement court.

e AUS 2016 mentionne un délai d'une a deux semaines.

e APA 2016 recommande un essai de 4 semaines a une dose adéquate. Une titration plus
poussée de la dose peut étre indiquée en cas de réponse partielle au traitement
antipsychotique.

¢ |RE 2019 indique qu'il faut diminuer et arréter les antipsychotiques lorsque cela est
possible, apres discussion avec le patient et/ou ses aidants proches.

Canada 2018 est un guide de pratique spécifique sur I'arrét des antipsychotiques et ne formule des
lors pas de recommandations spécifiques pour la prise en charge des SCPD.

Sécurité des antipsychotiques

Tous les guides de pratique cliniques mettent en garde contre les effets indésirables significatifs et
les risques associés aux traitements antipsychotiques, y compris la mortalité. L'emploi
d'antipsychotiques dans le contexte de la démence doit rester limité exclusivement a des situations
impliquant un besoin urgent de traitement.

Tous les guides de pratique s'accordent a dire que le choix de I'antipsychotique doit reposer sur
une analyse individuelle des risques et des bénéfices. Ceci doit étre évalué par le clinicien et discuté
avec la personne présentant une démence et les aidants proches/la famille.
e NICE 2018 apporte une aide décisionnelle permettant d'appuyer la discussion des
professionnels de la santé au sujet des avantages et des inconvénients des
antipsychotiques avec les patients et leur famille.
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e AUS 2016 et IRE 2019 ont formulé des recommandations formelles pour évaluer et
discuter les facteurs de risque vasculaires cérébraux, I'éventuel risque accru d'accident
vasculaire cérébral ou d'accident ischémique transitoire, et des effets indésirables
potentiels sur les capacités cognitives.

APA 2016 mentionne clairement et discute les effets indésirables suivants :

e Mortalité, effets métaboliques, effets pulmonaires, déclin cognitif, sédation/fatigue, effets
anticholinergiques, hypotension orthostatique, risque cardio-vasculaire, allongement de
I'intervalle QTc, dysfonctionnement sexuel et symptémes extrapyramidaux (parkinsonisme,
dystonie, dyskinésie tardive).

® Le risque cardio-vasculaire est accru pour tous les antipsychotiques, le risque étant le plus
élevé au début du traitement, et le risque est plus élevé avec la rispéridone et I'olanzapine.

® |Les effets métaboliques des antipsychotiques (prise de poids, diabéte, dyslipidémie et
syndrome métabolique) ne sont pas aussi prononcés chez les individus avec une démence
que chez les jeunes adultes. Ce risque semble le plus élevé avec |'olanzapine et la
rispéridone et le plus faible avec I'aripiprazole et les FGA puissants.

® |Le traitement par antipsychotiques chez les individus présentant une démence semble
porteur d'un risque accru de pneumonie et de thromboembolie veineuse, sans différence
apparente entre les FGA et les SGA.

IRE 2019 reconsidére que les preuves sont insuffisantes pour formuler une recommandation sur le
risque d'effets indésirables cognitifs. Le risque de préjudice di a un accident vasculaire cérébral ou
au déces d'une personne atteinte de démence est suffisamment préoccupant sans qu'il soit
nécessaire d'examiner en plus si les antipsychotiques ont accéléré le déclin cognitif.

AUS 2016 et IRE 2019 recommandent également de ne pas prescrire d’ antipsychotiques pour les
sujets avec la maladie d'Alzheimer, une démence vasculaire ou des démences mixtes avec des
SCPD légers a modérés en raison du risque accru d'effets indésirables cérébrovasculaires et de
déces.

Tous les guides de pratique mettent particulierement en garde contre le risque d'aggravation des
troubles moteurs et de réactions d'hypersensibilité aux antipsychotiques chez les sujets avec la
maladie de Parkinson ou une démence a corps de Lewy lors de la prise d'antipsychotiques. IRE
2019 a formulé des recommandations spécifiques dans ce contexte et conseille de contacter une
équipe spécialisée ayant de |'expérience dans la prise en charge de ces personnes.

Traitement antipsychotique préférentiel

Face au manque de données de comparaisons face-a-face parmi les médications antipsychotiques
sur |'efficacité et les risques, il est difficile de désigner un antipsychotique spécifique comme étant
le plus approprié pour une utilisation comme agent de premiere ligne dans le traitement des SCPD
(APA 2016).

Différences en terme d’ efficacité /risque pour divers antipsychotiques, telles que discutées par
APA 2016, AUS 2016 et IRE 2019 :

e Halopéridol :
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o AUS 2016 mentionne que I'halopéridol atténue les symptémes comportementaux, le
comportement agressif et I'agitation en cas de SCPD, sans différence significative en
matiere de risque d'évenement cardio-vasculaire ou de mortalité entre |'halopéridol et les
SGA; sans donner de recommandation formelle pour ou contre les FGA.

o APA 2016 mentionne que le risque de mortalité avec les FGA chez des individus
présentant une démence est généralement plus élevé qu'avec les SGA. APA 2016
recommande de ne pas utiliser I'halopéridol comme substance de premiére intention en
I'absence de délire. Sur base des données disponibles sur les dangers, il pourrait étre
préférable d'éviter également ['utilisation d'autres FGA.

e On estime que les FGA ne sont pas différents des SGA dans la gestion des symptomes
comportementaux et de I'agitation, et les preuves font défaut pour comparer les effets des
FGA et des SGA sur la psychose (APA 2016).

¢ |RE 2019 recommande que lorsqu'un antipsychotique est nécessaire, les SGA soient utilisés car
ils présentent moins de risques d'effets indésirables extrapyramidaux.

® Parmiles SGA :

o En cas de psychose : APA 2016 et AUS 2016 estiment que la rispéridone posséde les

preuves les plus solides dans le traitement de la psychose bien que, selon APA 2016, les
preuves pour |'efficacité des SGA suggerent une utilité réduite dans la prise en charge des
psychoses.

o En cas d'agitation : APA 2016 et AUS 2016 rapportent que la rispéridone et I'olanzapine

possedent les preuves les plus solides pour le traitement de |'agitation/l'agression, avec
des preuves plus faibles pour l'aripiprazole.
o Pour les symptomes comportementaux : AUS 2016 signale que les SGA montrent des

effets positifs significatifs sur les SCPD globaux (preuves les plus fortes pour la rispéridone
suivie de l'aripiprazole et ensuite I'olanzapine et la quétiapine). IRE 2019 note que les
preuves pour l'olanzapine n'étaient pas différentes de celles pour la rispéridone. Dans
I'entremise, APA 2016 suggere une faible utilité des SGA pour les symptomes
comportementaux/psychologiques alors que les preuves pour l'aripiprazole sont
substantiellement meilleures que pour I'ensemble de la classe.

o Quétiapine : selon APA 2016, I'information est insuffisante pour déterminer s'il est
efficace de traiter soit I'agitation ou la psychose, et elle ne vaut apparemment pas mieux
que placebo dans le traitement des SCPD globaux. IRE 2019 a mentionné que la
quétiapine était beaucoup plus utilisée en Irlande en raison des risques plus faibles
d'effets indésirables (bien que moins efficace).

o Sur les risques potentiels des SGA : APA 2016 signale un risque accru de mortalité par

rapport au placebo lors de I'emploi de SGA sur base de données groupées, mais ne
montre pas de différences significatives sur la mortalité entre le placebo et les différentes
médications antipsychotiques individuellement.

o APA 2016 signale qu'il n'y a pas d'informations au sujet des avantages et inconvénients de
I'asénapine, de la clozapine, de la palipéridone ou de la cariprazine (disponible en
Belgique depuis le 02-2020) ainsi que pour la brexpiprazole, l'ilopéridone, la lurasidone, la
ziprasidone (non disponible en Belgique) chez des sujets présentant une démence.

Voies d'administration :
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e AUS 2016 recommande que les médications orales soient proposées prioritairement
aux formes parentérales. Si un traitement parentéral est nécessaire (par exemple
controle de la violence et agitation extréme), I'olanzapine et I'administration
intramusculaire sont a préférer parce que plus stres que I'administration
intraveineuse. Une recommandation similaire a été faite par IRE 2019 concernant les
médicaments psychotropes en général.

e APA 2016 recommande de ne pas utiliser d'antipsychotiques injectables a longue
durée d'action, sauf indication contraire pour un trouble psychotique chronique
paralléle. En général, les risques potentiels d'une formulation a longue durée d'action
sont considérés comme plus importants que les avantages potentiels.

® APA 2016 spécifie également que si un antipsychotique intramusculaire est indiqué
pour un usage a court terme chez des sujets incapables de prendre des médicaments
par voie orale ou dans des situations d'urgence, il faut veiller a donner une
préparation a courte durée d'action.

® APA 2016 considéere les avantages potentiels des antipsychotiques injectables a
longue durée d'action dans certaines circonstances définies (ils peuvent favoriser
I'observance thérapeutique et réduire les étranglements avec la prise de la
médication orale). Le cas échéant, la prudence est de mise pour assurer que la
médication orale soit bien tolérée avant de passer a une forme injectable a longue
durée d'action.

5.2 Réduction progressive/arrét des antipsychotiques pour les SCPD

5.2.1 Résumé

Aucune recommandation spécifique ni commentaire n'a été formulé concernant |'arrét des
antipsychotiques dans AUS 2016 et NICE 2018. Le guide de pratique Canada 2018 a été
spécifiqguement développé pour formuler des conseils en matiere de déprescription des
antipsychotiques pour les SCPD.

Pour APA 2016 comme pour Canada 2018, les avantages de la déprescription des antipsychotiques
dépassent les inconvénients. Pour ces deux guides de pratique clinique, ainsi que pour IRE 2019,
une tentative de réduction progressive des antipsychotiques est indiquée en cas de SCPD.
Cependant, une petite fraction d'experts dans APA 2016 s'exprime en faveur du maintien de la
dose de médication sans date cible spécifique pour une tentative de réduction progressive.

Recommandations d’APA 2016 et d’IRE 2019 :
® Enl'absence de réponse cliniquement significative : réduction progressive et arrét apres 4
semaines d'essai (APA 2016) ou si possible (IRE 2019) apres discussion avec le patient et/ou
les soignants.

e Encas de réponse adéquate des SCPD : réduction progressive et arrét dans les 4 mois, sauf
si le patient ressent une recrudescence des symptomes avec des tentatives précédentes
de réduction progressive du traitement antipsychotique. IRE 2019 recommande de réduire
progressivement le traitement dans un délai de 3 mois, le GDG estime cependant que
deux tentatives d'arrét infructueuses sont suffisantes pour indiquer que la personne a
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besoin d'un traitement continu. Dans ce cas, il propose de revoir la personne tous les 6
mois.
Canada 2018 recommande plutot que les adultes avec des SCPD soient traités pendant au moins
trois mois, indépendamment de la réponse clinique, avant une réduction progressive. Canada 2018
formule les recommandations suivantes :
e Réduire a 75%, 50% et 25% de la dose originale toutes les deux semaines.
e Eventuellement réduire la dose précédente d'environ 50% chaque semaine jusque 25% de
la dose originale, arréter ensuite.

e Laréduction progressive peut étre adaptée individuellement selon la dose initiale, les
présentations disponibles et la tolérance envers la réduction progressive.

Pour les patients avec des symptomes SCPD sévéres et plus chroniques, APA 2016 estime que la
durée du traitement avant sa réduction progressive peut étre plus longue et Canada 2018
recommande une réduction plus lente avec un monitoring soigneux et un plan d'intervention clair.
APA 2016 note que les preuves sont insuffisantes pour déterminer si des sujets avec des
symptomes plus séveres courent un risque accru de rechute lors de I'arrét. Il n'y a pas plus de
données permettant de savoir si la réponse des symptomes est équivalente lorsque la médication
antipsychotique est reprise aprés la réapparition des symptémes.

APA 2016, IRE 2019 et Canada 2018 estiment tous deux qu'il est essentiel de discuter une
réduction progressive de la médication antipsychotique avec le patient, sa famille et le personnel
médical, ceci afin d'en dégager les préférences du patient, et de revoir les objectifs, les avantages
et les effets indésirables du traitement antipsychotique et de son arrét.

APA 2016 et Canada 2018 recommandent tous deux de suivre de pres les symptomes au cours du
processus de réduction progressive, sur base de mesures objectives.

e APA 2016 recommande que |'évaluation des symptomes soit effectuée au moins une fois
par mois au cours de la réduction progressive et pendant au moins 4 mois apres l'arrét de la
médication.

e (Canada 2018 suggéere un suivi rigoureux toutes les 1 a 2 semaines, avec un suivi plus étroit
pour les patients recevant des doses plus élevées d'antipsychotiques et ceux présentant
des symptémes globalement plus sévéres.

¢ |RE 2019 recommande également une évaluation réguliere de la réapparition des
symptomes pendant la diminution progressive et aprés I'arrét de I'antipsychotique, sans
mentionner de détails sur la durée dans le temps et la fréquence de ces évaluations.

Canada 2018 recommande en outre pour les sujets présentant une rechute des SCPD lors de
I'arrét :

® Prendre en charge la douleur, comme il s'agit d'une cause sous-jacente fréquente de
I'agitation dans la démence.

e Chercher les facteurs déclenchants et d'exacerbation, notamment d'autres pathologies
(affections virales courantes, autres infections), des causes environnementales (nouvelles
routines, délocalisation), troubles physiques (constipation), autres médicaments et une
dépression, dont le traitement est susceptible de réduire le besoin de réinstaurer des
antipsychotiques.

e Eventuellement réinstaurer I'antipsychotique (rispéridone, olanzapine, aripiprazole) a la
dose la plus faible et essayer a nouveau |'arrét apres 3 mois.
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5.3 Antipsychotiques et délire

5.3.1 Résumé

Antipsychotiques dans la prise en charge du délire
NICE 2018 recommande I'emploi d'antipsychotiques pour des sujets présentant une démence qui

ont vécu des hallucinations ou des délires, qui sont une cause de détresse sévere. S'il n'est pas
possible de savoir si une personne est atteinte de délire, de démence, ou de délire par-dessus une
démence, on traite d'abord le délire.

De méme, APA 2016 remarque que I'halopéridol peut convenir dans des situations d'urgence ou
dans un contexte de délire.

NICE 2010 et NHG 2014 recommandent de ne pas donner en routine des antipsychotiques pour
toute personne avec un délire. Ils recommandent de donner de I'halopéridol a court terme,
uniquement si un sujet avec un délire est en détresse sévere et a risque pour lui-méme ou d'autres
et si des techniques de désescalade verbale ou non verbale s'averent inefficaces.

e Utilisez I'halopéridol au maximum 1 semaine.

e Commencez avec la plus faible dose cliniquement active.

e Titrez prudemment en fonction des symptomes.

¢ NHG 2014 recommande 0,5 a 1,5 mg deux fois par jour par voie orale.

e Dans des situations de crise, I'halopéridol jusque 10 mg/24 heures, évalué toutes les

heures. Si nécessaire, optez pour I'administration intramusculaire (2,5 mg) (NHG 2014).

SIGN 2019 décide de ne pas appuyer de recommandations formelles sur ['utilisation
d'antipsychotiques pour le traitement de patients en USI présentant un délire, en raison de
preuves insuffisantes. Néanmoins, des opinions d'experts soutiennent un réle pour les
médicaments antipsychotiques en cas d'agitation et de détresse impossibles a gérer, lorsque la
sécurité du patient et d'autres est compromise.

e Halopéridol 0,5 a 1 mg oral (maximum 2 mg/24 heures).

® Halopéridol 0,5 mg intramusculaire (maximum 2 mg/24 heures).

® Qu un antipsychotique atypique a faible dose, par exemple rispéridone 0,25 mg par jour,
maximum 1 mg en 24 heures.

e Revoir le traitement sur base quotidienne.

Arrét du traitement :

e NHG 2014 recommande d'arréter le traitement des que le patient a passé deux bonnes
nuits d'affilée ou aprés au maximum une semaine, tout en réduisant le dosage de moitié
tous les 2 jours. Arrétez deux jours apres avoir atteint une dose de 1 mg par jour.

e SIGN 2019 recommande d'arréter le traitement des que la situation clinique le permet,
typiquement aprés 1 a 2 jours.

Pour les sujets dont le délire ne se résout pas :

e NICE 2010 recommande : réévaluer les causes sous-jacentes ; le suivi et envisager une
démence possible.

e NHG 2014 : malgré I'halopéridol (a dose maximale), envisager d'ajouter brievement, et
sur base des symptémes, une benzodiazépine, de préférence 0,5 a 2 mg/2 heures de
lorazepam, par voie orale ou parentérale, ou du midazolam intramusculaire si une
administration parentérale aigué s'avere nécessaire.
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Pour le délire dans la phase palliative, NHG 2014 recommande :
e Halopéridol, dose maximale de 20 mg / 24 heures, sans limite de durée.
e Sjun patient reste fort agité malgré I'administration d'halopéridol, envisager d'ajouter
brievement une benzodiazépine.
® En cas d'effet insuffisant, ou de contre-indication de I'halopéridol, consulter un
généraliste/consultant en soins palliatifs.

Sécurité et effets indésirables des antipsychotiques lors du délire :

SIGN 2019, NICE 2010 et NHG 2014 notent tous que les médicaments antipsychotiques doivent
étre utilisés avec prudence, sinon évités pour un délire chez les patients présentant des affections
comme la maladie de Parkinson ou une démence a corps de Lewy, ainsi que pour les patients avec
des antécédents d'intervalle QTc allongé. L'halopéridol est contre-indiqué en association avec les
médicaments qui allongent I'intervalle QTc (SIGN 2019, NICE 2010 et NHG 2014)

Aucun effet indésirable sérieux n'a été signalé dans les études de I'halopéridol et les effets
indésirables globaux ont été peu ou rarement signalés (SIGN 2019).

L'halopéridol était associé a une incidence accrue d'effets indésirables extrapyramidaux et de
dystonies par rapport aux SGA, bien que ce fait puisse étre attribuable a la dose élevée
d'halopéridol utilisée dans les études (SIGN 2019).

NICE 2010 et NHG 2014 signalent tous deux les effets significatifs des médicaments
antipsychotiques sur l'incidence d'accidents vasculaires cérébraux chez des patients avec un temps
d'exposition médian de 3 ou 4 mois. Cependant, ils confirment que les patients recevant des
antipsychotiques pour un délire recevront le médicament pendant une période beaucoup plus
courte. Le risque d'accident vasculaire cérébral est inconnu.

Médication antipsychotique préférentielle
Il apparait de APA 2016, NICE 2010, SIGN 2019 et NHG 2014 que I'halopéridol est le premier choix
comme médication antipsychotique pour le délire.

Selon |'expérience de I'opinion d'experts, SIGN 2019 mentionne également I'utilisation de la
rispéridone.

NHG 2014 discute en outre I'emploi possible de différents antipsychotiques. Cependant la
prescription de substances autres que I'halopéridol (ou éventuellement de la rispéridone) pour le
traitement du délire est déconseillée. Si nécessaire, la rispéridone est un médicament plus sar
pour le controle des symptémes a long terme.

Il n'y a pas de différence significative en matiere d'effet sur les scores de délire ni sur les effets
indésirables extrapyramidaux entre I'halopéridol et I'olanzapine ou la rispéridone avec des doses
faibles d'halopéridol (< 3 mg/jour). Cependant, avec des doses supérieures d'halopéridol (>

4,5 mg/jour) des effets indésirables extrapyramidaux se sont produits plus souvent qu'avec
I'olanzapine (NHG 2014).
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NHG 2014 mentionne également que le Centre d'Expertise en matiére de Pharmacothérapie pour
la Personne agée (Ephor) préfere I'halopéridol ou la rispéridone sur base d'une étude de la
littérature de la valeur thérapeutique (efficacité, sécurité, expérience et facilité d'emploi) de divers
antipsychotiques en cas de délire chez des personnes agées fragiles. Ephor conclut que d'autres
antipsychotiques, comme la clozapine, 'olanzapine et la quétiapine, ont des considérations
hautement négatives par rapport au médicament de référence halopéridol ; dés lors, ces produits
ne sont guere recommandés pour I'emploi chez des personnes agées vulnérables.

Concernant le traitement du délire chez des patients avec une démence a corps de Lewy ou la
maladie de Parkinson, I'halopéridol et la rispéridone sont contre-indiqués en raison du risque élevé
d'effets extrapyramidaux. C'est pourquoi le NHG 2014 considére I'utilisation de la clozapine (faible
risque d'effets indésirables extrapyramidaux) chez ces patients, moyennant un controle
leucocytaire adéquat, en raison du risque d'agranulocytose.

5.4 Antipsychotiques et insomnie

541 Résumé

Antipsychotiques pour l'insomnie.

Canada 2018 : les preuves a I'appui de I'efficacité des antipsychotiques atypiques pour l'insomnie
sont insuffisantes et de faible qualité. Aucune recommandation n'a été formulée dans ce guide de
pratique.

EUR 2017 ne recommande pas les antipsychotiques pour le traitement de l'insomnie en raison du
manque de preuves de leur efficacité et compte tenu de leurs effets indésirables.

WOREL 2018 estime qu'il n'y a pas de place pour les antipsychotiques, comme la quétiapine, dans
I'indication d'insomnie en raison des effets indésirables potentiellement graves.

USA 2016 : aucune information n'a été retrouvée concernant les antipsychotiques, malgré le fait
que les auteurs affirment avoir voulu étudier leur emploi off-label dans l'insomnie.

Approche thérapeutique de |'insomnie : autres classes thérapeutiques et médicaments de
premier choix.

Antihistaminiques, antipsychotiques, mélatonine et phytothérapie ne sont pas recommandés pour
I'insomnie (EUR 2017, WOREL 2018). Les barbituriques en tant que somniferes sont considérés

comme obsolétes dans les soins de premiere ligne (WOREL 2018).
En cas de nécessité, EUR 2017 et WOREL 2018 recommandent une intervention pharmacologique

pour l'insomnie exclusivement comme traitement a court terme (< 4 semaines) et lorsqu'un
traitement cognitif comportemental n'est pas efficace ni disponible.
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e EUR 2017 et WOREL 2018 proposent des benzodiazépines et des agonistes des récepteurs
des benzodiazépines comme médicaments efficaces dans I'insomnie. Des médicaments
avec des demi-vies plus courtes sont préférés parce qu'ils provoquent moins d'effets
indésirables concernant la sédation matinale.

e Selon EUR 2017, certains antidépresseurs sédatifs sont également utilisables pour le
traitement a court terme de l'insomnie, mais les contre-indications doivent étre évaluées
soigneusement. Cependant, WOREL 2018 recommande d'éviter les antidépresseurs (y
compris la trazodone) pour cette indication en raison des effets indésirables et du manque
de preuves.

Aucun médicament n'est indiqué pour la prise en charge en premiéere ligne de I'insomnie chez la
personne agée (WOREL 2018).

Sécurité des antipsychotiques dans le contexte de l'insomnie.
EUR 2017 et WOREL 2018 considerent le risque d'effets indésirables potentiellement graves dans
leur recommandation de ne pas prescrire des antipsychotiques pour l'insomnie.

Canada 2018 considere que les antipsychotiques sont généralement pris a une dose plus faible en
cas d'insomnie que pour les autres indications. Des lors, le profil d'effets indésirables pourrait étre
différent en cas d'insomnie. lls n'ont cependant guere trouvé d'information au sujet des risques
des antipsychotiques atypiques dans l'insomnie.

5.5 Réduction progressive/arrét des médicaments antipsychotiques pour l'insomnie

5.5.1 Résumé

EUR 2017 and WOREL 2018 : aucune recommandation n'a été formulée dans ces guides de
pratique clinique.

USA 2016 : aucune information n'a été retrouvée concernant l'arrét des antipsychotiques.

Canada 2018 recommande d'arréter les antipsychotiques chez les adultes avec une insomnie
primaire sans distinction de la durée du traitement, ou avec une insomnie secondaire et des
comorbidités sous-jacentes traitées. Une réduction progressive n'est pas nécessaire. Cette
recommandation repose sur le manque de preuves de |'efficacité des antipsychotiques et accorde
une valeur élevée au risque clinique minimal de la déprescription et de la réduction de I'utilisation
inappropriée des antipsychotiques ainsi que leurs effets indésirables.

Stratégie de réduction progressive proposée :

¢ Sjle patient a pris un antipsychotique pendant une courte période (par exemple < 6
semaines) : arrétez immédiatement les antipsychotiques.

e Sjle patient a pris I'antipsychotique pendant une longue période, envisagez une réduction
progressive de la dose avant son arrét.
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e Encas de crainte de la part du patient ou du prescripteur au sujet des effets indésirables
éventuels d'un arrét immédiat, on peut également envisager une réduction progressive.

® Tous les patients doivent recevoir des conseils au sujet de I'approche non
pharmacologique du sommeil.

5.6 Suivi et monitoring durant le traitement antipsychotique

Pour les recommandations ou les commentaires concernant un monitoring ou un suivi particulier
pendant la phase de réduction progressive du traitement antipsychotique, nous renvoyons a la
section “5.2 Réduction progressive/arrét des antipsychotiques pour les SCPD“ ou la section “5.5
Réduction progressive/arrét des antipsychotiques pour l'insomnie”.

5.6.1 Résumé

Suivi des antipsychotiques pour le traitement des SCPD
APA 2016, AUS 2016, NICE 2018 et IRE 2019 soulignent l'importance ou recommandent une
révision réguliére de la titration de |'antipsychotique et/ou de la poursuite du traitement.

e AUS 2016 recommande de réévaluer le traitement toutes les 4 a 12 semaines.

¢ NICE 2018 recommande une révision du traitement antipsychotique toutes les 6 semaines.

e APA 2016 ne donne des recommandations formelles que pour la révision du traitement
lorsque les patients ressentent un effet indésirable clinique. APA 2016 estime que si la

réponse clinique est insuffisante, le traitement doit étre arrété dans les 4 semaines. En cas

de réponse partielle a un traitement antipsychotique, une titration plus poussée de la dose

peut étre indiquée.

¢ |RE 2019 mentionne pour les substances psychotropes que le traitement doit étre
régulierement revu, sans formuler de moment précis pour la révision initiale ou de
fréquence de révision. IRE 2019 propose néanmoins de réexaminer au moins tous les six
mois la personne atteinte de démence qui a subi au moins deux tentatives infructueuses
de sevrage d'un antipsychotique et qui nécessite un traitement d'entretien continu avec
un antipsychotique .

Des mesures des SCPD doivent étre effectuées a I'aide d'outils avec de fortes propriétés
psychométriques (AUS 2016). L'utilisation de mesures quantitatives peut étre utile dans la
détection des réponses longitudinales (APA 2016).

Les révisions doivent inclure I'enregistrement des changements en matiére de cognition et des
symptomes cibles, ainsi que le monitoring des effets indésirables, y compris le syndrome
métabolique (APA 2016, AUS 2016).

APA 2016 recommande en outre que les patients avec une démence regoivent un plan de
traitement global documenté, qui inclut des interventions non pharmacologiques ou
pharmacologiques, centrées sur la personne, le monitoring des parametres physiologiques
(comme le poids ou la pression artérielle), les tests sur les lieux de soins (glucose capillaire), les
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essais de laboratoire, et toute autre information individuelle sur les besoins, désirs, préférences et
valeurs pour donner un soin global centré sur la personne.

Suivi de I'antipsychotique lors du traitement du délire

NICE 2010 : Aucune recommandation n'a été formulée dans ce guide de pratique.

SIGN 2019 : les antipsychotiques prescrits pour le délire doivent étre révisés sur base journaliere et
arrétés des que la situation clinique le permet, typiquement apres 1 a 2 jours.

NHG 2014 : En situations de crise, halopéridol jusque 10 mg/24 heures, évaluer toutes les heures si
I'agitation motrice et/ou I'anxiété sont suffisamment controlées. Si le délire ne se résout pas,
ajuster le traitement pharmacologique ou évaluez plus avant pour rechercher d'autres causes
sous-jacentes.

Suivi de I'antipsychotique dans le traitement de I'insomnie
EUR 2017, WOREL 2018, USA 2016, Canada 2018 : Aucune recommandation n'est formulée dans
ces guides de pratique.

Monitoring des antipsychotiques:

APA 2016 : Des recommandations spécifiques au sujet du timing de monitoring en laboratoire
n'ont pas été développées pour les sujets avec une démence traités a l'aide d'une médication
antipsychotique.

Les éléments suivants sont suggérés sur base des sujets atteints de schizophrénie :

e Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) : au moins tous les 6 mois chez les patients
gériatriques (American Psychiatric Association 2004).

e Suivi de la pression artérielle, du poids, de l'indice de masse corporelle (IMC), tour de
taille, glucose a jeun, profil lipidique a jeun, anamnése personnelle et familiale : valeurs
initiales pour les sujets recevant une médication antipsychotique.

e Anamnese personnelle et familiale et tour de taille tous les ans.

® Pression artérielle et glucose plasmatique a jeun, aprés 12 semaines, et tous les ans.

® Profil lipidique apres 12 semaines et tous les 5 ans.

® Poids avec calcul de I'lMC chaque mois pendant 3 mois, ensuite tous les trimestres.

® Le suivi de I'hnémoglobine Alc peut remplacer le taux de glucose a jeun.

Aucune autre information n'a été retrouvée dans d'autres guides de pratique concernant le
monitoring des antipsychotiques chez |'adulte.

Des informations spécifiques concernant les parameétres cliniques et physiologiques a suivre ainsi
gue le schéma temporel pour le monitoring chez I'enfant est mentionné par CAMASA 2011. Voir
les tableaux récapitulatifs du monitoring et I'outil pratique pour le monitoring métabolique (figures
6,7 et 8).
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e Apres la premiere année de monitoring, CAMESA 2011 suggére de répéter les tests de
laboratoire chaque année chez des patients stables avec un examen physique normal, et
lorsque les tests de laboratoire précédents sont normaux. Les gestes d'examen physiques
sont effectués lors de toutes les visites de suivi en tant que partie des soins de routine.

e Auvu des preuves d'effets indésirables métaboliques chez les enfants traités par SGA, ainsi
que les séquelles a long terme de ces problemes, CAMESA 2011 estime que le monitoring
de tous les enfants sous SGA est justifié.

Le role des différentes professions de la santé dans le suivi du traitement antipsychotique

AUS 2016 recommande formellement |a formation des professionnels de la santé a I'utilisation

correcte du médicament destiné au contréle du comportement. Les professionnels de la santé
doivent étre a méme d'évaluer les risques associés aux antipsychotiques, en particulier chez des
personnes éventuellement déshydratées ou physiquement malades.

Ils doivent comprendre les effets cardio-respiratoires des antipsychotiques, étre formés au sujet
de la nécessité de titrer le dosage en fonction des effets, du besoin de suivi des signes vitaux, de la
nécessité de placer en position de sécurité les sujets ayant recu cette médication, et étre
familiarisé et entrainé a |'utilisation du matériel de ressuscitation.

NICE 2018 et APA 2016 proposent également des interventions psychologiques renforcées, y
compris la formation du personnel, I'éducation individualisée sur base interpersonnelle, le soutien

des dispensateurs de soins, et I'utilisation appropriée de méthodes non pharmacologiques qui
semblent réduire I'utilisation de traitements antipsychotiques chez des personnes avec une
agitation liée a la démence.

5.7 Approche des patients a domicile versus centre de soins résidentiels

5.7.1 Résumé

L'approche des patients a domicile et en soins résidentiels pour la prise en charge des SCPD

Aucune information sur des approches particulieres des patients n'a été retrouvée dans le guide
de pratique APA 2016. Les recommandations d’IRE 2019 s'appliquent a tous les milieux qui
fournissent des soins aux adultes atteints de démence.

AUS 2016 recommande de référer a un service spécialisé pour la prise en charge des SCPD chez les
sujets avec des symptomes modérés a séveres qui impliquent un risque pour eux-mémes ou les
autres. AUS 2016 suggere un modele de prise en charge basé sur la sévérité des symptomes. Ce
modele recommande la prise en charge en maison de repos et de soins si la démence
s'accompagne de SCPD séveres comme une dépression grave, une agitation sévere, la psychose ou
des cris.
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NICE 2018 met en garde au sujet du risque accru de délire chez des sujets avec une démence et
admis a I'hopital.

Le comité de NICE 2018 a recherché des interventions spécifiques permettant d'améliorer les soins
hospitaliers chez des personnes vivant avec une démence. Aucune recommandation n'a été
formulée, étant donné qu'aucune intervention n'a fait preuve de quelque avantage cohérent pour
les patients ou les aidants proches. Le comité estime qu'une unité de gériatrie convient
habituellement mieux que des services hospitaliers généraux. Ils admettent que I'approche
correcte consiste a prendre les éléments de meilleurs soins retrouvés dans les unités spécialisées
et de les appliquer a toutes les unités de gériatrie.

NICE 2018 insiste sur les besoins :
¢ De transmettre |'information (plans de soins et de soutien) entre les différents contextes de
soins (soins a domicile, hospitaliers, en communauté et résidentiels) ;
e De réévaluer les besoins et souhaits des sujets (y compris tous les plans de soins et de
soutien) aprées chaque transition.

Différences en approche pour la prise en charge du délire entre les patients vivant a domicile et les

patients en soins résidentiels
NHG 2014 suggere de référer a un hoépital (non psychiatrique) en cas de :

e recherche, options de traitement et de soins ou sécurité insuffisantes a domicile ;

o effet insuffisant du concept de traitement ou besoin de gestion continue de la médication
pendant plus d'une semaine ;

e patients avec la maladie de Parkinson ou une démence a corps de Lewy.

NHG 2014 met en garde contre un piege important selon lequel les patients sont adressés a une
institution psychiatrique, souvent insuffisamment équipée pour un diagnostic et un traitement
somatique correct.

Un hopital général gériatrique est un environnement slr, avec des bons soins somatiques et une
attention particuliére au traitement du délire.

Lors de I'admission a I'hopital, SIGN 2019 et NHG 2014 conseillent de coder le dossier du patient
pour souligner les épisodes de délire (risque accru de réadmission).

Lors du retour a domicile, SIGN 2019 recommande :

e Que le délire soit mentionné dans la lettre de sortie a l'intention de I'équipe de soins de
premiere ligne.

® Que les patients soient réévalués par I'équipe de soins primaires.
SIGN 2019 comme NHG 2014 soulignent I'importance d'une liaison adéquate avec le patient, la
famille/les aidants proches et les dispensateurs de soins au sujets des mesures lors du retour a
domicile.
NHG 2014 note clairement que le but apres le retour a domicile est de réduire progressivement
I'antipsychotique prescrit des que possible.

NHG 2014 incite également a faire preuve de prudence lors de I'administration intraveineuse
d'halopéridol a domicile.
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Différences en approche pour I'insomnie entre les patients a domicile et les patients en soins

résidentiels
Aucune information sur des approches particulieres de patients n'a été retrouvée dans EUR 2017,

WOREL 2018 ou USA 2016.
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6 Antipsychotiques pour les SCPD : résumé et conclusions de la revue de
littérature

6.1 Efficacité
6.1.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.1.1.1 Aripiprazole versus placebo

Aripiprazole versus placebo for BPSD

Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Breder 2004(29)/Mintzer 2007(30), De Deyn 2005(31), Streim 2004(32)/Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Efficacy for overall 951 SMD 0.20 (95%Cl: 0.04, 0.35) GPPO MODERATE

BPSD (3) 12=22.1% Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks Consistency: ok

Directness: ok

SS in favour of aripiprazole Imprecision: ok

Efficacy for 951 SMD 0.14 (95%Cl: -0.02, 0.29) DDDO MODERATE
psychosis (3) 2= 18.8% Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks NS Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for 743 SMD 0.31 (95%Cl: 0.10, 0.52); DDDO MODERATE
agitation (2) SS in favour of aripiprazole  Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks Consistency: ok

Directness: ok
’ Imprecision: ok

SMD 0.30 (95%Cl: 0.05, 0.55)
SS in favour of aripiprazole

La revue AHRQ 2011 (6) a comparé l'aripiprazole au placebo pour le traitement des SCPD. Trois
études dans un contexte de maison de repos et de soins ont été incluses, chacune d'une durée de 10
semaines (Breder 2004(29)/Mintzer 2007(30), De Deyn 2005(31), Streim 2004(32)/Streim 2008(33)).

Deux études avaient un risque incertain de génération de séquence.(29)/(30), (31) Dans deux études,
le taux d'abandon était élevé (> 20% dans chaque bras).(29)/(30),(32)/(33)

Il y avait un effet statistiquement significatif de I'aripiprazole par rapport au placebo pour le
traitement de patients avec des SCPD globaux.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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Il n’y avait pas de différence entre I'aripiprazole et placebo pour le traitement de la psychose chez
des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Deux études ont été incluses pour la comparaison de |'aripiprazole versus placebo pour le critére de
jugement agitation (Breder 2004(29)/Mintzer 2007(30), Streim 2004(32)/Streim 2008(33)).

Il'y avait un effet statistiquement significatif de |'aripiprazole par rapport au placebo pour le
traitement de I'agitation chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.1.1.2 Asénapine versus placebo

La synthése méthodique de Yunusa 2019(4) n'a pas trouvé d'études comparant l'asénapine au
placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.1.1.3 Clozapine versus placebo

La synthése méthodique de Yunusa 2019(4) n'a pas trouvé d'études comparant la clozapine au
placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.1.1.4 Olanzapine versus placebo

Olanzapine versus placebo for BPSD

Bibliography: AHRQ 2011(6),

including De Deyn 2004(34), Deberdt 2005(35), Kennedy 2005(36), Schneider 2006(37)/Sultzer
2008(38), Street 2000(39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Efficacy for overall 1773 SMD 0.12 (95%Cl: 0.00, 0.25) ©PPHO MODERATE

BPSD (4) 12= 0.0% Study quality: -1 (serious
6-12 weeks limitations)

Consistency: ok
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SS in favour of olanzapine Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for 2041 SMD 0.05 (95%Cl: -0.07,0.17) &P DO MODERATE
psychosis (5) 2= 14.7% Study quality: -1 (serious
6-26 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for 1773 SMD 0.19 (95%Cl: 0.07,0.31) DDDO MODERATE
agitation (4) 12= 0.0% Stufiy guality: -1 (serious
6-12 weeks SS in favour of olanzapine limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La revue AHRQ 2011 (6) a comparé I'olanzapine au placebo pour le traitement des SCPD. Un total de
cing études a été inclus, avec une durée d'étude de 6 a 26 semaines (De Deyn 2004(34), Deberdt
2005(35), Kennedy 2005(36), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Street 2000(39)). Une étude n'a
pas été incluse pour les critéres de jugement SCPD globaux et I'agitation (Kennedy 2005(36)).

Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de
Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de
jugement non dissimulé). L'étude de De Deyn 2004(34) avait un risque de biais intermédiaire,
essentiellement en raison d'un risque incertain de génération de séquence et du manque d'analyse
en ITT. Deberdt 2005(35) avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'une
génération de séquence incertaine (score de Jadad 2/5). Le taux d'abandon était élevé dans la

plupart des études.

Il y avait un effet statistiquement significatif de I'olanzapine par rapport au placebo pour le
traitement de patients avec des SCPD globaux.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence entre |'oclanzapine et placebo pour le traitement de la psychose chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il y avait un effet statistiquement significatif de I'olanzapine par rapport au placebo pour le
traitement de I'agitation chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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6.1.1.5 Palipéridone versus placebo

La synthese méthodique de Yunusa 2019(4) n'a pas retrouvé d'études comparant la palipéridone au

placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.1.1.6 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Ballard 2005(40), Paleacu 2008(41), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Tariot 2006(42),
Zhong 2004(43)/Zhong 2007(44)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Efficacy for overall 1038 SMD 0.13 (95%Cl: -0.03, 0.28) ©PPHO MODERATE
BPSD (3) 12= 0.0% Study quality: -1 (serious
6-12 weeks NS limitations)
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 1038 SMD 0.04 (95%Cl: -0.11, 0.19) PP O MODERATE
psychosis (3) 12= 0.0% Study quality: -1 (serious
6-12 weeks NS limitations)
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 1771 SMD 0.05 (95%Cl: -0.14, 0.25) PP O MODERATE
agitation (5) 12= 38.4% Study quality: -1 (serious
6-26 weeks NS limitations)
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

AHRQ 2011 a comparé la quétiapine au placebo pour le traitement des SCPD. Trois études d'une
durée de 6 a 12 semaines ont été incluses pour les critéres de jugement SCPD globaux et psychose

(Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Tariot 2006(42), Zhong 2004(43)/Zhong 2007(44)). Deux
études supplémentaires d'une durée de 6 semaines et de 26 semaines ont été incluses pour le critere

de jugement agitation (Ballard 2005(40), Paleacu 2008(41)).

Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de

Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de

jugement non dissimulé). L'étude de Paleacu 2008(41) avait un échantillon de taille réduite (n = 40),
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globalement un risque de biais intermédiaire en raison d'un risque incertain de génération de
séquence. Le taux d'abandon était élevé dans I'ensemble des études.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour le traitement de patients avec des
SCPD globaux.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour le traitement de la psychose chez
des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour le traitement de |'agitation chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.1.1.7 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for BPSD

Bibliography: AHRQ 2011(6),

including Brodaty 2003(45)/Brodaty 2005(46), Deberdt 2005(35), De Deyn 1999(47), Katz 1999(48),
Mintzer 2006(49), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Efficacy for overall 2702 SMD 0.19 (95%Cl: 0.00, 0.38) PPOO LOW

BPSD (6) 12= 74.6% Study quality: -1 (serious
8-12 weeks SS in favour of risperidone  'imitations)

Consistency: -1 (heterogeneity)
Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for 2358 SMD 0.20 (95%Cl: 0.05, 0.36) P PO MODERATE
psychosis (5) I2= 55.0% Study quality: -1 (serious
8-12 weeks SS in favour of risperidone  imitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for 2702 SMD 0.22 (95%Cl: 0.09, 0.35) P DHO MODERATE
agitation (6) 12=43.7%, S.tu.dy guality: -1 (serious
8-12 weeks SS in favour of risperidone  imitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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AHRQ 2011 a comparé la rispéridone au placebo pour le traitement des SCPD. Au total six études
d'une durée de 8 a 12 semaines ont été incluses (Brodaty 2003(45)/Brodaty 2005(46), Deberdt
2005(35), De Deyn 1999(47), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)).
Une étude n'a pas été incluse pour le critere de jugement de psychose (De Deyn 1999(47)).

Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de
Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de
jugement non dissimulé). L'étude de De Deyn 1999(47), Mintzer 2006(49) et celle de Deberdt
2005(35) (score de Jadad 2/5) avaient un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison
d'un risque incertain de génération de séquence. Le taux d'abandon était élevé dans la plupart des
études.

Il'y avait un effet statistiquement significatif de la rispéridone par rapport au placebo pour le
traitement de patients avec des SCPD globaux.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il'y avait un effet statistiquement significatif de la rispéridone par rapport au placebo pour le
traitement de la psychose chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il'y avait un effet statistiquement significatif de la rispéridone par rapport au placebo pour le
traitement de |'agitation chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.1.1.8 Sertindole versus placebo

Nous n'avons pas trouvé d'études comparant le sertindole au placebo chez des patients avec des
SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.1.2 SGA versus halopéridol pour les SCPD
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SGA versus haloperidol for BPSD

Bibliography: AHRQ 2011,(6)

including Moretti 2005(50), Verhey 2006(51), Savaskan 2006(52), Tariot 2006(42), De Deyn
1999(47).

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Efficacy for overall 972 SMD 0.16 (95%Cl: -0.16, 0.47) @O OO VERY LOW

BPSD (5) 12= 74.6% Study quality: -2 (very serious
5 weeks-12months NS limitations)

Consistency: -1 (heterogeneity)
Directness: ok
Imprecision: ok

Efficacy for No data Insufficient evidence

psychosis

Efficacy for 716 SMD 0.03 (95%Cl: -0.15,0.21) POO LOW

agitation (4) 12= 0.0% Study quality: -2 (very serious
5-12 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La revue AHRQ 2011 (6) a comparé les SGA en tant que groupe avec |'halopéridol pour le traitement
des SCPD. Il y avait trop peu d'essais pour pouvoir les sommer par SGA spécifiques. Un total de 5
études avec des durées d'étude de 5 a 12 semaines et une étude d'une durée de 12 mois ont été
incluses (Moretti 2005(50), Verhey 2006(51), Savaskan 2006(52), Tariot 2006(42), De Deyn 1999(47)).
Une étude n'a pas été incluse pour le critere de jugement agitation.(50)

L'olanzapine (50),(51) et la quétiapine(52),(42) ont été chacune étudiée dans 2 RCT et la rispéridone
(47) dans une étude.

Deux études (Moretti 2005(50, Savaskan 2006{Savaskan, 2006 #39, Savaskan 2006{Savaskan, 2006
#39)) incluses dans la méta-analyse ne correspondaient pas a nos criteres d'inclusion en raison de
leur concept ouvert. Nous avons décidé de maintenir le résultat des méta-analyses. Une étude
n'avait qu'un échantillon de taille réduite (n = 30)(52), cependant, les deux études avaient une
mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de Jadad < 2/5.

Les trois autres études avaient une bonne évaluation pour la qualité avec un score de Jadad > 3/5. Le
taux d'abandon était élevé dans les deux études les plus vastes. (42),(47)

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre les SGA et I'halopéridol pour les SCPD globaux.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre les SGA et I'halopéridol pour I'agitation chez des

patients avec des SCPD.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.1.3 SGA versus SGA pour les SCPD

6.1.3.1 Rispéridone versus olanzapine

Risperidone versus olanzapine for BPSD

Bibliography: AHRQ 2011(6),

including Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Efficacy for overall 915 -SMD 0.10 (95%Cl: -0.10, DPOeo Low
BPSD (2) 0.30); NS Study quality: -2 (very serious
10-12 weeks -SMD -0.27 (95%Cl: -0.56, 'C”:r']i?:iz:z)y y
0.02); NS Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 915 -SMD -0.03 (95%Cl: -0.23, SPOO LOW
psychosis (2) 0.17); NS Study quality: -2 (very serious
10-12 weeks -SMD -0.27 (95%Cl: -0.56, 'C”:r']i?:z:z)y y
0.02); NS Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 915 -SMD -0.04 (95%Cl: -0.24, PO Low
agitation (2) 0.16); NS Study quality: -2 (very serious
10-12 weeks -SMD 0.17 (95%Cl: -0.12, limitations)

0.46); NS

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de AHRQ 2011(6) a comparé la rispéridone a I'olanzapine pour son efficacité
chez des patients présentant des SCPD. Deux RCT (Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)) avec une
durée d'étude de 10 a 12 semaines, ont été incluses. Les données n'ont pas pu étre sommées.

Une étude avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de
génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé.(35) La seconde étude avait une mauvaise

évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non
similaires, évaluateur des criteres de jugement non dissimulé).(37).

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et I'oclanzapine pour les SCPD globaux.
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GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et I'olanzapine pour le traitement de la
psychose chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et |'olanzapine pour le traitement de
I'agitation chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.1.3.2 Rispéridone versus quétiapine

Risperidone versus quetiapine for BPSD
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Rainer 2007(53), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)

0.39); NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Efficacy for overall 493 -SMD -0.06 (95%Cl: -0.55, PO Low
BPSD (2) 0.43); NS Study quality: -2 (very serious
8-12 weeks -SMD -0.24 (95%Cl: -0.53, 'C‘m“?ti"“s) )
. onsistency: o
0'06)’ NS Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 421 SMD -0.24 (95%Cl: -0.54, PO Low
psychosis (1) 0.05); NS Study quality: -2 (very serious
12 weeks limitations)
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
Efficacy for 493 -SMD -0.17 (95%Cl: -0.66, PO Low
agitation (2) 0.32); NS Stqdy guality: -2 (very serious
8-12 weeks -SMD 0.10 (95%Cl: -0.20, limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La synthese méthodique de AHRQ 2011(6) a comparé la rispéridone a la quétiapine pour son

efficacité chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Rainer 2007(53), Schneider 2006(37)/Sultzer
2008(38)) d'une durée d'étude de 8 a 12 semaines ont été incluses. Les données n'ont pas pu étre
sommées. Une étude n'a pu étre incluse pour le critére de jugement psychose (Rainer 2007(53)).
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L'étude de Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec
un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des
criteres de jugement non dissimulé). Rainer 2007(53) avait globalement un risque de biais
intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de mise en aveugle.

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et la quétiapine pour les SCPD globaux.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et la quétiapine pour le traitement de la
psychose chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence d'efficacité entre la rispéridone et la quétiapine pour le traitement de
|'agitation chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2 Sécurité : accidents vasculaires cérébraux
6.2.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.2.1.1 Aripiprazole versus placebo

Aripiprazole versus placebo for BPSD - CVA
Bibliography: Ma 2014(23),
including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

CVA 951 8/603 vs 2/348 S OOO VERY LOW
(3) OR 1.58 (95%Cl: 0.38, 6.55)  Study quality: -2 (serious
10 weeks 2= 0% limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

NS

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé |'aripiprazole au placebo pour le risque d'AVC
chez des patients avec des SCPD. Trois RCT (De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33))
d'une durée d'étude de 10 semaines ont été incluses.
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Deux des trois études incluses avaient globalement un risque de biais modéré, essentiellement en
raison d'un risque incertain de génération de séquence.(31),(30) Le taux d'abandon était élevé (>
20%) dans les deux études les plus vastes.(30),(33))

Il n'y avait pas de différence entre |'aripiprazole et placebo pour le risque d'AVC chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.1.2 Olanzapine versus placebo

Olanzapine versus placebo for BPSD — CVA

Bibliography: Ma 2014(23),
including Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
CVA 540 7/304 vs 1/236 DO OO VERY LOW
(2) OR 3.93 (95%Cl: 0.62, 25.10)  Study quality: -2 (serious
10-12 weeks 2= 0% limitations)
NS Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé I'olanzapine au placebo pour le risque d'AVC
chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)) avec une durée
d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.

Une étude avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de
génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé.(35) La seconde étude avait une mauvaise
évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non
similaires, évaluateur des criteres de jugement non dissimulé).(37).

Il n'y avait pas de différence entre |'olanzapine et placebo pour le risque d'AVC chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.1.3 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD - CVA

Bibliography: Ma 2014(23),
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including Schneider 2006(37), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

CVA 759 4/426 vs 5/333 DO OO VERY LOW
(3) OR 0.65 (95%Cl: 0.16, 2.58)  Study quality: -2 (serious
10-12 weeks 2= 0% limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

NS

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé la quétiapine au placebo pour le risque d'AVC
chez des patients avec des SCPD. Trois RCT (Schneider 2006(37), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44))
d'une durée d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.

La plus vaste des trois études avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de Jadad

de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de jugement non

dissimulé).(37) Le taux d'abandon était globalement élevé.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour le risque d'AVC chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.1.4 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for BPSD - CVA

Bibliography: Ma 2014(23),
including Brodaty 2003(45), Deberdt 2005(35), Mintzer 2006(49), Schneider 2006(37)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
CVA 1327 24/683 vs 5/644 PPOO LOW
(4) OR 4.53 (95%Cl: 1.75, 11.72) ~ Study quality: -2 (serious
8-12 weeks p=0.002 Iimit:i\tion)
12=0% Consistency: ok

. . . Directness: ok
SS in favour of risperidone Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé la rispéridone au placebo pour le risque d'AVC
chez des patients avec des SCPD. Quatre RCT (Brodaty 2003(45), Deberdt 2005(35), Mintzer
2006(49), Schneider 2006(37)) d'une durée d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.
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Une étude avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de
génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé.(35) Une autre étude avait une mauvaise
évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non
similaires, évaluateur des criteres de jugement non dissimulé).(37). Le taux d'abandon était
généralement élevé dans I'ensemble des études.

Il'y avait significativement plus d'AVC avec la rispéridone par rapport au placebo chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.1.5 SGA en tant que groupe versus placebo

SGA versus placebo for BPSD - CVA

Bibliography: Ma 2014(23),
Including Brodaty 2003(45), De Deyn 2005(31), Deberdt 2005(35), Mintzer 2007(30), Schneider
2006(37), Tariot 2006(42), Mintzer 2006(49), Zhong 2007(44), Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

CVA 3577 43/2016 vs 13/1561 SPoo Low
(9) OR 2.50 (95%Cl: 1.36, 4.60)  Study quality: -2 (serious
8-12 weeks P=0.003 limitations)

Consistency: ok
2_ o

I ‘_OA’ Directness: ok
SS in favour of SGA Imprecision: ok

La synthese méthodique de Ma 2014(23) a comparé les SGA en tant que groupe (aripiprazole,
olanzapine, quétiapine, rispéridone) au placebo pour le risque d'AVC chez des patients avec des
SCPD. Au total, neuf RCT ont été incluses. La durée d'étude variait de 8 a 12 semaines.

De nombreuses études souffraient de risques de biais (voir les comparaisons individuelles).
Il y avait significativement plus d'AVC avec les SGA en tant que groupe par rapport au placebo chez
des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.2 SGA versus halopéridol pour les SCPD
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La revue AHRQ 2011 (6) n'a pas trouvé d'études comparant les SGA a I'halopéridol pour le risque
d'AVC chez des patients avec une démence.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.2.3 SGA versus SGA pour les SCPD

6.2.3.1 Rispéridone versus olanzapine

Risperidone versus olanzapine for BPSD - CVA
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

CVA 224 2/104 vs 4/120 DO OO VERY LOW
(2) OR 1.75 (95%Cl: 0.05, 10.48)  Study quality: -2 (serious
10-12 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La synthése méthodique de AHRQ 2011(6) a comparé la rispéridone a I'olanzapine pour le risque
d'AVC chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)) d'une
durée d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.

Une étude avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de
génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé.(35) La seconde étude avait une mauvaise
évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non
similaires, évaluateur des criteres de jugement non dissimulé).(37).

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et I'olanzapine pour le risque d'AVC chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.2.3.2 Rispéridone versus quétiapine

Risperidone versus quetiapine for BPSD - CVA
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Rainer 2007(53), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)
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Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up

VA 251 2/119 vs 2/132 SOOO VERY LOW
(2) OR 0.90 (95%Cl: 0.06, 12.71)  Study quality: -2 (serious
8-12 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La synthése méthodique de AHRQ 2011(6) a comparé la rispéridone a la quétiapine pour le risque
d'AVC chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Rainer 2007(53), Schneider 2006(37)) avec une
durée d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.

Une étude avait un risque de biais intermédiaire en raison d'un risque incertain de mise en
aveugle.(53) La seconde étude avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de Jadad
de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de jugement non
dissimulé).(37).

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et la quétiapine pour le risque d'AVC chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3 Sécurité : mortalité
6.3.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.3.1.1 Aripiprazole versus placebo

Aripiprazole versus placebo for BPSD - Mortality
Bibliography: Yeh TC 2019(54),
including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 921 OR 1.649 (0.644, 4.225); DPOO60 LOW
(3) p=0.297 Study quality: -2 (high dropout,
10 weeks NS unclear sequence generation)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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La synthese méthodique de Yeh 2019(54) a inclus trois RCT comparant I'aripiprazole au placebo pour
la mortalité chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude était chaque fois de 10 semaines.

Deux études avaient globalement un risque de biais modéré, essentiellement en raison d'un risque
incertain de génération de séquence. (30),(31) Le taux d'abandon était élevé dans deux études
(>20%).(30),(33)

Il n'y avait pas de différence entre |'aripiprazole et placebo pour la mortalité chez des patients avec
des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3.1.2 Olanzapine versus placebo

Olanzapine versus placebo for BPSD - Mortality
Bibliography: Yeh TC 2019(54),
including Satterlee 1995(55), Street 2000(39), De Deyn 2004(34)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1096 OR 1.919 (0.660, 5.582); DP DO MODERATE
(3) p=0.232 Study quality: -1 (serious
6-10 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Yeh 2019(54) a inclus trois RCT comparant |'olanzapine au placebo pour
la mortalité chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude variait de 6 a 10 semaines.

Deux études ont été jugées comme présentant globalement un risque de biais élevé et une étude
avait un risque de biais incertain. Le taux d'abandon était globalement élevé.

Il n'y avait pas de différence entre I'olanzapine et placebo pour la mortalité chez des patients avec
des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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6.3.1.3 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD - Mortality
Bibliography: Yeh TC 2019(54),
including Ballard 2005(40), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 710 OR 1.663 (0.674, 4.102); AP PO MODERATE
(3) p=0.270 Study quality: -1 (serious
10-26 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Yeh 2019(54) a inclus trois RCT comparant la quétiapine au placebo pour
la mortalité chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude variait de 10 a 26 semaines.

L'étude de Ballard 2005(40) avait un risque incertain de mise en aveugle. Tariot 2006(42) avait un
risque incertain de génération de séquence et de secret de I'attribution. Le taux d'abandon était
élevé (> 20%) dans les trois études.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour la mortalité chez des patients avec
des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3.1.4 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for BPSD - Mortality

Bibliography: Yeh TC 2019(54),

including De Deyn 1999(47), Katz 1999, Brodaty 2003(45), Mintzer 2006(49), RIS-BEL-14
(unpublished), RIS-INT-83 (unpublished)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1721 OR 1.354 (0.757, 2.422); D PP O MODERATE
(6) p=0.307 Study quality: -1 (serious
4-12 weeks NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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La syntheése méthodique de Yeh 2019(54) a inclus six RCT comparant la rispéridone au placebo pour
la mortalité chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude variait de 4 a 12 semaines.

De Deyn 1999 avait un risque incertain dans trois domaines, Katz 1999 dans deux domaines, Mintzer
2006 dans un domaine. Toutes les études incluses avaient au moins un risque de biais incertain de
génération de séquence. Les deux petites études non publiées avaient un risque incertain dans la
plupart des domaines. Aucune de ces études n'avait un risque de biais élevé dans quelque domaine.
Le taux d'abandon était globalement élevé dans I'ensemble des études.

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et placebo pour la mortalité chez des patients avec
des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3.1.5 SGA en tant que groupe versus placebo

SGA versus placebo for BPSD - Mortality

Bibliography: Yeh TC 2019(54),

including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33), Satterlee 1995(55), Street
2000(39), De Deyn 2004(34), Ballard 2005(40), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44), De Deyn 1999(47),
Katz 1999, Brodaty 2003(45), Mintzer 2006(49), RIS-BEL-14 (unpublished), RIS-INT-83 (unpublished)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1721 OR 1.536 (1.028, 2.296); B PPO MODERATE
(15) p=0.036 Study quality: -1 (serious
4-26 weeks $S in favour of SGA limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Yeh 2019(54) a inclus 15 RCT comparant les SGA (aripiprazole,
olanzapine, quétiapine, rispéridone) au placebo pour la mortalité chez des patients avec des SCPD.
La durée d'étude variait de 4 a 26 semaines.

Il'y avait significativement plus de mortalité avec les SGA (aripiprazole, olanzapine, quétiapine,
rispéridone) en tant que groupe par rapport au placebo chez des patients avec des SCPD.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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6.3.2  SGA versus halopéridol pour les SCPD

SGA versus haloperidol for BPSD - mortality
Bibliography: AHRQ 2011(6)
including Moretti 2005(50)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 346 6/173 vs 4/173 OO0 VERY LOW
(1) OR 0.66 (95%Cl: 0.13, 2.84)  Study quality: -2 (open label,
12 months NS jadad score 0/5)

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La revue AHRQ 2011(6) a inclus une étude comparant la mortalité entre les SGA et FGA chez des
patients avec des SCPD. Moretti 2005(50) a comparé I'olanzapine au FGA (60 patients recevant le
chlorhydrate de promazine et 113 patients recevant I'halopéridol). L'étude avait un suivi de 12 mois.

L'étude de Moretti 2005(50) n'a pas satisfait a nos critéres d'inclusion pour le type d'étude (étude
ouverte). Nous avons cependant décidé d'en retenir les résultats pour le critére de jugement de
mortalité. Cette étude avait une mauvaise évaluation pour la qualité en raison d'un score de Jadad de
0/5. Aucun résultat séparé n'a été publié pour I'halopéridol et le chlorhydrate de promazine.

Aucune autre RCT n'a été retrouvée qui comparait la mortalité entre les autres SGA et I'halopéridol.

Il n'y avait pas de différence de mortalité entre I'olanzapine et le FGA chez des patients avec des
SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3.3 SGA versus SGA pour les SCPD

6.3.3.1 Rispéridone versus olanzapine

68




Risperidone versus olanzapine for BPSD - Mortality
Bibliography: AHRQ 2011(6)
including Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Rainer 2007(53)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 185 1/85vs 1/100 DO OO VERY LOW
(1) OR 0.85 (95%Cl: 0.01, 67.39)  Study quality: -2 (serious
12 weeks NS limitations)

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La revue AHRQ 2011(6) a inclus une étude comparant la mortalité entre la rispéridone et I'olanzapine
chez des patients avec des SCPD.(37) La durée d'étude était de 12 semaines.

L'étude de Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec
un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des
criteres de jugement non dissimulé).

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et |'olanzapine pour la mortalité chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.3.3.2 Rispéridone versus quétiapine

Risperidone versus quetiapine for BPSD - Mortality
Bibliography: AHRQ 2011(6)
including Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Rainer 2007(53)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 251 1/119vs 3/132 OO O VERY LOW
(2) OR 2.75 (95%Cl: 0.22, 147.08) Study quality: -2 (serious
8-12 weeks NS limitations)

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)
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La revue AHRQ 2011 (6) a inclus deux études comparant la mortalité entre la rispéridone et la
guétiapine chez des patients avec des SCPD.(37),(53) La durée d'étude était de 8 a 12 semaines.

L'étude de Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38) avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec
un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des
criteres de jugement non dissimulé). L'étude de Rainer 2007(53) avait un risque de biais
intermédiaire, surtout en raison du risque incertain de mise en aveugle.

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et la quétiapine pour la mortalité chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.4 Sécurité : symptdmes extrapyramidaux
6.4.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.4.1.1 Aripiprazole versus placebo

Aripiprazole versus placebo for BPSD — extrapyramidal symptoms
Bibliography: Ma 2014(23),
including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Extrapyramidal 951 39/603 vs 16/348 PO Low
symptoms (3) OR 1.29 (95%Cl: 0.70, 2.40)  Study quality: -2 (very serious
10 weeks 12=0% limitations)
NS Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé |'aripiprazole au placebo pour le risque de
symptomes extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD. Trois RCT (De Deyn 2005(31), Mintzer
2007(30), Streim 2008(33)) avec une durée d'étude de 10 semaines ont été incluses.

Deux des trois études incluses avaient globalement un risque de biais modéré, essentiellement en
raison d'un risque incertain de génération de séquence.(31),(30) Le taux d'abandon était élevé

(>20%) dans les deux études les plus vastes.(30),(33))

Il n'y avait pas de différence entre |'aripiprazole et placebo pour le risque de symptomes
extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD.
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GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
Nous avons une faible confiance que les résultats des études refletent I'effet réel.

6.4.1.2 Olanzapine versus placebo

Olanzapine versus placebo for BPSD — extrapyramidal symptoms
Bibliography: Ma 2014(23),
including Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Extrapyramidal 540 85/304 vs 29/236 DOOO VERY LOW
symptoms (2) OR 1.83 (95%Cl: 1.13,2.97)  Study quality: -2 (very serious
10-12 weeks p=0.01 Iimit:i\tions) .
12=85% Consistency: -1 (high

. . heterogeneity)
SS in favour of olanzapine Directness: ok

Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé |'olanzapine au placebo pour le risque de
symptomes extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Deberdt 2005(35),
Schneider 2006(37)) avec une durée d'étude de 10 a 12 semaines ont été incluses.

Une étude avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de
génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé.(35) La seconde étude avait une mauvaise
évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5 (simple aveugle, groupes initialement non
similaires, évaluateur des criteres de jugement non dissimulé).(37).

Il'y avait significativement plus de symptomes extrapyramidaux avec |'olanzapine par rapport au
placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.4.1.3 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD — extrapyramidal symptoms

Bibliography: Ma 2014(23),

including Paleacu 2008(41), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38), Tariot 2006(42), Zhong

2004(43)/Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
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Follow up

Extrapyramidal 799
symptoms (4)
6-12 weeks

26/446 vs 23/353

OR 0.82 (95%Cl: 0.45, 1.51)
12=13%

NS

bDOO Low

Study quality: -2 (very serious
limitations)

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok (~wide Cl)

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé la quétiapine au placebo pour le risque de

symptomes extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD. Quatre RCT (Paleacu 2008(41),

Schneider 2006(37), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)) d'une durée d'étude de 6 a 12 semaines ont

été incluses.

La plus grande étude avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 1/5

(simple aveugle, groupes initialement non similaires, évaluateur des critéres de jugement non

dissimulé).(37) Deux autres études avaient globalement un risque de biais faible.(42),(44). Une étude

de petite taille (n = 40) avait un risque de biais intermédiaire en raison d'un risque incertain de

génération de séquence.(41) Le taux d'abandon était globalement élevé dans I'ensemble des études.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour les symptomes extrapyramidaux

chez des patients avec des SCPD.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.4.1.4 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for SCPD — extrapyramidal symptoms

Bibliography: Ma 2014(23),

Mintzer 2006(49)

including Brodaty 2003(45)/Brodaty 2005(46), Deberdt 2005(35), De Deyn 1999(47), Katz 1999(48),

SS in favour of risperidone

QUi N° of participants  Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Extrapyramidal 2181 247/1260 vs 89/921 DDHOO LOW
SIS (5) OR 2.10 (95%Cl: 1.59, 2.76)  Study quality: -2 (very serious
8-12 weeks p < 0.00001 |imite.1tions)
2=27% Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé la rispéridone au placebo pour le risque de

symptomes extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD. Cing RCT (Brodaty 2003(45), Deberdt

2005(35), De Deyn 1999(47), Mintzer 2006(49)) ont été incluses. La durée d'étude variait de 8 a 12

semaines.
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Deux études avaient globalement un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un
risque incertain de génération de séquence (35), Mintzer, 2006 #192} Une étude avait globalement
un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain de génération de
séquence et de secret d'attribution.(47) Le taux d'abandon était élevé (> 20%) dans I'ensemble des
études.

Il'y avait un risque significativement accru de symptomes extrapyramidaux pour la rispéridone par
rapport au placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.4.1.5 SGA en tant que groupe versus placebo

SGA versus placebo for BPSD — extrapyramidal symptoms

Bibliography: Ma 2014(23),

including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33), Deberdt 2005(35), Schneider
2006(37)/Sultzer 2008(38), Paleacu 2008(41), Tariot 2006(42), Zhong 2004(43)/Zhong 2007(44),
Brodaty 2003(45)/Brodaty 2005(46), De Deyn 1999(47), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Extrapyramidal 4471 397/2613 vs 157/1858 PPHOO LOW

symptoms (12) OR 1.74 (95%Cl: 1.41, 2.14)  Study quality: -2 (very serious
6-12 weeks p < 0.00001 limitations)

Consistency: ok (12=40%)
2_400

| 'f]'OA’ Directness: ok

SS in favour of SGA Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé les SGA en tant que groupe (aripiprazole,
olanzapine, quétiapine, rispéridone) au placebo pour le risque de symptémes extrapyramidaux chez
des patients avec des SCPD. Au total, 12 RCT ont été incluses. La durée d'étude variait de 6 a 12
semaines.

Plusieurs études souffraient de risque de biais (voir les comparaisons individuelles). Le taux
d'abandon était globalement élevé (> 20%) dans I'ensemble des études.

Il'y avait un risque significativement accru de symptomes extrapyramidaux pour les SGA en tant
que groupe (aripiprazole, olanzapine, quétiapine, rispéridone) par rapport au placebo chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

73



6.4.2 SGA versus halopéridol pour les SCPD

La revue AHRQ 2011(6) a considéré chaque SGA séparément et (en général) ne les a pas groupés
ensemble comme classe. Des chiffres séparés pour le nombre de patients avec des symptomes
extrapyramidaux dans des échantillons de tres petite taille ont été rapportés avec I'olanzapine, la
quétiapine et la rispéridone versus halopéridol chez des patients avec des SCPD. Aucune de ces
comparaisons n'est statistiquement significative. Les références ne sont pas ajoutées dans I'analyse
des effets indésirables de I'AHRQ 2011 et nous n'avons dés lors pas toujours pu vérifier les données
pour ce critéere de jugement avec une certitude absolue, méme apres avoir vérifié chaque étude
incluse comparant les SGA aux FGA chez des patients avec des SCPD. (50),(51),(52),(42),(47)

GRADE : Preuves insuffisantes

6.4.3 SGA versus SGA pour les SCPD

La revue AHRQ 2011(6) a considéré chaque SGA séparément et (en général) ne les a pas regroupés
ensemble comme classe. Les références ne sont pas ajoutées dans I'analyse des effets indésirables de
I'AHRQ 2011 et nous n'avons dés lors pas toujours pu vérifier les données pour les symptomes
extrapyramidaux avec une certitude absolue chez des patients avec des SCPD, méme aprés avoir
vérifié chaque étude incluse comparant la rispéridone a I'olanzapine (Deberdt 2005(35), Schneider
2006(37)/Sultzer 2008(38)) ou chaque étude comparant la rispéridone a la quétiapine (Rainer
2007(53) Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38)). Notre vérification des résultats a été encore
complexifiée par les différentes facons dont les symptomes extrapyramidaux sont mentionnés dans
chaque étude. En raison de l'incertitude des études de référence et d'autres problemes
méthodologiques dans ces études (par exemple données rares), nous jugeons la qualité des résultats
comme "preuves insuffisantes”.

La revue AHRQ 2011(6) a inclus trois études pour leur comparaison des symptomes extrapyramidaux
entre la rispéridone et I'olanzapine chez des patients avec des SCPD. Or, seules deux études étaient
possibles pour cette comparaison. Nous n'avons pas pu vérifier les études sur lesquelles reposaient
les résultats.

Il n'y avait pas de différence significative entre la rispéridone et |'olanzapine pour les symptémes
extrapyramidaux chez des patients avec des SCPD.
GRADE : Preuves insuffisantes

La revue AHRQ 2011(6) a inclus deux études pour leur comparaison des symptémes extrapyramidaux
entre la rispéridone et la quétiapine chez des patients avec des SCPD. Leurs résultats reposent
probablement sur des données de Rainer 2007(53) et Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38).

Il'y avait un risque réduit de symptomes extrapyramidaux avec la rispéridone par rapport a la
guétiapine chez des patients avec des SCPD.
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GRADE : Preuves insuffisantes

6.5 Sécurité : Chutes
6.5.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.5.1.1 Aripiprazole versus placebo

La synthése méthodique de Ma 2014(23) n'a pas trouvé d'études comparant l'aripiprazole au placebo
chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.5.1.2 Olanzapine versus placebo

Olanzapine versus placebo for BPSD - Falls
Bibliography: Ma 2014(23),
including Deberdt 2005(35)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 297 4/203 vs 2/94 DOOO VERY LOW
(1) OR 0.92 (95%Cl: 0.17, 5.14)  Study quality: -2 (high dropout,
10 weeks NS unclear sequence generation)

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (sparse data)

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a inclus une RCT par Deberdt 2005(35) comparant les
chutes entre |'olanzapine et placebo chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude était de 10
semaines.

Il y avait globalement un risque de biais modéré, essentiellement en raison d'une génération de
séquence incertaine et d'un taux d'abandon élevé (> 20%).

Il n'y avait pas de différence entre |'olanzapine et placebo pour le risque de chutes chez des patients
avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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6.5.1.3 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD - Falls
Bibliography: Ma 2014(23),
including Paleacu 2008(41), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 563 89/352 vs 54/211 DPDO MODERATE
(3) OR 0.96 (95%Cl: 0.64, 1.45)  Study quality: -1 (high dropout)
6-10 weeks 12=0% Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

NS

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a inclus trois RCT (Paleacu 2008, Tariot 2006, Zhong
2007)(41),(42),(44) comparant les chutes entre la quétiapine et placebo chez des patients avec des
SCPD. La durée d'étude variait de 6 a 10 semaines. Il y avait globalement un risque de biais modéré
dans cette étude d'une durée de 10 semaines.

Les deux études les plus vastes avaient globalement un risque de biais faible.(42),(44)

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et placebo pour le risque de chutes chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.5.1.4 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for BPSD - Falls
Bibliography: Ma 2014(23),
including Brodaty 2003(45), Deberdt 2005(35), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 1725 152/1060 vs 111/665 DPOO6 LOW
(4) OR 0.86 (95%Cl: 0.65, 1.14)  Study quality: -2 (high dropout,
8-12 weeks 12=0% unclear sequence generation)

Consistency: ok
Directness: ok

NS
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Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a inclus quatre RCT (Brodaty 2003, Deberdt 2005, Katz
1999, Mintzer 2006)(45),(35),(48),(49) comparant les chutes entre la rispéridone et placebo chez des
patients avec des SCPD. La durée d'étude variait de 8 a 12 semaines.

Deux études avaient un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque incertain
de génération de séquence et d'un taux d'abandon élevé (> 20%). (35), (49)

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et placebo pour le risque de chutes chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.5.1.5 SGA en tant que groupe versus placebo

SGA versus placebo for BPSD - Falls

Bibliography: Ma 2014(23),
including Brodaty 2003(45), Deberdt 2005(35), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49), Paleacu 2008(41),
Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 2585 245/1615 vs 167/970 DP DO MODERATE
(7) OR 0.89 (95%Cl: 0.71, 1.12)  Study quality: -1 (high dropout)
6-12 weeks 12=0% Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

NS

La synthese méthodique de Ma 2014(23) a inclus sept RCT(45), (35),(48),(49),(41),(42),(44)
comparant les chutes entre les SGA en tant que groupe (olanzapine, quétiapine, rispéridone) et
placebo chez des patients avec des SCPD. La durée d'étude variait de 6 a 12 semaines.

Parmi les sept études, trois avaient globalement un risque de biais intermédiaire en raison d'un
risque incertain de génération de séquence.(35),(49),(41) Une des études mentionnées ci-avant avait
un échantillon de petite taille (n = 40).(41) En outre, le taux d'abandon était globalement élevé dans
I'ensemble des études.
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Il n'y avait pas de différence entre les SGA comme groupe et placebo pour le risque de chutes chez
des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE
Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.5.2 SGA versus halopéridol pour les SCPD

SGA versus haloperidol for BPSD - Falls

Bibliography: AHRQ 2011(6)
including Tariot 2006(42)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 346 26/91 (28.6%) vs 27/94 DPOO LOW
(1) (28.7%) Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks NS Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: -1 (sparse data)

La revue AHRQ 2011(6) ne rapporte pas de résultats pour les chutes. Nous avons des lors vérifié
individuellement pour le critére de jugement de chutes toutes les études incluses qui comparaient
les SGA a I'halopéridol dans AHRQ 2011.(50),(51),(52),(42),(47)

L'étude de Tariot 2006(42) mentionne des chutes avec la quétiapine versus I'halopéridol chez des
patients avec des SCPD. La durée d'étude était de 10 semaines. Il y avait globalement un risque de
biais faible dans cette étude mais le taux d'abandon était élevé (> 20%).

Nous n'avons pas trouvé d'autres RCT comparant les chutes entre les autres SGA et |'halopéridol.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et I'halopéridol pour le risque de chutes chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.5.3 SGA versus SGA pour les SCPD

SGA versus SGA for BPSD - Falls

Bibliography: AHRQ 2011(6)
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including Deberdt 2005(35)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Falls 494 11.3% vs 9.2% vs 6.4% DO OO VERY LOW
(1) NS Study quality: -2 (high dropout,
10 weeks unclear sequence generation)

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (sparse data)

La revue AHRQ 2011 (6) ne rapporte pas de résultats pour les chutes. Nous avons dés lors vérifié
individuellement pour le critére de jugement de chutes toutes les études incluses qui comparaient
les SGA aux SGA dans AHRQ 2011.(35),(37),(38),(53)

L'étude de Deberdt 2005(35) rapporte les chutes pour I'olanzapine versus la rispéridone versus
placebo chez des patients avec des SCPD. Aucune analyse séparée sans le groupe placebo n'a été
mentionnée. La durée d'étude était de 10 semaines. Il y avait globalement un risque de biais modéré
dans cette étude, essentiellement en raison d'un risque de biais incertain de génération de séquence
et d'un taux d'abandon élevé.

Nous n'avons pas retrouvé d'autres RCT comparant les chutes entre les autres SGA.

Il n'y avait pas de différence entre |'olanzapine, la rispéridone et placebo pour le risque de chutes
chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.6 Sécurité : effets indésirables endocriniens (diabéte, hyperprolactinémie)
6.6.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.6.1.1 Rispéridone versus placebo

Risperidone versus placebo for BPSD - diabetes
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Diabetes 473 1.7% (4/235) vs 2.1% (5/238 ) @O OO VERY LOW
(1) OR 0.81 (95%Cl: 0.16, 3.80)  Study quality: -2 (serious
8 weeks NS limitations)
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Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

La revue AHRQ 2011 Maglione, 2011 #40} a comparé la rispéridone au placebo pour le diabéte chez
des patients avec des SCPD. Une RCT avec une durée d'étude de 8 semaines a été incluse.

L'étude de Mintzer 2006(49) avait globalement un risque de biais intermédiaire, essentiellement en
raison d'un risque incertain de génération de séquence. Le taux d'abandon était élevé (> 20%).

Il n'y avait pas de différence entre la rispéridone et placebo pour le développement d'un diabéte
chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Risperidone versus placebo for BPSD — Hyperprolactinemia

Bibliography: AHRQ 2011(6),

including Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Prolactin 473 0/235vs 0/238 Insufficient evidence
(1)
8 weeks Not estimable

La revue AHRQ 2011 (6) a comparé la rispéridone au placebo pour I'hyperprolactinémie chez des
patients avec des SCPD. Une RCT d'une durée d'étude de 8 semaines a été incluse.

L'étude de Mintzer 2006(49) avait globalement un risque de biais intermédiaire, essentiellement en
raison d'un risque incertain de génération de séquence.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.6.1.2 Autres SGA versus placebo

La revue AHRQ 2011 (6) n'a pas trouvé d'études comparant d'autres SGA en dehors de la rispéridone
au placebo pour le développement d'un diabéte ou d'une hyperprolactinémie chez des patients avec
des SCPD.

GRADE : Preuves insuffisantes
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6.6.2 SGA versus halopéridol pour les SCPD

6.6.2.1 Olanzapine versus halopéridol

Olanzapine vs haloperidol for BPSD — endocrine adverse events
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Moretti 2005(50), ?Verhey 2006(51)?

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Diabetes 386 2/193 vs 3/193 POSO VERY LOW
(2) OR 1.50 (95%Cl: 0.17, 18.14)  Study quality: -2 (very serious
5 weeks — 12 NS limitations)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1 (wide Cl)

months

La revue AHRQ 2011(6) a considéré chaque SGA séparément et ne les a (généralement) pas
regroupés en tant que classe. Les références ne sont pas ajoutées dans I'analyse des effets
indésirables et nous n'avons dés lors pas toujours pu vérifier les données pour ce critere de jugement
avec une certitude absolue, méme apres avoir vérifié chaque étude incluse comparant les SGA aux
FGA chez des patients avec des SCPD.(50),(51),(52),(42),(47)

La revue AHRQ 2011 a inclus deux études (Moretti 2005(50) et probablement Verhey 2006(51))
comparant le développement de diabéete entre I'olanzapine et |I'halopéridol chez des patients avec
des SCPD. L'étude par Moretti 2005(50) a comparé I'olanzapine aux FGA (60 patients recevant le
chlorhydrate de promazine et 113 patients recevant I'halopéridol). Aucun résultat séparé n'a été
mentionné pour |'halopéridol et le chlorhydrate de promazine.

La durée d'étude était de 12 mois dans une étude (50) et de 5 semaines dans l'autre(51).

L'étude de Moretti 2005(50) n'a pas satisfait a nos critéres d'inclusion pour le type d'étude (étude
ouverte). Nous avons cependant décidé d'en retenir les résultats pour le critere de jugement diabéte.
Cette étude avait une mauvaise évaluation pour la qualité avec un score de Jadad de 0/5. L'étude de
Verhey 2006(51) avait un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison d'un risque
incertain de génération de séquence et de secret de I'attribution.

Il n'y avait pas de différence entre I'olanzapine et les FGA pour le diabéte chez des patients avec des
SCPD.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
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Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.6.2.2 Rispéridone versus halopéridol

Risperidone vs haloperidol for BPSD — endocrine adverse events
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including ?De Deyn 1999(47)?

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Diabetes 344 0/20vs 0/20 Insufficient data
(1) Not estimable
12 weeks

La revue AHRQ 2011(6) a considéré chaque SGA séparément et (en général) ne les a pas regroupés
ensemble comme classe. Les références ne sont pas ajoutées dans I'analyse des effets indésirables
d'AHRQ 2011 et nous n'avons des lors pas toujours pu vérifier ce critére de jugement avec une
certitude absolue, méme aprés avoir vérifié chague étude incluse comparant les SGA aux FGA chez
des patients avec des SCPD.(50),(51),(52),(42),(47)

La revue AHRQ 2011 a inclus une étude comparant le développement de diabéte entre la rispéridone
et I'halopéridol chez des patients avec des SCPD. Il s'agit trés probablement de I'étude de De Deyn
1999(47) étant donné qu'aucune autre RCT pour cette comparaison n'a été incluse. L'étude de De
Deyn 1999 a comparé I'olanzapine a I'halopéridol et avait une durée de 12 semaines.

L'étude de De Deyn 1999(47) avait globalement un risque de biais faible, mais le taux d'abandon était
élevé. Cette étude (n = 344) n'a mentionné ce critére de jugement que pour un total de 40 patients.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.6.3 SGA versus SGA pour les SCPD

La revue AHRQ 2011(6) a inclus une étude comparant le développement de diabete entre la
rispéridone et I'olanzapine chez des patients avec des SCPD. Les références ne sont pas ajoutées dans
I'analyse des effets indésirables d'AHRQ 2011 et nous n'avons des lors pas pu vérifier les données de
ce critére de jugement.
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La revue AHRQ 2011 a inclus deux études (Deberdt 2005(35), Schneider 2006(37)/Sultzer 2008(38))
comparant la rispéridone et I'olanzapine. Méme aprés avoir vérifié les deux études, nous n'avons pas
pu controler laquelle était incluse dans AHRQ 2011 pour leurs résultats en matiere de diabéte. Bien
que les deux études aient une taille totale de I'échantillon (y compris d'autres bras) de
respectivement 494 et 421, les résultats de I'analyse AHRQ 2011 pour le diabéte ont été mentionnés
pour un total de 40 patients.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.6.4 Etudes observationnelles : diabéte induit par les antipsychotiques

Nous n'avons pas retrouvé d'études observationnelles évaluant le développement de diabéte chez
des patients avec des SCPD et recevant des antipsychotiques.

6.7 Sécurité : infections des voies urinaires
6.7.1 SGA versus placebo pour les SCPD

6.7.1.1 Aripiprazole versus placebo

Aripiprazole versus placebo for BPSD - Urinary tract infections
Bibliography: Ma 2014(23),
including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Urinary tract 951 89/603 vs 39/348 PPHOO LOW
infection (3) OR 1.18 (95%Cl: 0.77, 1.79)  Study quality: -2 (high dropout,
10 weeks 12=18% unclear sequence generation)
NS Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

La synthese méthodique de Ma 2014(23) a comparé les infections des voies urinaires entre
I'aripiprazole et placebo chez des patients avec des SCPD. Trois RCT (De Deyn 2005(31), Mintzer
2007(30), Streim 2008(33) avec une durée d'étude de 10 semaines ont été incluses.
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Deux études avaient globalement un risque de biais modéré, essentiellement en raison d'un risque
incertain de génération de séquence. (30),(31) Le taux d'abandon était élevé (> 20%) dans deux
études.(30),(33)

Il n'y avait pas de différence en infections des voies urinaires entre |'aripiprazole et placebo chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.7.1.2 Quétiapine versus placebo

Quetiapine versus placebo for BPSD - Urinary tract infections
Bibliography: Ma 2014(23),
including Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Urinary tract 523 40/332vs 12/191 DP DO MODERATE

infection (2) OR 1.96 (95%Cl: 0.99, 3.87)  Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks 12=0% Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

NS

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé les infections des voies urinaires entre la
guétiapine et placebo chez des patients avec des SCPD. Deux RCT (Tariot 2006(42), Zhong 2007(44)
avec une durée d'étude de 10 semaines ont été incluses.

Les deux études avaient globalement un risque de biais faible mais le taux d'abandon était élevé.

Il n'y avait pas de différence en infections des voies urinaires entre la quétiapine et placebo chez des
patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Nous avons une confiance modérée que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.7.1.3 Rispéridone versus placebo

\ Risperidone versus placebo for BPSD - Urinary tract infections
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Bibliography: Ma 2014(23),
including Brodaty 2003(45), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Urinary tract 1435 139/864 vs 70/571 PPHOO LOW
infection (3) OR 1.34 (95%Cl: 0.97, 1.84)  Study quality: -2 (high dropout,
8-12 weeks 2= 17% unclear sequence generation)
NS Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé les infections des voies urinaires entre la
rispéridone et placebo chez des patients avec des SCPD. Trois RCT (Brodaty 2003(45), Katz 1999(48),
Mintzer 2006(49)) ont été incluses. La durée d'étude variait de 8 a 12 semaines.

Une étude plus vaste avait globalement un risque de biais intermédiaire, essentiellement en raison
d'un risque de biais incertain de génération de séquence.(49) Le taux d'abandon était élevé (> 20%)
dans les trois études incluses.

Il n'y avait pas de différence en infections des voies urinaires entre la rispéridone et placebo chez
des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.7.1.4 SGA en tant que groupe versus placebo

SGA versus placebo for BPSD - Urinary tract infections

Bibliography: Ma 2014(23),

including De Deyn 2005(31), Mintzer 2007(30), Streim 2008(33), Tariot 2006(42), Zhong 2007(44),
Brodaty 2003(45), Katz 1999(48), Mintzer 2006(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Urinary tract 2909 268/1799 vs 121/1110 SPOoOo LOW
infection (8) OR 1.35(95%Cl: 1.07, 1.71)  Study quality: -2 (high dropout,
8-12 weeks p=0.01 unclgar sequence generation)
12=0% Consistency: ok

. Directness: ok
SS in favour of SGA Imprecision: ok
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La synthése méthodique de Ma 2014(23) a comparé les infections des voies urinaires entre les SGA
en tant que groupe (aripiprazole, quétiapine, rispéridone) et placebo chez des patients avec des
SCPD. Un total de huit RCT a été inclus.(31),(30),(33),(42),(44),(45),(48),(49) La durée d'étude variait
de 8 a 12 semaines.

Trois études avaient globalement un risque de biais modéré, essentiellement en raison d'un risque
incertain de génération de séquence. (30),(49),(31) Le taux d'abandon était globalement élevé (>
20%).

Il y avait significativement plus d'infections des voies urinaires avec les SGA en tant que groupe par
rapport au placebo chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.7.2  SGA versus halopéridol pour les SCPD

SGA versus haloperidol for BPSD — urinary tract infections
Bibliography: AHRQ 2011(6),
including Tariot 2006(42)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Urinary tract n=284 11/91 (12.1%) DDOO LOW

infections (Tariot 2006) vs 10/94 (10.6%) Study quality: -1 (high dropout)
10 weeks NS Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: -1 (sparse data)

La revue AHRQ 2011 (6) rapporte les résultats des symptomes urinaires pour la comparaison
olanzapine versus FGA et rispéridone versus FGA. Les résultats reposent sur les données de
respectivement 2 études et 1 étude. Comme nous nous sommes focalisés sur le critere de jugement
infections des voies urinaires et étant donné que la revue AHRQ 2011 semble regrouper ensemble les
symptomes urinaires (incontinence urinaire et infections des voies urinaires), nous n'avons pas pu
utiliser ces données. En outre, les références ne sont pas ajoutées dans |'analyse des effets
indésirables d'AHRQ 2011. Nous avons des lors contrélé pour les infections des voies urinaires
chaque étude incluse comparant les SGA aux FGA dans la revue AHRQ 2011.(50),(51),(52),(42),(47)

Tariot 2006(42) a comparé les infections des voies urinaires entre la quétiapine et I'halopéridol chez
des patients avec des SCPD. L'étude avait une durée de 10 semaines. Globalement, il y avait un risque
de biais faible dans cette étude, mais le taux d'abandon était élevé (> 20%).
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Nous n'avons pas trouvé d'autres RCT comparant les infections des voies urinaires entre d'autres SGA
et I'halopéridol chez des patients avec des SCPD.

Il n'y avait pas de différence entre la quétiapine et I'halopéridol pour les infections des voies
urinaires chez des patients avec des SCPD.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

6.7.3 SGA versus SGA pour les SCPD

La revue AHRQ 2011 (6) rapporte les résultats pour les symptomes urinaires pour la comparaison de
la rispéridone versus I'olanzapine ou la quétiapine. Les résultats reposent sur une étude pour chaque
comparaison.(35),(53) Comme nous nous sommes focalisés sur le critere de jugement infections des
voies urinaires et, étant donné que la revue AHRQ 2011 semble regrouper ensemble les symptomes
urinaires (incontinence urinaire et infections des voies urinaires), nous n'avons pas pu utiliser ces
données. Nous avons dés lors controlé individuellement les deux études pour les infections des voies
urinaires. Or, les deux études ne font état que de I'incontinence urinaire et non des infections des
voies urinaires.

GRADE : Preuves insuffisantes

6.8 Arrét des antipsychotiques chez des patients avec des SCPD

Withdrawal from antipsychotics vs continuation of antipsychotics

Bibliography: Van Leeuwen 2018(56)

including Ballard 2004(57), Ballard 2008(58), Bergh 2011(59), Bridges-Parlet 1997(60), Devanand
2011(61), Devanand 2012(62), Findlay 1989(63), van Reekum 2002(64), Ruths 2008(65).

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)

87



Follow up

Success of
withdrawal

575
(9)

defined as number 1to 12
of non-completers months

In 7 studies: no overall difference in
the different outcomes

In two study: SS in favour of
continuation

Devanand 2011:

Time to relapse:

5.8 weeks (SD 6.7) vs 8.0 weeks (SD 6.7)

Chi’=4.1
p =0.04
Devanand 2012:

Drop out due to symptomatic relapse:

24/40 (60%) vs 23/70 (33%)
HR 1.94 (95% Cl 1.09 to 3.45)
P=0.02

13/27 (48%) vs 2/13 (15%)
HR 4.88 (95%Cl 1.08 to 21.98)
p=0.02

In one small study:

GDOO LOW
Study quality: -1
(reporting/attrition bias)
Consistency: 0
Directness: -1 (outcome,
population)

Imprecision: 0

Bergh 2011:
Dropout rate:
7/9 vs 0/10
Behavioural and 519 In five non-pooled studies: no PO O VERY LOW
psychological (7) difference in most of the outcomes . Study quality:-1 (data not
Symptoms 1to 12 reported)
months In van Reekum 2002: Consistency: 0 .
Apathy: Dlrectn.e.ss: -1 (population)
. Imprecision: -1 (CI-
No supporting data, population size)
p=0.04
265 reported as SS in favour of
(194 discontinuation
reported Two pooled studies (NPI to assess NPS):
events) MD -1.49 (95% Cl -5.39 to 2.40)
(2) NS
Withdrawal No data Insufficient evidence
symptoms/syndro
me
Adverse events 381 No evidence of a difference GO O VERY LOW
attributable to (5) Study quality: -1 (drop out)
antipsychotics 1to 12 Consistency: 0
Directness: -1 (diverse
months outcomes, population)
Imprecision: -1 (population
size)
Quality of life 119 No evidence of a difference OO O VERY LOW
(2) Study quality: -1 (reporting
3 months to and attrition bias)
25 weeks Consistency: 0

Directness: -1 (population)
Imprecision: -1 (population
size)
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Cognitive function 365
(5)

In 5 studies: no evidence of a

difference in overall cognitive function

DOOO VERY LOW

Study quality: -1 (reporting
bias)

prescription of any (1)
psychotropic agent 1 month
except APs

No supporting data provided.

1to12 using different scales. .
h Consistency: 0
months In Ballard 2008: Directness: -1 (population)
D E— . Imprecision: -1 (population
FAS (verbal fluency): size)
0.6 (SD 6.2) improvement vs 3.2 (SD 6.6)
deterioration
MD -4.5 (95% Cl -7.3 to -1.7)
p =0.002
SS favouring discontinuation
Use of physical 1 No difference Insufficient evidence
restraint (36) No supporting data provided
1 month
Mortality 275 Up to 12 months: no evidence of a G OO O VERY LOW
(2) difference. Study quality: -1 (important
41036 drop out)
. Consistency: 0
months In Ballard 2008: . ' .
Probability of survival (36 months): D'recm.e.ss' ?1 population
59% vs 30 % Imprecision:-1 (few events)
not details reported
reported as SS favouring
discontinuation
Time until 30 No difference Insufficient evidence

Global functioning 329
(4)

No evidence of a difference.

PO OO VERY LOW

Study quality: -1 (reporting
bias)

1to12 )
h Consistency: 0
months Directness: -1 (population)
Imprecision: -1 (population
size)
Sleep 66 No evidence of a difference. G OO O VERY LOW
(2) Study quality: -1 (reporting
1 month bias)
Consistency: 0
Directness: -1 (population)
Imprecision: -1 (population
size)
Clinical global 311 No difference Insufficient evidence
impression (3) No supporting data provided
1to12
months

La Cochrane Review de Van Leeuwen 2018(56) a comparé I'arrét des antipsychotiques versus la

poursuite des antipsychotiques chez des adultes de 65 ans ou plus avec une démence. Les RCT avec

des patients traités a l'aide d'antipsychotiques depuis au moins trois mois ont été incluses. Les

études faisaient appel soit a des schémas d'arrét abrupt, progressif ou mixte.
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Au total, 10 études d'une durée de 1 a 36 mois ont été incluses : Ballard 2004(57), Ballard 2008(58),
Bergh 2011(59), Bridges-Parlet 1997(60), Devanand 2011(61), Devanand 2012(62), Findlay 1989(63),
van Reekum 2002(64), Ruths 2008(65), Cohen-Mansfield 1999)(66). La Cochrane Review n'a pas pu
utiliser les données d'une RCT croisée (Cohen-Mansfield 1999) en raison du manque de données
séparées sur les criteres de jugement pour les différents médicaments arrétés (tant benzodiazépines
gu'antipsychotiques).

Les auteurs n'ont pas pu sommer les données en raison de I'hétérogénéité clinique et des écarts
considérables des critéres de jugement mesurés. La sommation n'a été possible que pour les critéres
de jugement comportementaux évalués par le score d'inventaire neuropsychiatrique (NPI). Il importe
de noter le manque de cohérence au sujet des participants a I'étude, du type et des dosages des
antipsychotiques utilisés avant leur arrét, les méthodes d'arrét, et des temps d'évaluation parmi les
différentes études.

Cing études avaient un échantillon de taille réduite (n = 19 a 36) : Bergh 2011(59), Bridges-Parlet
1997(60), Devanand 2011(61), Findlay 1989(63), et van Reekum 2002(64). Pour plusieurs critéres de
jugement, aucune donnée brute n'a été retrouvée provenant des RCT originales, ce qui limite notre
confiance en toute conclusion. L'age moyen des participants était de 80 ans ou plus, et, dans la
plupart des études, ils résidaient dans des maisons de repos et de soins. Ce qui se traduit par le
caractére indirect lors de I'évaluation de la qualité de preuve. Ballard 2008(58), Devanand 2011(61),
Devanand 2012(62) et van Reekum 2002(64) mentionnent des taux d'abandon élevés. Un taux
d'abandon élevé avec des nombres inégaux a travers les groupes est mentionné par Bergh 2011, ce
qui entraine un risque élevé de biais d’attrition.

Dans sept études, I'arrét du médicament antipsychotique n'a pas fait de différence pour la capacité
des participants de mener I'étude a bonne fin (critere de jugement défini comme succes de l'arrét).
Dans trois études, il y avait quelques preuves en faveur du groupe qui poursuivait la prise du
médicament.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études refletent I'effet réel.

Dans sept études : I'arrét ne ferait aucune différence en terme de symptomes comportementaux et
psychologiques.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans cing études : L'arrét ne ferait que peu ou pas de différence pour les effets indésirables des
antipsychotiques.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans deux études : I'arrét ne ferait pas de différence en terme de qualité de vie.
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GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans cing études : I'arrét ne ferait pas de différence pour les fonctions cognitives en général. Un
essai a trouvé que l'arrét des antipsychotiques améliore les mesures d'aisance verbale par rapport a
la poursuite.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans deux études : Il n'y a pas de preuve d'une différence entre I'arrét et la poursuite des
antipsychotiques pour la mortalité. Dans une étude, la probabilité de survie était augmentée dans le
groupe d'arrét par rapport a la poursuite, mais aucune statistique n'a été produite.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans quatre études : I'arrét ne ferait aucune différence pour le fonctionnement global.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Dans deux études : I'arrét ne ferait aucune différence pour le sommeil.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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7 Antipsychotiques pour le traitement du délire : résumé et conclusions de la
revue de littérature

7.1 Antipsychotiques versus non-antipsychotiques/placebo

Antipsychotics versus placebo/non-antipsychotic drugs for delirium in non-ICU patients

Bibliography: Burry 2018(25),

including Agar 2016(26), Breitbart 1996(67), Hu 2004(68), Tahir 2010(69)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
studies) (GRADE)
(
Follow up
Total duration of No trial data Insufficient data
delirium (days)
Delirium severity 494 SMD -1.08 (95% CI -2.55 to OO O VERY LOW
(4) 0.39) Study quality: -1 (serious
3-10 days 2= 97% limitation)
S Consistency: -1 (high
N heterogeneity)
Directness: ok
Imprecision: -1
Delirium 247 66/191 vs 15/56 PO O VERY LOW
resolution (3) RR 0.95 (95% Cl 0.30 to 2.98) Study quality: -1 (serious
6-10 days 2= 83% limitation)
S Consistency: -1 (high
N heterogeneity)
Directness: ok
Imprecision: -1
Mortality 319 36/208 vs 14/111 SPOoOo Low
(3) RR 1.29 (95% Cl 0.73 to 2.27) Study quality: -1 (serious
3-10 days 1= 0.0% limitation)
NS Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1
Hospital length of No trial data Insufficient data
stay (days)
Hospital discharge No trial data Insufficient data
disposition (e.g.
rehabilitation,
chronic care
facility, home)
Health-related No trial data Insufficient data
quality of life
Extrapyramidal 247 26/191 vs 3/56 OO O VERY LOW
symptoms (3) RR 1.70 (95% CI 0.04 to Stu§1v qualitv: -1 (serious
6-10 days 65.57) limitation) ,
Consistency: -1 (high
1’=77% :
heterogeneity)
NS Directness: ok

Imprecision: -1
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La Cochrane Review de Burry 2018 a inclus quatre études dans diverses populations (par exemple
des patients recevant des soins palliatifs, des patients avec le VIH) comparant les antipsychotiques
avec les non-antipsychotiques/placebo pour le délire chez des patients hospitalisés non en USI. La
durée d'étude variait de 3 a 10 jours. Deux études avaient 3 bras, comparant un SGA (la rispéridone
ou I'olanzapine), I'halopéridol et placebo. Une étude sans groupe placebo avait trois bras, comparant
2 FGA (I'halopéridol et le chlorhydrate de promazine - non disponible en Belgique) et une
benzodiazépine (le lorazépam). Une étude a comparé un SGA (la quétiapine) et le placebo. Toutes les
études faisaient appel a un médicament d'étude titré en fonction de la réponse symptomatique.

Aucune donnée n'a été mentionnée pour déterminer si les antipsychotiques modifiaient la durée du
délire, la durée d'hospitalisation ou la qualité de vie liée a la santé, étant donné que les études ne
mentionnaient pas ces critéres de jugement. Aucun essai n'a rapporté I'emploi de contention
physique.

Seule une étude (Agar 2016) (26) a été évaluée a risque de biais faible pour I'ensemble de tous les
domaines. Deux études présentaient un risque de biais incertain dans un (Tahir 2010) (69) ou
plusieurs domaines (Breitbart 1996) (67). La derniere étude (Hu 2004) (68) avait un risque de biais
élevé dans deux domaines (mise en aveugle et données incomplétes de critéres de jugement) et un
risque de biais incertain a travers trois autres domaines.

Les guides de pratique suggerent de ne prendre les antipsychotiques en considération qu'apres
I'échec de stratégies non médicamenteuses chez des patients en détresse. A peine la moitié des
études ont signalé que des stratégies non médicamenteuses avaient été utilisées au cours de la
période d'étude et des détails au sujet de l'intervention appliquée faisaient défaut. De méme, I'appel
a une médication de sauvetage pour |'agitation, comme des benzodiazépines, n'était pas mentionné
de fagon cohérente. L'emploi de contention physique n'était mentionné dans aucune étude. L'emploi
de contention chimique ou physique comme traitement de sauvetage comporte un risque
d'introduction de biais. Ces problémes méthodologiques limitent notre confiance dans les résultats.

Divers outils et différentes définitions et seuils ont été utilisés pour les critéres de jugement, la
sévérité et la résolution du délire, et les criteres de jugement ont été évalués a divers moments.

Il n'y avait pas de différence entre antipsychotiques et non-antipsychotiques/placebo pour le
traitement de la sévérité du délire chez des patients non en USI.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Notons que la définition du délire a varié d'une étude a I'autre.

Il n'y avait pas de différence entre antipsychotiques et non-antipsychotiques/placebo pour le
traitement de la résolution du délire chez des patients non en USI.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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La mortalité a été mesurée au troisieme jour de I'étude (Agar 2016) (26), dans la semaine apreés la fin
de I'étude, Breitbart 1996(67), et au jour 30 (Tahir 2010) (69).

Il n'y avait pas de différence entre antipsychotiques et non-antipsychotiques/placebo pour la

mortalité chez des patients non en USI traités pour un délire.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence entre antipsychotiques et non-antipsychotiques/placebo pour les

symptomes extrapyramidaux chez des patients non en USI traités pour un délire.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE
Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

7.2 SGA versus FGA

FGA versus SGA for delirium in non-ICU patients

Bibliography: Burry 2018(25),
including Agar 2016(26), Grover 2011(70), Grover 2016(71), Han 2004(72), Hu 2004(68), Lin
2008(73), Maneeton 2013(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Total duration of No trial data Insufficient data
delirium (days)
Delirium severity 542 SMD -0.17 (95% CI -0.37 to PO LowW
(7) 0.02) Study quality: -1 (serious
3-7 days 2= 16% limitation)
S Consistency: -1
N Directness: ok
Imprecision: ok
Delirium 349 62/185 vs 50/164 SPOO LOW
resolution (5) RR 1.10 (95%ClI 0.79 to 1.52)  Study quality: -1 (serious
6-7 days 2= 2% limitation)
S Consistency: -1
N Directness: ok
Imprecision: ok
Mortality 342 17/181vs 10/161 SPOO LOW
(4) RR 1.71 (95% C1 0.82 to 3.53) Study quality: -1 (serious
3-7 days 2= 0.0% limitation)

Consistency: ok

NS Directness: ok
Imprecision: -1 (sparse data)
Hospital length of No trial data Insufficient data
stay (days)
Hospital discharge No trial data Insufficient data

disposition (e.g.
rehabilitation,
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chronic care
facility, home)

Health-related No trial data Insufficient data

quality of life

Extrapyramidal 198 24/100 vs 0/98 DOOO VERY LOW

symptoms (2) RR 12.16 (95% CI 0.55 to Study quality: -1 (serious
7 dayS 26952) Iimitation)

Consistency: -1 (moderate
2 _c o

% =54% heterogeneity)

NS Directness: ok
Imprecision: -1

La Cochrane Review de Burry 2018 a inclus un total de sept études dans diverses populations (par
exemple des patients recevant des soins palliatifs, des patients plus agés) comparant les FGA aux SGA
pour le délire chez des patients hospitalisés non en USI. La durée d'étude variait de 3 a 7 jours. Les
SGA étudiés comportaient la rispéridone, |'olanzapine et la quétiapine. L'halopéridol était étudié
comme FGA dans chaque étude incluse. Toutes les études faisaient appel a un médicament d'étude
titré en fonction de la réponse symptomatique.

Aucune étude incluse n'a évalué la durée du délire, I'usage de contention physique, la durée
d'hospitalisation, la qualité de vie liée a la santé.

Six études ont été évaluées avec un risque de biais élevé pour des données de critéres de jugement
incompletes. Une étude (Hu 2004)(68) avait un risque de biais élevé supplémentaire pour la mise en
aveugle. A I'exception d'une étude (Agar 2016) (26), toutes les autres études avaient un risque de
biais incertain dans un ou plusieurs domaines.

Les guides de pratique suggerent de ne prendre les antipsychotiques en considération qu'apres
I'échec de stratégies non médicamenteuses chez des patients en détresse. Comme indiqué par Burry
2018, a peine la moitié des études ont signalé que des stratégies non médicamenteuses avaient été
utilisées au cours de la période d'étude et des détails au sujet de I'intervention appliquée faisaient
défaut. De méme, I'appel a une médication de sauvetage pour |'agitation, comme des
benzodiazépines, n'était pas mentionné de facon cohérente. L'emploi de contention physique n'était
mentionné dans aucune étude. L'emploi de contention chimique ou physique comme traitement de
sauvetage comporte un risque d'introduction de biais. Ces problemes méthodologiques limitent
notre confiance dans les résultats.

Divers outils et différentes définitions et seuils ont été utilisés pour les critéres de jugement, la
sévérité et la résolution du délire, et les criteres de jugement ont été évalués a divers moments.

Il n'y avait pas de différence entre SGA et I'halopéridol pour le traitement de la sévérité du délire
chez des patients non en USI.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.
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Notons que la définition du délire a varié d'une étude a I'autre.

Il n'y avait pas de différence entre SGA et I'halopéridol pour le traitement de la résolution du délire
chez des patients non en USI.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

La mortalité a été mesurée au troisieme jour de I'étude (Agar 2016) (26) et dans la semaine apres
I'enrélement dans I'étude (Grover 2011, Grover 2016, Maneeton 2013).(70),(71),(74)

Il n'y avait pas de différence entre SGA et I'halopéridol pour la mortalité des patients non en USI,
traités pour un délire.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Nous avons une faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

Il n'y avait pas de différence entre SGA et |'halopéridol pour les symptomes extrapyramidaux des
patients non en USI traités pour un délire.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Nous avons une tres faible confiance que les résultats des études reflétent I'effet réel.

7.3 SGA versus SGA

La revue AHRQ 2019 de Neufeld 2019(27) a recherché des RCT comparant SGA aux SGA chez des
patients avec un délire. Les auteurs ont trouvé 3 RCT (Grover D 2011(70), Kim SW 2010(75), Lee KU
2005(76)) comparant SGA aux SGA et qui ne pouvaient étre sommées. Une étude (75) a comparé
I'amisulpride a la quétiapine. Le CBIP considere I'amisulpride comme un FGA. Aucune de ces trois
études n'a rencontré nos criteres d'inclusion pour le type d'étude ou la taille de I'échantillon.

GRADE : Preuves insuffisantes
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8 Antipsychotiques pour l'insomnie : résumé et conclusions de la revue de
littérature

8.1 Halopéridol versus placebo/comparateur actif

La revue de Schroeck 2016, focalisée sur une population plus agée, n'a discuté aucune étude
comparant I'halopéridol ou tout autre FGA au placebo/comparateur actif pour l'insomnie.(77)

Nous n'avons pas trouvé d'autres RCT comparant I'halopéridol au placebo/comparateur actif pour
I'insomnie.

GRADE : Preuves insuffisantes

8.2 SGA versus placebo/comparateur actif pour I'insomnie

8.2.1 Olanzapine versus placebo/comparateur actif

La synthése méthodique de Thompson 2016 n'a pas trouvé d'études comparant I'olanzapine au
placebo/comparateur actif pour I'insomnie.(78)

GRADE : Preuves insuffisantes

8.2.2 Quétiapine versus placebo/comparateur actif

La synthése méthodique de Thompson 2016(78) a trouvé une RCT en double aveugle comparant la
quétiapine au placebo pour 2 semaines. Cette étude (n = 16) ne correspondait pas a notre critéere
d'inclusion pour la taille de I'échantillon (n > 40 pour chaque bras).(79)

GRADE : Preuves insuffisantes
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8.2.3 Rispéridone versus placebo/comparateur actif

La synthése méthodique de Thompson 2016 n'a pas trouvé d'études comparant la rispéridone au
placebo/comparateur actif pour I'insomnie. (78)

GRADE : Preuves insuffisantes

8.3 Arrét des antipsychotiques chez des patients avec une insomnie

Nous n'avons pas trouvé de RCT évaluant I'arrét des antipsychotiques chez des patients avec une
insomnie.

GRADE : Preuves insuffisantes
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9 Sécurité des antipsychotiques chez I'enfant : résumé et conclusions de la
revue de littérature

9.1 Antipsychotiques versus témoins

AP versus control
Bibliography: Ray 2019(80); Jeon 2021(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 219481 RR: 1.80 (95%Cl 1.06 t0 3.07) PHOO LOW
(1 study) Study quality: observational
(classified as control group: SS more deaths with AP study
deaths due to 123005 person-years g(i)rr;f:ltsrt\:?&NA
injury, suicide or AP group: 27345 NNH 2283 (888 to 30097) Imprecision: ok
unexpected deaths) PE€SOnyears
Unexpected deaths 219481 RR 3.51 (1.54 to 7.96) OPOoO Low
(1 study) Study quality: observational
control group: SS more unexpected deaths  StUdY

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok

123005 person-years with AP
AP group: 27345

person-years NNH 2229 (802 to 10288)
Death due to injury 219481 RR 1.03 (0.53 to 2.01) DO OO VERY LOW
or suicide (1 study) Study quality: observational
control group: NS study

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

123005 person-years
AP group: 27345
person-years

Movement 10969 HR 8.17 (95%Cl 7.16 t0 9.33) HPOO LOW
disorders (1 study) Study quality: observational
+/-2yrs SS more movement disorders StudY

duri Consistency: NA
uring exposure vs non- Directness: ok

exposure to AP Imprecision: ok

Une étude de cohorte rétrospective a comparé le risque de mortalité chez les enfants et les jeunes
adultes (agés de 5 a 24 ans) entre I'usage actuel et nouveau d'antipsychotiques et |'usage de
médicaments témoins (médicaments des TDAH, antidépresseurs et stabilisateurs de I'humeur).

Comme nous ne disposons que d'informations provenant de données observationnelles, la qualité

des preuves évaluées est faible.

Chez des enfants et des jeunes adultes, I'emploi actuel et nouveau d'antipsychotiques a entrainé plus
de déces par rapport a I'emploi de médicaments témoins.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
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Chez des enfants et des jeunes adultes, I'emploi actuel et nouveau d'antipsychotiques a entrainé plus
de déces inattendus par rapport a I'emploi de médicaments témoins.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez des enfants et des jeunes adultes, il n'y avait pas de différence en nombre de déces dus a des
blessures ou suicides lors de |'usage nouveau d'antipsychotiques par rapport a l'usage de
médicaments témoins.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Notre deuxieme mise a jour de la recherche a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective
(Jeon 2021(81)) qui a comparé les périodes d'exposition aux antipsychotiques, y compris
I'halopéridol, la rispéridone, I'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapine, avec des périodes sans
exposition aux antipsychotiques, chez des enfants présentant un diagnostic de troubles
psychiatriques et nouvellement traités avec des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et il y avait quelques disparités entre les résultats
dans le texte de la publication et les résultats présentés dans les figures.

Chez les enfants, il y avait plus de troubles du mouvement pendant les périodes d'exposition que

pendant les périodes sans exposition aux antipsychotiques.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

9.2 FGA versus SGA

FGA versus SGA
Bibliography: AHRQ 2017(3)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Weight (kg) 506 D PPHO MODERATE
(14 studies) MD -2.67 (95% Crl -4.61 to -  Study quality: -1 risk of
<6 months 0.70) incomplete outcome, no blinding
' in larger study
. . . Consistency: unable to assess
SS less weight gain with FGA pjrectness: ok
Imprecision: ok
Sedation 345 70/160 vs 79/185 D PP MODERATE
(7 studies) Study quality: -1 risk of
<6 months RR 1.05 (95%Crl 0.75 to 1.89) incomplete outcome, no blinding

in larger study

Consistency: unable to assess
NS Directness: ok

Imprecision: ok
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Sedation (12+ 160 18/87 vs 5/73 GO OO VERY LOW
months) (3 studies) Study quality: observational
>12 months RR 2.84 (95% Crl 0.34 to study
92.81) Consistency: unable to assess
: Directness: ok
NS Imprecision: -1
Somnolence 83 15/41 vs 26/42 PPHOeO LOoW
(3 studies) Study quality:-1 risk of
<6 months RR 0.53 (95% Crl 0.14 to 1.75) Incomplete outcome
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et

études de cohortes comparant les antipsychotiques de premiére génération a ceux de seconde

génération chez les enfants et les adolescents (< 24 ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : un

risque élevé de données de criteres de jugement incompléetes, une importante étude non en aveugle,

et un critere de jugement pour lequel seules des données observationnelles ont été retrouvées.

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de premiere génération ont entrainé moins de

prise de poids par rapport a ceux de seconde génération.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en sédation lors de l'usage a court

terme des antipsychotiques de premiére ou de seconde génération.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en sédation lors de I'usage a long

terme des antipsychotiques de premiére ou de seconde génération.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte il n'y avait pas de différence en somnolence lors de I'usage des

antipsychotiques de premiére ou de seconde génération.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

FGA versus SGA

Bibliography: Chung 2019(82)

Outcomes
(studies)

Follow up

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(GRADE)
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Occurrence of 29030 HR 0.98 (95% CI 0.56 t0 1.70) PO O LOW
FEICIRE A (1 study) Study quality: observational study
events +/- 2yrs
Consistency: NA
type 2 diabetes NS
mellitus, hypertension, Directness: ok
dyslipidemia and major _
adverse cardiovascular Imprecision: ok
events (MACE),
including AMI, IHD,
ischemic stroke, and
cardiac death.
Type 2 diabetes 29030 HR 0.42 (95% Cl 0.09-2.02) GO OO VERY LOW
melllitus (1 study) Study quality: observational study
+/- 2yrs
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
Hypertension 29030 HR 1.39 (95% Cl 0.66—2.91) SPOoO LowW
(1 study) Study quality: observational study
+/- 2yrs
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
Dyslipidemia 29030 HR 0.74 (95% Cl 0.25-2.20) GO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs outcome
NS
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
MACE 29030 HR 2.64 (95% C1 0.16-42.62) @O OGO VERY LOW
AMI, ischemic heart (1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs outcome

disease, ischemic
stroke, and cardiac
death

NS

Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: -1

Notre recherche actualisée (mise a jour 1) a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective

(Chung 2019(82)) qui a comparé plusieurs antipsychotiques avec la rispéridone, utilisée comme

comparateur de référence, chez des enfants ayant recu un diagnostic de trouble psychiatrique et

recevant depuis peu des antipsychotiques.
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Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et la rareté de certains des critéres de jugement a
entrainé des résultats imprécis.

Chez les enfants, il n'y avait pas de différence dans la survenue d'événements cardiométaboliques
entre I'halopéridol (FGA) et la rispéridone (SGA).
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas de différence dans le diabéte de type 2 entre I'halopéridol (FGA) et la
rispéridone (SGA).
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence dans I'hypertension entre I'halopéridol (FGA) et la
rispéridone (SGA).
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence dans la dyslipidémie entre I'halopéridol (FGA) et la
rispéridone (SGA).
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en termes de MACE entre |'halopéridol (FGA) et la
rispéridone (SGA).
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE.

haloperidol vs risperidone

Bibliography: Jeon 2021(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Movement 10969 HR 2.14 (1.57 to 2.91) PPHOO LOW
disorders (1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs SS more movement disorders Consistency: NA
ith haloperidol vs Directness: ok
wit P Imprecision: ok
risperidone

Notre deuxieme mise a jour de la recherche a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective
(Jeon 2021(81)) qui a comparé I'exposition aux antipsychotiques, y compris I'halopéridol,
I'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapine, par rapport a I'exposition a rispéridone comme
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comparateur de référence, chez des enfants présentant un diagnostic de troubles psychiatriques et
nouvellement traités avec des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et il y avait quelques disparités entre les résultats

dans le texte de la publication et les résultats présentés dans les figures.

Chez les enfants, il y avait plus de troubles du mouvement avec I’halopéridol vs rispéridone.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

9.3 FGA versus placebo

Aucune étude ne correspondait a nos critéres d'inclusion.

9.4 SGA versus placebo

All SGA versus placebo
Bibliography: AHRQ 2017(3), Chen 2016 (83), Xing 2017(84), Chen 2018(85), Patel 2017(86)

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)
Follow up
Mortality 2247 0/1635 vs 0/812 Insufficient data
(13 studies)
<6 months Insufficient data
Cardiac arrhythmia 2425 19/1490 vs 9/935 Insufficient data
(14 studies)
<6 months No statistical testing
Cardiovascular 74700 RR:1.55(95% C11.09t02.21) HPOO LOW
events (1 study) Study quality: observational
2yrs SS more cardiovascular events StUdY

Consistency: NA

with SGA Directness: ok
Imprecision: ok
Development of 703 21/436 vs 4/267 PO Low
type 2 diabetes (3 studies) Study quality: -2 incomplete
<6 months No statistical testing outcome, observational studies

Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
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43287

25.3 vs. 7.8 cases per 10,000

(1 study) person-years follow-up
>12 months
HR 2.89 (95% Cl 1.64 to 5.10)
SS more diabetes cases with
SGA
30550 Short-term user (<1 yr) vs
(1 study) nonuser
2-9yrs HR 1.39 (0.94 to 3.02)
NS
Long-term user (>1 yr) vs
nonuser
HR 2.35 (1.23 to 4.50)
SS more DM Il with long-term
users
982214 SGA vs non-SGA :
(1 study) HR 1.71 (95%ClI 1_.33 to 2.20)
384 days SS more DM Il with SGA use
107847 Short-term user vs nonuser
(1 study) HR 1.51 (95% CI 0.76 to 2.99)
2-9yrs NS
Long-term user vs nonuser
HR 2.73 (95%Cl 1.50 to 4.99)
SS more DM Il with long-term
use
Increased fasting 1204 10/797 vs 5/407 PO LOoW
glucose (7 studies) Study quality:-1 incomplete
<6 months RR 0.85 (95%Crl 0.26-2.76) outcome
Consistency: unable to assess
Directness: ok
NS Imprecision: -1
Weight (kg) 3919 MD 1.53 (95% Cl 1.11t0 1.98) HPPHO MODERATE
(37 studies) Study quality: -1 incomplete
<6 months SS more weight gain with SGA  °utcome

Consistency: unable to assess
Directness: ok
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Imprecision: ok

BMI (kg/m?) 2462 MD 0.66 (95% Cl 0.44t00.91) HDDO MODERATE
(16 studies) Study quality:-1 incomplete
<6 months SS more weight gain with SGA  °utcome, unclear randomization

Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok

5391 0.09 (0.02 to0 0.17)
(1 study)
12 months SS more weight gain with
atypical antipsychotic therapy
27% increase in 3057 337/2023 vs 42/1034 PPHPOS MODERATE
weight (17 studies) Study quality:-1 incomplete
<6 months RR 3.53 (95%Crl 2.49 to0 5.23)  °utcome

Consistency: unable to assess

. . Directness: ok
SS more participants with 27% |mprecision: ok

increase in weight with SGA

Hyperprolactinemia 2009 231/1261 vs 98/748 PPHOO LOW
(12 studies) Study quality:-1 incomplete
<6 months RR 2.04 (95% Crl 0.82 to 5.44)  outcome

Consistency: unable to assess
Directness: ok

NS Imprecision:-1
Increased total 643 92/410 vs 13/233 PO LOW
cholesterol (6 studies) Study quality:-2 incomplete
<6 months RR 3.17 (95% Cl 1.29 t0 9.13)  ©utcome, unclear randomization

Consistency: unable to assess
Directness: ok

SS more participants with Imprecision: ok
increased total cholesterol
with SGA
Increased 1383 130/897 vs 38/486 SPOO LOW
triglycerides (10 studies) Study quality:-2 incomplete
<6 months RR 1.64 (95% Crl 1.09 to 2.63)  °utcome, unclear randomization

Consistency: unable to assess
Directness: ok

SS more participants with Imprecision: ok
increased triglycerides with
SGA
Tardive dyskinesia 570 0/336 vs 2/234 Insufficient data
(5 studies)
<6 months No statistical testing
Any EPS 2730 233/1757 vs 40/973 GPoo Low
(15 studies) Study quality:-2 incomplete
<6 months RR 2.94 (95%Cl 2.02 to 4.27)  °utcome, unclear randomization,
unclear blinding
. Consistency: unable to assess
SS more EPS Wlth SGA Directness: ok
Imprecision: ok
Any EPS (6-12 629 Study 1: G OO O VERY LOW
months) (2 studies) 62/197 vs 7/97 Study quality:-2 incomplete
6-12 months outcome, unclear randomization

Consistency: -1
Directness: ok

RR 4.36 (95%Cl 2.08 to0 9.17)
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SS more EPS with SGA
Study 2:

3/172vs 1/163

RR 2.84 (95%Cl 0.30 to 27.06)

Imprecision: ok

NS
Akathisia 3638 151/2433 vs 56/1205 D P PO MODERATE
(21 studies) Study quality:-1 incomplete
<6 months RR 1.29 (95%Crl 0.81 to 2.27) outcgme
Consistency: unable to assess
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Akathisia (6-12 629 Study 1: GO OO VERY LOW
months) (2 studies) 20/197 vs 2/97 Study quality: :-2 incomplete
6-12 months RR 4.92 (95%Cl 1.17 to 20.64) ggacsfi’s?:r;c“f_‘fl'eaf randomization
SS more akathisia with SGA """
Imprecision: ok
Study 2:
0/172 vs 0/163
Not estimable
Dystonia 1497 21/1032 vs 4/465 PPHOO LOW
(6 studies) Study quality: -1 unclear
<6 months RR 1.65 (95%Crl 0.44 to 6.07)  Dlinding, randomization
NS C9n5|stency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1
Dystonia (6-12 629 Study 1: DOOO VERY LOW
months) (2 studies) 7/197 vs 2/97 Study quality:-2 incomplete
6-12 months RR 1.72 (95%CI 0.36 to 8.14) ©°utcome, unclear randomization
NS C9n5|stency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1
Study 2:
2/172 vs 1/163
RR 1.90 (95%Cl 0.17 to 20.70)
NS
Sedation 2710 288/1696 vs 79/1014 SPOoOo LoWw
(21 studies) Study quality:-2 incomplete
<6 months RR 2.19 (95%Crl 1.50 to 3.41) outc9me
Consistency: unable to assess
SS more sedation with SGA ﬁ;ffg:,i,sjnc’ck,k
Somnolence 3942 560/2481 vs 119/1461 SPOoOo LOoWwW
(26 studies) Study quality:-2 incomplete
<6 months RR 2.91 (95%Crl 2.27 t0 3.86)  outcome, unclear blinding
Consistency: unable to assess
SS more somnolence with SGA :Dr:]rsrc;;i,ssnozk
Somnolence 545 Study 1: G OO O VERY LOW
(6-12 months) (2 studies) 3/172 vs 2/163 Study quality:-2 incomplete
6-12 months RR 1.42 (95%CI 0.24 to 8.40)  ©outcome, unclear randomization

Consistency: unable to assess
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NS Directness: ok
Imprecision:-1

Study 2:

6/146 vs 0/64

RR 5.75 (95% CI 0.33 to 100.53)

NS

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes comparant les antipsychotiques de seconde génération au placebo chez les
enfants et les adolescents (< 24 ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : le
principal étant un certain nombre d'études importantes avec un risque élevé de données de criteres
de jugement incomplétes, et certains criteres de jugement pour lesquels seules (ou surtout) des
données observationnelles ont été retrouvées.

Des tableaux détaillés avec les criteres de jugement des différents antipsychotiques versus placebo
se trouvent en annexe.

Nous n'avons pas suffisamment de données pour comparer le risque de mortalité entre SGA et
placebo.

Nous n'avons pas suffisamment de données pour comparer le risque d'arythmie cardiaque entre SGA
et placebo.

Nous n'avons pas suffisamment de données pour comparer le risque de dyskinésie tardive entre SGA
et placebo.

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus
d'événements cardio-vasculaires par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'emploi a long terme d'antipsychotiques de seconde génération a
entrainé plus de développements de diabéte par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en augmentation du glucose a jeun
entre les antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de

prise de poids par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE
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Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de
gain d'IMC par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de
participants avec une prise de poids = 7% par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
hyperprolactinémie entre les antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de
participants avec un cholestérol total accru par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de
participants avec une augmentation des triglycérides par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération a court terme ont
entrainé plus de symptémes extrapyramidaux par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme d’acathisie entre I'emploi a
court terme d'antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'emploi pendant 6 a 12 mois d'antipsychotiques de seconde
génération a entrainé plus d'acathisie par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de dystonie entre les
antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de dystonie entre I'emploi
pendant 6 a 12 mois d'antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, les antipsychotiques de seconde génération ont entrainé plus de

sédation par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
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Chez I'enfant et le jeune adulte, I'emploi a court terme d'antipsychotiques de seconde génération a

entrainé plus de somnolence par rapport au placebo.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de somnolence entre I'emploi

pendant 6 a 12 mois d'antipsychotiques de seconde génération et placebo.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

9.5 SGA versus SGA

9.5.1

Aripiprazole versus olanzapine

Aripiprazole vs olanzapine

Bibliography: AHRQ 2017(3), Yoon 2016(87), Al-Dhaher 2016(88)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Weight 99 MD -4.12 (95% CI -5.50t0o- HPOO LOW
(1 study) 2.74) Study quality: observational
<6 months study
SS less weight gain with Consistency: NA
Directness: ok
aripiprazole Imprecision: ok
27% increase in 86 24/41 vs 38/45 DPOeOo LOW
weight (1 study) Study quality: observational
<6 months RR 0.69 (95% CI 0.52 to 0.92) St“dY
Consistency: NA
Directness: ok
SS fewer patients with 27%  |mprecision: ok
increase in weight with
aripiprazole
BMI (kg/m?) 99 MD -1.34 (95% CI-1.85to- HPOO LOW
(1 study) 0.83) Study quality: observational
<6 months study
SS Less weight gain with Consistency: NA
Directness: ok
aripiprazole Imprecision: ok
BMI z-score change 202 0.39 (0.08 to 0.70) GPOO LoOWwW
(1 study) SS more weight gain with Study quality: observational
>12 months >12 months olanzapine study
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
Akathisia 124 5/66 vs 3/58 BSOSO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational
<6 months RR 1.46 (95%Cl 0.37 to 5.86)  Study

NS

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
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Sedation 86 No between-group difference @PHOO LOW
(1 study) Study quality: -1 unclear blinding
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1 unclear

3 months

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes qui ont comparé l'aripiprazole a I'olanzapine chez les enfants et les adolescents (<
24 ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été retrouvées pour la plupart des critéres de jugement.

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de prise de poids par rapport a
I'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, |'aripiprazole a entrainé moins de participants avec une prise de
poids 2 7% par rapport a |'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de gain d'IMC par rapport a
I'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de gain du score z de I'IlMC par
rapport a l'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme d’acathisie entre |'aripiprazole
et I'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de sédation entre

I'aripiprazole et 'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

9.5.2 Aripiprazole versus palipéridone

Aripiprazole vs paliperidone
Bibliography: AHRQ 2017(3)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Mortality 228 0/115vs 0/113 Insufficient data
(1 study)

Weight (kg) 226 MD -1.28 (95% CI -1.95to - HPHPOS MODERATE
(1 study) 0.61) Study quality:-1 unclear
<6 months zlloc?ttion cc')r:\chealment

SS less weight gain with D?rr:::neez;yc)k
aripiprazole Imprecision: ok

BMI (kg/m?) 226 MD -0.50 (95% C1 -0.74to - DHPDHPOS MODERATE
(1 study) 0.26) Study quality:-1 unclear
<6 months allocation concealment

SS less weight gain with Eﬁgﬂf;ig;yok'\l A
aripiprazole Imprecision: ok

Weight (6-12 226 MD -1.90 (95% Cl -2.96to - HPHPO MODERATE

months) (1 study) 0.84) Study quality:-1 unclear
6-12 months allocation concealment

SS less weight gain with Eﬁgﬂf;ig;yok'\l A
aripiprazole Imprecision: ok

BMI (kg/m?) (6-12 226 MD -0.70 (95% CI -1.07to - HPHPOS MODERATE

months) (1 study) 0.33) Study quality:-1 unclear
6-12 months allocation concealment

SS less weight gain with oo ont: 1A
aripiprazole Imprecision: ok

27% increase in 226 20/114 vs 29/112 D P PO MODERATE

weight (1 study) Study quality:-1 unclear
<6 months RR 0.68 (95% Cl 0.41 to 1.12) 2llocation concealment

NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok

Hyperprolactinemia 227 5/114 vs 59/113 DPDPO MODERATE

(6-12 months) (1 study) Study quality:-1 unclear
6-12 months RR 0.04 (95% Cl 0.02 to 0.11) 2!location concealment

Consistency: NA
Directness: ok
with aripiprazole

Akathisia (6-12 226 6/114 vs 7/112 PO LOoW

months) (1 study) Study guality:-l unclear
6-12 months RR 0.84 (95%Cl 0.29 to 2.43) 2llocation concealment

Consistency: NA
Directness: ok
NS Imprecision:-1

Sedation 227 3/114 vs 6/113 PPHOO LOW
(1 study) Study quality:-1 unclear
<6 months RR 0.50 (95%Cl 0.13 to 1.93) 2llocation concealment

Consistency: NA
Directness: ok
NS Imprecision:-1

Somnolence 227 12/114 vs 12/113 PPHOO LOW
(1 study) Study quality:-1 unclear
<6 months RR 0.99 (95%Cl 0.47 to 2.11) 2llocation concealment

NS

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision:-1
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Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et

études de cohorte ayant comparé l'aripiprazole a la palipéridone chez les enfants et les adolescents

(< 24 ans).

Nos données sont insuffisantes pour comparer le risque de mortalité avec l'aripiprazole versus la
palipéridone.

Notre confiance dans |'estimation des résultats est limitée par le secret d'attribution incertain dan
seule étude retrouvée pour cette comparaison.

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de prise de poids par rapport a la
palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, l'aripiprazole a entrainé moins de gain d'IMC par rapport a la
palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prise de poids 2 7% entre |'aripiprazole et la palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de participants avec une
hyperprolactinémie par rapport a la palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
acathisie entre I'aripiprazole et la palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
sédation entre |'aripiprazole et |la palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une

somnolence entre |'aripiprazole et la palipéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

9.5.3 Aripiprazole versus quétiapine

s la

Aripiprazole vs quetiapine

Bibliography: AHRQ 2017(3), Jensen 2019(89), Yoon 2016(87), Pagsberg 2017(90), Al-Dhaher
2016(88), Jensen 2018(91)
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Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
QTc change (ms) 113 Quetiapine 6.8 +20.2 D PP MODERATE
(1 study) Aripiprazole -3.4 + 18.9 Study quality: ok
Consistency: NA
12 weeks Between-group difference p Sr';z;t/:f]zzlsl only 1RCT 12-17
=0.004 Imprecision: ok
SS shorter QTc with
aripiprazole
Weight (kg) 92 MD -1.63 (95% CI -3.01to- HPPHO MODERATE
(1 study) 0.25) Study quality: -1 RCT +
<6 months observational study
SS less weight gain with g?rr;?:::gyolf :
aripiprazole Imprecision: ok
113 Quetiapine 4.88 (3.92 to
(1 study) 5.83)
12 weeks Aripiprazole 1.97 (0.97 to
2.97)
Between-group difference
2.91 (1.54 to 4.29)
SS more weight gain with
quetiapine
BMI (kg/m?) 92 MD -0.45 (95% ClI -0.96 to B P PO MODERATE
(1 study) 0.06) Study quality: -1 RCT +
<6 months observational study
NS C(.)nsistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1
Quetiapine 1.48 (1.16 to
113 1.81)
(1 study) Aripiprazole 0.45 (0.11 to
12 weeks 0.80)
Between-group difference
1.03 (0.56 to 1.50)
SS more weight gain with
quetiapine
BMI z-score change 202 0.22 (-0.01 to 0.46) DPOeOo LOW
(1 study) Study quality: observational
>12 months >12 months NS study

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
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Change in systolic 113 Quetiapine 2.15 (-0.85 to PPHPO MODERATE
BP (mmHg) (1 study) 5.15) Study quality: ok
12 weeks Aripiprazole -2.91 (-5.86to  Consistency: NA
0.03) Directness:-1 s.|ng|e
study/psychosis
Imprecision: ok
Between-group difference
5.06 (1.13 to 8.99)
SS more rise in systolic BP
with quetiapine
Change in diastolic 113 Quetiapine 2.88 (0.46 to PPHPO MODERATE
BP (mmHg) (1 study) 5.31) Study quality: ok
12 weeks Aripiprazole -3.94 (-6.34 to - Consistency: NA
1.55) Directness:-1 s.mgle
study/psychosis
Imprecision: ok
Between-group difference
6.83 (3.72t0 9.93)
SS more rise in diastolic BP
with quetiapine
Change in glucose 113 Quetiapine 0.02 (-0.01 to PPPOS MODERATE
(mmolL/L) (1 study) 0.04) Study quality: ok
12 weeks Aripiprazole 0.01 (-0.01 to Consistency: NA
0.04) Directness:-1 s.mgle
study/psychosis
Imprecision: ok
Between-group difference
0.01 (-0.03 to 0.04)
NS
Change in total 113 Quetiapine 0.10 (0.06 to B P PO MODERATE
cholesterol (1 study) 0.15) Study quality: ok
(mmolL/L) 12 weeks Aripiprazole -0.02 (-0.06 to ~ Consistency: NA
0.02) Directness:-1 s.|ng|e
study/psychosis
Imprecision: ok
Between-group difference
0.12 (0.07 to 0.18)
SS more rise in total
cholesterol with quetiapine
Change in 113 Quetiapine 0.24 (0.12 to D P PO MODERATE
triglycerides (1 study) 0.35) Study quality: ok
(mmolL/L) 12 weeks Aripiprazole -0.01 (-0.12to  Consistency: NA
0.11) Directness:-1 s.mgle
study/psychosis
Imprecision: ok
Between-group difference
0.24 (0.09 to 0.39)
SS more rise in triglycerides
with quetiapine
Akathisia 132 5/66 vs 1/66 DPOeO LOW
(1 study) Study quality:-1 RCT+
<6 months RR 5.00 (95% CI 0.60 to observational study

41.65)

NS

Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1
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113 Quetiapine 15/47 (32%)

(1 study) Aripiprazole 13/48 (27%)
12 weeks
Between-group difference
p=0.0023
SS more akathisia with
quetiapine
Sedation 113 Quetiapine 34/47 (72%) B P PO MODERATE
(1 study) Aripiprazole 44/48 (92%) Study quality:-1 RCT +
12 weeks observational study
Between-group difference ansistenc.y: unable to assess
Directness: ok
p=0.012 Imprecision: ok
SS more sedation with
aripiprazole
77 No between-group difference
(1 study)
3 months

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes comparant |'aripiprazole a la quétiapine chez les enfants et les adolescents (< 24
ans).

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé un QTc plus court par rapport a la
quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins de prise de poids par rapport a la
quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, |'aripiprazole a, par rapport a la quétiapine, entrainé moins de gain
de I'IMC dans une RCT et pas de différence en terme de changement de I'lMC dans une étude
observationnelle.

GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement du score z de
I'lMC avec |'aripiprazole ou la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, l'aripiprazole a entrainé moins d'augmentation de la pression
artérielle systolique par rapport a la quétiapine.
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GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, l'aripiprazole a entrainé moins d'augmentation de la pression
artérielle diastolique par rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement du glucose
entre l'aripiprazole et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, I'aripiprazole a entrainé moins d'augmentation du cholestérol total
par rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, |'aripiprazole a entrainé moins d'augmentation des triglycérides par
rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

Chez I'enfant et le jeune adulte, l'aripiprazole a, par rapport a la quétiapine, entrainé moins
d'acathisie dans une RCT, et pas de différence en terme d’acathisie dans une étude
observationnelle.

GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, l'aripiprazole a, par rapport a la quétiapine, entrainé plus de

sédation dans une RCT, et pas de différence en terme de sédation dans une étude observationnelle.
GRADE : Qualité de preuve MODEREE

9.5.4 Aripiprazole versus rispéridone

Aripiprazole vs risperidone
Bibliography: AHRQ 2017(3), Yoon 2016(87), Schoemakers 2019(92), Al-Dhaher 2016(88)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Weight (kg) 215 MD -0.90 (95% Cl -1.81 to GPOoO LowW
(1 study) 0.01) Study quality: observational
<6 months study

Consistency: NA

NS Directness: ok
Imprecision: ok
27% increase in 176 24/41 vs 87/135 PP LOW
weight (1 study) Study quality: observational
<6 months RR 0.91 (95% Cl 0.68 to 1.21) Stud¥
Consistency: NA
Directness: ok
NS Imprecision: ok
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BMI (kg/mz) 215 MD -0.25 (95% ClI -0.62 to GPOoO LowW
(1 study) 0.12) Study quality: observational
<6 months study
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision:
BMI (kg/mz) (>12 142 MD -0.31 (95%Cl -1.78 to GPOoOo LowW
months) (1 study) 1.16) Study quality: observational
>12 months study
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision:
BMI z-score change 202 -0.04 (-0.23 t0 0.15) PP LOW
(1 study) Study quality: observational
>12 months >12 months NS study
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision:
131 Risperidone 0.37 (0.21 to
(1 study) 0.53)
12 months Aripiprazole 0.30 (0.07 to
0.53)
Risperidone vs aripiprazole
No significant difference
between groups
p=0.973
Akathisia 203 5/66 vs 7/137 PO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational
<6 months RR 1.48 (95% Cl 0.49 to 4.50) StUdY
Consistency: NA
Directness: ok
NS Imprecision: -1
Akathisia (6-12 114 5/62 vs 3/52 GO OO VERY LOW
months) (1 study) Study quality: observational
<6 months RR 1.40 (95%Cl 0.35 to 5.57) StUdY
Consistency: NA
Directness: ok
NS Imprecision: -1
Sedation 114 1/62 vs 2/52 GO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational
6-12 months RR 0.42 (95%Cl 0.04 to 4.49) StUdY
Consistency: unable to assess
NS Directness: ok
Imprecision: -1
176 No between-group difference
(1 study)
3 months
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Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohorte comparant l'aripiprazole a la rispéridone chez les enfants et les adolescents (< 24
ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : pour
cette comparaison, seules des données observationnelles ont été retrouvées.

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement du poids
entre l'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prise de poids 2 7% entre |'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de I'lMC
entre l'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement du score z de
I'lMC entre l'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
acathisie entre 'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
sédation entre |'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Aripiprazole vs risperidone

Bibliography: Chung 2019(82)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Occurrence of 29030 HR 0.90 (95%Cl 0.54-1.48) PPOO LOoW
cardiometabolic (1 study) Study quality: observational study
events _,_/_ 2yrs NS Consistency: NA

Directness: ok

t 2 diabet
ype 2 diabetes Imprecision: ok

mellitus, hypertension,
dyslipidemia and major
adverse cardiovascular
events (MACE),
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including AMI, IHD,
ischemic stroke, and
cardiac death.

Type 2 diabetes 29030 HR 0.39 (95%Cl 0.10-1.81) GO OO VERY LOW
melllitus (1 study) Study quality: observational study
+/_ 2yrs NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
Hypertension 29030 HR 1.16 (95%Cl 0.60-2.23) GPOoO LowW
(1 study) Study quality: observational study
+/- 2yrs NS Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: -1

Dyslipidemia 29030 HR 0.67 (95%CI 0.26-1.69) GO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs NS outcome

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

Notre recherche actualisée a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective (Chung 2019(82))
qui a comparé plusieurs antipsychotiques avec la rispéridone, utilisée comme comparateur de
référence, chez des enfants ayant recu un diagnostic de trouble psychiatrique et recevant
nouvellement des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et la rareté de certains des critéres de jugement a
entrainé des résultats imprécis.

Chez les enfants, il n'y avait pas de différence dans la survenue d'événements cardiométaboliques
entre l'aripiprazole et la rispéridone.
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence entre 'aripiprazole et la rispéridone en ce qui concerne
le diabéte sucré de type 2.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en matiere d'hypertension entre |'aripiprazole et la
rispéridone.
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en matiére de dyslipidémie entre I'aripiprazole et la
rispéridone.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

aripiprazole vs risperidone

Bibliography: Jeon 2021(81)
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Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Movement 10969 HR 0.88 (0.67 to 1.15) PPHOO LOW

disorders (1 study) NS Study quality: observational study
_,_/_ 2yrs Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: ok

Notre deuxieme mise a jour de la recherche a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective

(Jeon 2021(81)) qui a comparé I'exposition aux antipsychotiques, y compris I'halopéridol,

I'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapine, par rapport a I'exposition a rispéridone comme

comparateur de référence, chez des enfants présentant un diagnostic de troubles psychiatriques et

nouvellement traités avec des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules

des données observationnelles ont été trouvées, et il y avait quelques disparités entre les résultats

dans le texte de la publication et les résultats présentés dans les figures.

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence dans la survenue des troubles du mouvement entre

I'aripiprazole et la rispéridone.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

9.5.5 Clozapine versus olanzapine

Clozapine vs olanzapine

Bibliography: AHRQ 2017(3)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Weight (kg) 136 MD -1.56 (95% Crl -5.12 to BSOSO VERY LOW
(5 studies) 1.57) Study quality:-2 2 observational
<6 months studies, RCT with high risk of
incomplete data
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1
BMI (kg/mz) 87 MD -0.66 (95% Crl -2.59 to GO OO VERY LOW
(3 studies) 1.23) Study quality:-2 1 observational
<6 months study, RCT with high risk of
incomplete data
Consistency: unable to assess
NS Directness: ok
Imprecision: -1
Somnolence 96 20/46 to 21/50 POOO VERY LOW
(3 studies) Study quality:-2 1 observational
<6 months RR 1.09 (95%Crl 0.41 to 2.75) Study, RCT with high risk of

incomplete data
Consistency: unable to assess
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NS Directness: ok
Imprecision: -1

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes comparant la clozapine a I'olanzapine chez les enfants et les adolescents (< 24
ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : pour
cette comparaison, surtout des données observationnelles ont été retrouvées, et une RCT avait un

risque élevé de données de criteres de jugement incomplétes.

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de poids

entre la clozapine et |'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de I'lMC

entre la clozapine et |'olanzapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une

somnolence entre la clozapine et I'olanzapine.

GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

9.5.6 Olanzapine versus quétiapine

Olanzapine vs quetiapine

Bibliography: AHRQ 2017(3), Yoon 2016(87), Al-Dhaher 2016(88), Alda 2016(93)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
QTc interval 216 Olanzapine — quetiapine PPHOO LOW
(1 study) p=0.528 Study quality: observational
study
12 months NS (l;?rr;iltsrt\z:sc:yﬁr’:l:ble to assess
Imprecision: unable to assess
Weight (kg) 232 MD 4.00 (95% Crl -1.67 to DD SO VERY LOW
(3 studies) 10.79) Study quality: observational
<6 months studies

NS

Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1

Weight (kg) (6-12 185
months) (3 studies)
6-12 months

MD 7.91 (95% Crl 3.65 to
12.29)

DDOO LOW

Study quality: observational
studies

Consistency: unable to assess
Directness: ok




SS more weight gain with
olanzapine

Imprecision: ok

27% increase in 192 72/99 vs 47/93 DPOeOo LOW
weight (3 studies) Study quality: observational
<6 months RR 1.41 (95% Crl 0.65 to 2.83) stud|.es
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
>7% increase in 91 18/44 vs 22/47 POOO VERY LOW
weight (6-12 (1 study) Study ql_JaIity: observation_al
months) <6 months RR 0.87 (95% C 0.55 to 1.40) study with small sample size
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision:-1
BMI (kg/mz) 232 MD 1.36 (95% Crl -0.29 to DO OO VERY LOW
(3 studies) 3.40) Stud.y quality: observational
<6 months studies
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: -1
BMI (kg/mz) (6-12 203 MD 2.68 (95% Crl 0.96 to OPOO LOW
months) (4 studies) 4.27) Stud.y quality: observational
6-12 months Zt“d'.ei e
. . . onsistency: unable to assess
SS more. weight gain with Directness: ok
olanzapine Imprecision: ok
BMI z-score change 202 0.62 (0.27 to 0.96) PP LOW
(1 study) Study quality: observational
>12 months >12 months SS more weight gain with study
| . Consistency: NA
olanzapine Directness: ok
Imprecision: ok
Akathisia 194 13/94 vs 8/100 DO OO VERY LOW
(3 studies) Study quality: obs.ervatismal
<6 months RR 1.65 (95%Crl 0.42 to 8.06) Study and RCTs with serious
limitations (incomplete outcome,
blinding)
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision:-1
Sedation 81 No between-group difference @O OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational
3 months study

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et

études de cohortes comparant I'olanzapine a la quétiapine chez les enfants et les adolescents (< 24

ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules

ou surtout des données observationnelles ont été retrouvées pour la plupart des critéres de

jugement.
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Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence d’intervalle QTc entre |'olanzapine et la
guétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de poids
entre un traitement a court terme avec l'olanzapine et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, 6 a 12 mois de traitement par I'olanzapine ont entrainé plus de gain
de poids par rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prisse de poids 2 7% entre I'emploi a court terme de I'olanzapine et de la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prise de poids 2 7% entre un traitement de 6 a 12 mois par I'olanzapine et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de I'lMC
entre un traitement a court terme par I'olanzapine et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, 6 a 12 mois de traitement avec I'olanzapine ont entrainé un gain
plus important de I'lMC par rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, > 12 mois de traitement avec I'olanzapine ont entrainé plus de gain
du score z de I'lMC par rapport a la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
acathisie entre |'olanzapine et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de patients avec une

sédation entre |'olanzapine et la quétiapine.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

9.5.7 Olanzapine versus rispéridone

\ Olanzapine vs risperidone
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Bibliography: AHRQ 2017(3), Yoon 2016(87), Al-Dhaher 2016(88)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
QTc interval 216 Risperidone — olanzapine PPOeo Low
(1 study) p=0.578 Study quality: observational
study
Consistency: NA
12 months NS Directness: unable to assess
Imprecision: unable to assess
Weight (kg) 936 MD 2.18 (95% Crl 1.13 to PO Low
(13 studies) 3.25) Study quality: -2 serious
<6 months limitations: RCTs with high risk of
ss igh . ith incomplete data, observational
more. weig t gain wit studies
olanzapine Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
Weight (kg) (6-12 295 MD 4.40 (95% Crl -0.54 to SPOoOo LOW
months) (4 studies) 9.86) Study quality: observational
6-12 months studies
Consistency: unable to assess
NS Directness: ok
Imprecision: ok
>7% increase in 504 107/150 vs 188/354 PO LOW
weight (6 studies) Study quality: observational
<6 months RR 1.36 (95% Crl 0.93 to studies
3.42) Consistency: unable to assess
: Directness: ok
Imprecision: ok
NS
27% increase in 264 28/64 vs 64/200 PO LowW
weight (6-12 (3 studies) Study quality: observational
months) 6-12 months RR 1.44 (95% Crl 0.55 to studies
5.50) Consistency: unable to assess
: Directness: ok
Imprecision: ok
NS
BMI (kg/m?) 737 MD 0.94 (95% Crl 0.64 to DPOO60 LOW
(9 studies) 1.30) Study quality:-2 observational
<6 months studies, RCTs with serious
. . . limitations
SS more. weight gain with Consistency: unable to assess
olanzapine Directness: ok
Imprecision: ok
BMI (kg/mz) (6-12 328 MD 1.66 (95% Crl 0.19 to SPOoOo LOoWwW
months) (5 studies) 3.42) Stud.y quality: observational
<6 months zt“d'?i blet
. . . onsistency: unable to assess
SS more. weight gain with Directness: ok
olanzapine Imprecision: ok
BMI z-score change 202 0.43 (0.12 t0 0.74) DPPOeo Low
(1 study) Study quality: observational
>12 months >12 months SS more weight gain with study

olanzapine

Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
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Hyperprolactinemia 128 7/49 vs 27/79 POOO VERY LOW

(3 studies) Study quality: observational
<6 months RR 0.46 (95% Crl 0.11 to studies, RCT with serious
1.70 limitations (incomplete outcome
.70) data)
NS Consistency: unable to assess

Directness: ok
Imprecision:-1

Akathisia 507 20/192 vs 24/315 DPOeOo Low
(9 studies) Study quality: -2 observational
<6 months RR 1.17 (95%Crl 0.59 to 2.40) Studies, RCTs with serious

limitations (incomlete data)
Consistency: unable to assess

NS Directness: ok
Imprecision: ok
Dystonia 270 10/108 vs 13/162 DO OO VERY LOW
(5 studies) Study quality: -2 observational
<6 months RR 1.65 (95% Crl 0.44 to studies
6.07) Consistency: unable to assess
: Directness: ok
Imprecision: 1
NS
Sedation 321 35/133 vs 36/188 DPOO LOW
(7 studies) Study quality: -2 observational
<6 months RR 1.19 (95% Crl 0.68 to studies, RCTs with serious
2.35) limitations (incomplete outcome
' data)
Consistency: unable to assess
NS Directness: ok
Imprecision: ok
180
(1 study) No between-group
3 months difference

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes comparant I'olanzapine a la rispéridone chez les enfants et les adolescents (< 24
ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
ou surtout des données observationnelles ont été retrouvés pour la plupart des critéeres de jugement.

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence d’intervalle QTc entre |'olanzapine et la
rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, le traitement a court terme avec |'olanzapine a entrainé plus de

prise de poids par rapport a la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

126




Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme changement de poids entre 6
a 12 mois de traitement avec |'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prise de poids de 2 7% entre |'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, le traitement par |'olanzapine a entrainé un gain plus important de
I'lMC par rapport a la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, le traitement par I'olanzapine a entrainé plus de gain du score z de
I'lMC par rapport a la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
hyperprolactinémie entre I'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
acathisie entre I'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
dystonie entre |'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
sédation entre |'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Olanzapine vs risperidone

Bibliography: Chung 2019(82)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Occurrence of 29030 HR 1.85 (95% Cl 0.79-4.32) DPOeO LOW
cardiometabolic (1 study) Study quality: observational study
events +/_ 2yrs NS Consistency: NA

Directness: ok

type 2 diabetes .
Imprecision: ok

mellitus, hypertension,
dyslipidemia and major
adverse cardiovascular
events (MACE),
including AMI, IHD,
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ischemic stroke, and
cardiac death.

Type 2 diabetes 29030 HR 4.70 (95% Cl 1.01-21.82) SPHOO LOW
melllitus (1 study) Study quality: observational study
+/- 2yrs SS more diabetes with Consistency: NA
| . Directness: ok
olanzapine Imprecision: ok
Hypertension 29030 HR 1.92 (95% Cl 0.58-6.39) PO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs NS outcome
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
Dyslipidemia 29030 HR 1.18 (95% Cl 0.16—-8.92) PO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs NS outcome

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

Notre recherche actualisée a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective (Chung 2019(82))
qui a comparé plusieurs antipsychotiques avec la rispéridone, utilisée comme comparateur de
référence, chez des enfants ayant recu un diagnostic de trouble psychiatrique et recevant depuis peu
des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et la rareté de certains des critéres de jugement a
entrainé des résultats imprécis.

Chez les enfants, il n'y avait pas de différence dans la survenue d'événements cardiométaboliques
entre I'olanzapine et la rispéridone.
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence entre I'olanzapine et la rispéridone en ce qui concerne
le diabéte sucré de type 2.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en matiere d'hypertension entre I'olanzapine et la
rispéridone.
GRADE : qualité de preuve FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en matiere de dyslipidémie entre |'olanzapine et la
rispéridone.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE.

\ olanzapine vs risperidone
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Bibliography: Jeon 2021(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Movement 10969 HR 0.83 (0.56 to 1.23) PPHOO LOW

disorders (1 study) Study quality: observational study
+/_ 2yrs NS Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: ok

Notre deuxieme mise a jour de la recherche a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective
(Jeon 2021(81)) qui a comparé I'exposition aux antipsychotiques, y compris I'halopéridol,
I'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapine, par rapport a I'exposition a rispéridone comme
comparateur de référence, chez des enfants présentant un diagnostic de troubles psychiatriques et
nouvellement traités avec des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et il y avait quelques disparités entre les résultats

dans le texte de la publication et les résultats présentés dans les figures.

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence dans la survenue des troubles du mouvement entre
I'olanzapine et la rispéridone.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

9.5.8 Quétiapine versus rispéridone

Quetiapine vs risperidone
Bibliography: AHRQ 2017(3), Yoon 2016(87), Biscontri 2017(94), Al-Dhaher 2016(88) Jeon 2021(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
QTc interval 216 Risperidone — quetiapine PPOeo Low
(1 study) p=0.216 Study quality: observational
study
12 months NS Consistency: NA

Directness: unable to assess
Imprecision: unable to assess

Weight (kg) 436 MD 0.08 (95% Crl -3.77 to OPOO LOW
(3 studies) 3.14) Study quality: observational
<6 months studies
Consistency: unable to assess
NS Directness: ok
Imprecision: ok
Weight (kg) (6-12 295 MD -1.48 (95% Cl -4.16 to DPOeOo LOW
months) (3 studies) 1.18) Study quality: observational
6-12 months studies
NS Consistency: unable to assess

Directness: ok
Imprecision: ok
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>7% increase in 417 55/104 vs 176/313 PPOOS LOW
weight (4 studies) Study quality: observational
<6 months RR 0.91 (95% Crl 0.56 to 1.44) studi.es
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
NS
>7% increase in 204 22/47 vs 56/157 PPOOS LOW
weight (6-12 (1 study) Study quality: observational
months) 6-12 months RR 1.31 (95% CI 0.91 to 1.90) StUdY
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
NS
BMI (kg/mz) 436 MD 0.04 (95% Crl -1.34 to OPOO LOW
(3 studies) 1.20) Study quality: observational
<6 months studies
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
BMI (kg/m?) (6-12 328 MD -0.32 (95% Crl -1.56 to GPOe O Low
months) (4 studies) 1.12) Study quality: observational
6-12 months studies
NS Consistency: unable to assess
Directness: ok
Imprecision: ok
BMI z-score change 202 0.18 (-0.05t0 0.42) PPOO LOW
(1 study) Study quality: observational
>12 months >12 months NS study
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok
EPS 2427 Quetiapine 8.76/100 person- PHOO LOW
(1 study) years Study quality: observational
1yr Risperidone 10.55/100 study
Consistency: ok
person-years Directness: ok
Imprecision: ok
Quetiapine vs risperidone
HR 0.53 (0.34 to 0.83)
SS fewer EPS with quetiapine
10969 HR 0.49 (95% Cl1 0.34 to 0.71)
(1 study)
+/- 2yrs SS fewer movement
disorders with quetiapine vs
risperidone
Akathisia 203 1/66 vs 7/137 DO OO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational
<6 months RR 0.30 (95%CI 0.04 to 2.36)  Study
NS Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
NS
Sedation 171 No between-group difference @O OGO VERY LOW
(1 study)
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3 months Study quality: observational
study
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

Cette synthese méthodique avec méta-analyse AHRQ de Pillay 2017 a recherché toutes les RCT et
études de cohortes comparant la quétiapine a la rispéridone chez les enfants et les adolescents (< 24
ans).

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : seules
ou surtout des données observationnelles ont été retrouvées pour la plupart des critéres de
jugement.

Notre deuxieme mise a jour de la recherche a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective
(Jeon 2021(81)) qui a comparé I'exposition aux antipsychotiques, y compris I'halopéridol,
I'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapine, par rapport a I'exposition a rispéridone comme
comparateur de référence, chez des enfants présentant un diagnostic de troubles psychiatriques et
nouvellement traités avec des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et il y avait quelques disparités entre les résultats
dans le texte de la publication et les résultats présentés dans les figures.

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence d’intervalle QTc entre la quétiapine et
la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de poids
entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une
prise de poids de 2 7% entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en terme de changement de I'lMC
entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en changement du score z de I'lMC

entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE
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Chez I'enfant et le jeune adulte, la quétiapine a entrainé moins de symptomes extrapyramidaux par

rapport a la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une

acathisie entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez I'enfant et le jeune adulte, il n'y avait pas de différence en nombre de participants avec une

sédation entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : Qualité de preuve TRES FAIBLE

Quetiapine vs risperidone

Bibliography: Chung 2019(82)

type 2 diabetes
mellitus, hypertension,
dyslipidemia and major
adverse cardiovascular
events (MACE),
including AMI, IHD,
ischemic stroke, and
cardiac death.

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Occurrence of 29030 HR 1.00 (95% Cl 0.50-1.96) PO OO VERY LOW
cardiometabolic (1 study) Study quality: observational study
events +/-2yrs NS outcome

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1

Type 2 diabetes 29030 HR 0.68 (95% Cl 0.09-5.37) BSOSO VERY LOW
melllitus (1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs NS outcgme

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
Hypertension 29030 HR 1.39 (95% Cl 0.60-3.22) DO O VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/-2yrs NS outcc?me
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
Dyslipidemia 29030 HR 0.33 (95% Cl 0.04-2.44) BSOSO VERY LOW
(1 study) Study quality: observational study
+/- 2yrs NS outcome

Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: -1
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MACE 29030 HR 5.26 (95% C1 0.32-85.65) @©OOO VERY LOW

AMI, ischemic heart (1 study) Study quality: observational study
disease, ischemic +/_ 2yrs NS outcome

stroke, and cardiac Consistency: NA

death Directness: ok

Imprecision: -1

Notre recherche actualisée a permis de trouver une étude de cohorte rétrospective (Chung 2019(82))
qui a comparé plusieurs antipsychotiques avec la rispéridone, utilisée comme comparateur de
référence, chez des enfants ayant recu un diagnostic de trouble psychiatrique et recevant

nouvellement des antipsychotiques.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : seules
des données observationnelles ont été trouvées, et la rareté des critéres de jugement a entrainé des

résultats imprécis.

Chez les enfants, il n'y avait pas de différence dans la survenue d'événements cardiométaboliques

entre la quétiapine et la rispéridone.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence entre la quétiapine et la rispéridone en ce qui concerne

le diabéte de type 2.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence entre la quétiapine et la rispéridone pour

I'hypertension.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence en matiére de dyslipidémie entre la quétiapine et la
rispéridone.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE

Chez les enfants, il n'y a pas eu de différence dans la survenue de MACE entre |la quétiapine et la

rispéridone.
GRADE : qualité de preuve TRES FAIBLE.
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10 Informations de sécurité supplémentaires provenant d’autres sources

10.1 Contre-indications

10.1.1 Contre-indications des antipsychotiques en général
e Troubles de la conscience, coma.(1)
e Facteurs de risque d'allongement de I'intervalle QT (d'origine génétique ou
médicamenteuse), en particulier en cas d'usage parentéral et a doses élevées, surtout pour les
antipsychotiques suivants : dropéridol, pimozide, sertindole, sulpiride et doses élevées
d'halopéridol.(1)

10.1.2 Contre-indications des phénothiazines et thioxanthénes (prothipendyl, flupentixol,

clotiapine)

e Tumeurs dépendantes de la prolactine.(1)

e Celles des anticholinergiques. Les principales contre-indications des médicaments ayant des

propriétés anticholinergiques sont : le glaucome a angle fermé, |'cesophagite par reflux, la

sténose du pylore, I'atonie intestinale, I'iléus paralytique, la colite ulcéreuse sévere, la

myasthénie grave. La prudence est surtout de rigueur chez les enfants et les personnes agées car

ils sont plus sensibles aux effets indésirables anticholinergiques ; une diminution de la dose peut

étre indiquée.(1)

e D'autres situations a risque sont I'hypertrophie prostatique, I'hyperthermie, la tachycardie

(p.ex. due a une hyperthyroidie ou a une insuffisance cardiaque), I'hypertension artérielle et

I'infarctus aigu du myocarde.(1)

10.1.3 Contre-indications des antipsychotiques de seconde génération
e Cariprazine : administration concomitante d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A4. (1)
e Clozapine (médicament avec une marge thérapeutique-toxique étroite) : également
cardiopathie, neutropénie, agranulocytose, dépression médullaire, psychose alcoolique ou
toxique, épilepsie non contrélée, insuffisance rénale sévere.(1)
e laclozapine et I'olanzapine possedent des propriétés anticholinergiques et par conséquent
leur usage est contre-indiqué chez les patients avec iléus paralytique ; ils doivent aussi étre
utilisés avec prudence en cas d’hyperplasie bénigne de la prostate et de glaucome a angle
fermé.(2)
e L’olanzapine n’est pas recommandée dans la maladie de Parkinson puisque son usage a
souvent été associé a une augmentation des symptémes parkinsoniens et des hallucinations.(2)
e Asénapine et sertindole : aussi insuffisance hépatique.(1)
e Le sertindole est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents de maladie cardio-
vasculaire, insuffisance cardiaque, hypertrophie cardiaque, arythmie ou bradycardie. Le
sertindole ne devrait pas étre administré aux patients ayant une hypokaliémie ou une
hypomagnésémie non corrigée.(2)

10.2 Effets indésirables

10.2.1 Effets indésirables des antipsychotiques en général
e Sédation, hypotension orthostatique, chutes.(1)
e Symptémes extrapyramidaux précoces tels que dystonie, acathisie et parkinsonisme ; ils sont
dose-dépendants.(1)
o Dystonie : plus fréquente chez les patients plus jeunes, en particulier les enfants et
les adolescents.
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o Parkinsonisme : incluant les tremblements au repos(95), plus fréquent chez les
patients agés. Le risque est probablement plus faible pour les antipsychotiques atypiques
que pour les antipsychotiques classiques.
e Dyskinésies tardives, parfois irréversibles, en cas d'utilisation chronique.(1)
o Elles se manifestent surtout par des mouvements oro-faciaux et axiaux involontaires.
o Elles surviennent avec tous les antipsychotiques, surtout a doses élevées, mais le
risque est le plus faible pour la clozapine, et probablement aussi pour les autres
antipsychotiques atypiques que pour les antipsychotiques classiques.
e Diminution du seuil convulsif : probablement plus fréquent avec la clozapine.(1)
e Hyperprolactinémie pouvant mener, en cas de traitement prolongé, a I’'hypogonadisme chez
les hommes et les femmes avec aménorrhée, galactorrhée, gynécomastie et troubles sexuels.(1)
e Effets indésirables métaboliques tels que prise de poids, hyperglycémie et dyslipidémie, en
cas de prise chronique de tout antipsychotique mais surtout de clozapine et d’olanzapine.(1)
e Risque accru de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire (surtout avec la
clozapine et I'olanzapine).(1)
e Effets indésirables anticholinergiques, surtout avec les phénothiazines, la clozapine,
I'nalopéridol, I'olanzapine, le pimozide et la rispéridone.(1)
o Les effets indésirables anticholinergiques centraux se traduisent surtout par des
vertiges, rarement une régression cognitive et un délire, avec ou sans agitation.
o Les effets indésirables anticholinergiques périphériques se manifestent surtout sous
forme d'une sécheresse de la bouche (avec risque accru de caries dentaires) et des yeux,
une diminution de la sudation, des nausées et de la constipation, une mydriase et des
troubles de 'accommodation, de la rétention urinaire; rarement, une tachycardie et des
arythmies.
La diminution de la production salivaire favorise I'apparition de caries dentaires.
L'attention a été tirée sur les médicaments exposant aux caries dentaires, parmi lesquels
les médicaments induisant une sécheresse de la bouche telles les substances a effet
anticholinergique.(96)
e Augmentation du nombre d’accidents vasculaires cérébraux et mortalité accrue chez les
personnes agées atteintes de démence.(1)
e Détérioration cognitive en cas d’utilisation prolongée chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer.(1)
e Risque de mort subite cardiaque : probablement suite a des arythmies ventriculaires
provoguées par un allongement de I'intervalle QT. Un allongement de l'intervalle QT est décrit
avec plusieurs antipsychotiques, surtout le dropéridol, la lévomépromazine, le pimozide, le
sertindole, le sulpiride et I'halopéridol a doses élevées. Des torsades de pointes peuvent survenir,
surtout en cas d'usage parentéral et de doses élevées, notamment en présence de facteurs de
risque.(1)
e Syndrome malin des antipsychotiques (appelé auparavant syndrome malin des
neuroleptiques). Le syndrome se caractérise par I'apparition assez subite d'une rigidité
extrapyramidale, de mouvements involontaires et d'hyperthermie, souvent associés a une
dysarthrie, une dysphagie et une atteinte aigué de la fonction rénale. Des troubles de la
conscience et un déreglement du systéme nerveux autonome peuvent également survenir. Le
syndrome malin des antipsychotiques est un effet indésirable rare mais tres grave des
antipsychotiques. Le syndrome peut avoir une issue fatale en raison d'une insuffisance rénale et
d'une hyperthermie associée a une tachycardie.(1)
e Relachement du sphincter urétral pouvant provoquer une incontinence urinaire (les
antipsychotiques atypiques comme la clozapine sont aussi un facteur de risque pour I'énurésie
nocturne).(97)
e Occasionnellement : désordres hématologiques tels que anémie hémolytique, anémie
aplasique, thrombocytopénie, purpura, éosinophilie, et agranulocytose potentiellement
mortelle ; cela peut étre les manifestations d’une réaction d’hypersensibilité.(2)
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e Une hyponatrémie a été associée a la clozapine, comme a d'autres antipsychotiques. Une
revue de la littérature plus récente a également conclu que les antipsychotiques classiques et
atypiques peuvent provoquer une hyponatrémie. Il a été souligné que I'hyponatrémie devait étre
exclue comme déclencheur possible lors de I'examen du potentiel épileptogene de la
clozapine.(2)

e Effets sur la fonction sexuelle : Les phénothiazines peuvent provoquer une dysfonction
éjaculatoire et de l'impuissance. Il y a également plusieurs rapports de priapisme avec les
phénothiazines. Des dysfonctions sexuelles masculines, y compris le priapisme, n'ont été
rapportées que rarement pour d'autres antipsychotiques classiques tels que les butyrophénones
(halopéridol), les diphénylbutylpipéridines et les thioxanthenes (clotiapine). Du priapisme a
également été signalé avec la clozapine et d'autres antipsychotiques atypiques.(2)

10.2.2 Effets indésirables des phénothiazines et thioxanthénes (prothipendyl, flupentixol,
clotiapine)

¢ Une hypotension orthostatique et de la sédation sont fréquentes.(1)
e Hypersensibilité (rare) : leucopénie le plus souvent réversible, hépatite choléstatique ou
dermatose allergique.(1)
e Pigmentation cutanée et photosensibilité.(1)
e Effets anticholinergiques plus marqués pour certaines phénothiazines.(1)
e The « Drug Data base for Acute Porphyria », compilée par le « Norwegian Porphyria Center »
(NAPQS) et le « Porphyria Center Sweden », classe le flupentixol comme possiblement
porphyrinogene.(2)

10.2.3 Effets indésirables des butyrophénones (halopéridol)

Ces médicaments entrainent moins de sédation, d'hypotension orthostatique et d’effets secondaires
anticholinergiques(2) que les phénothiazines; les effets extrapyramidaux sont fréquents.(1)

10.2.4 Effets indésirables des antipsychotiques de seconde génération

e Effets indésirables métaboliques trés fréquents : prise de poids (surtout au cours des

premiers mois de traitement), dyslipidémie, hyperglycémie survenant plus fréquemment avec la

clozapine et I'olanzapine qu'avec les autres antipsychotiques, mais il n'est pas clair que cela
conduise a une incidence accrue de diabéte.(1)

e Aripiprazole : rarement, aussi comportements compulsifs (p.ex. jeux pathologiques,

hypersexualité, boulimie)(1). La « Food and Drug Administration » (FDA) américaine a émis

récemment un avertissement concernant la survenue possible de troubles compulsifs avec

I'aripiprazole. Les jeux pathologiques figurent déja parmi les effets indésirables dans le RCP de

I'aripiprazole. Bien que les comportements compulsifs chez les patients traités par I'aripiprazole

soient rares, il convient d'y penser en cas d’aggravation ou d’apparition de troubles

compulsifs.(98).

e Cariprazine : aussi troubles visuels (cataracte) et gastro-intestinaux. L’akathisie semble
survenir plus fréquemment qu’avec d’autres antipsychotiques. Sa longue demi-vie
d’élimination (une semaine) peut compliquer la prise en charge en cas de survenue d’effets
indésirables. (1)

e Clozapine (médicament avec une marge thérapeutique-toxique étroite):

o Etant donné ses effets indésirables hématologiques (éosinophilie, anémie et
thrombocytopénie)(2) et cardiaques, la clozapine ne peut étre utilisée que chez les
patients qui ne répondent pas aux autres antipsychotiques et le traitement doit étre
instauré en milieu spécialisé et suivi de pres. (1)
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o Laclozapine peut provoquer une neutropénie réversible qui peut progresser en
agranulocytose potentiellement mortelle.(2)

o De plus, myocardite et cardiomyopathie et effets anticholinergiques.(1)

o Les autres effets indésirables de la clozapine incluent hypersalivation (en particulier
la nuit), maux de téte, nausées, vomissements, constipation (qui, dans certains cas,
a entrainé une obstruction gastro-intestinale, une impaction fécale et un iléus
paralytique), incontinence et rétention urinaires, fatigue et une fievre transitoire qui
doit étre distinguée des signes d'une agranulocytose imminente.(2)

Quétiapine : colite ischémique(1), diminution des concentrations d'hémoglobine et
d'hormones plasmatiques thyroidiennes(2).

Le sertindole n'est pas un antipsychotique de premier choix étant donné le risque

d'allongement de l'intervalle QT probablement plus prononcé qu'avec d'autres
antipsychotiques(1). La commercialisation du sertindole a été restreinte en raison d'arythmies
cardiaques et de morts cardiaques soudaines associées a son utilisation(2).

« The Drug Data base for Acute Porphyria », compilée par le « Norwegian Porphyria Center »

(NAPQS) et le « Porphyria Center Sweden », classe la rispéridone comme probablement
porphyrinogene et la quétiapine comme possiblement porphyrinogéne.(2)

10.2.5 Effets indésirables liés au sevrage
L'arrét brutal du traitement par un antipsychotique peut entrainer des symptomes de sevrage, les
plus courants étant les nausées, les vomissements, I'anorexie, la diarrhée, la rhinorrhée, la
transpiration, les myalgies, les paresthésies, I'insomnie, I'impatience, I'anxiété et I'agitation. Les
patients peuvent également ressentir des vertiges, des sensations de chaleur et de froid alternées et
des tremblements. Les symptomes commencent généralement dans les 1 a 4 jours suivant le sevrage
et diminuent dans les 7 a 14 jours.(2)

Remarques concernant la clozapine :

Un arrét brutal de la clozapine peut étre associé a des symptomes qui ont été décrits comme
«rebond cholinergique», bien que les manifestations, qui peuvent inclure des maux de téte,
une transpiration abondante, une hypersalivation, une bronchoconstriction, une agitation,
une énurésie et une diarrhée, présentent également des caractéristiques communes avec le
syndrome sérotoninergique; des troubles moteurs et une exacerbation des troubles
extrapyramidaux se sont également produits. De plus, comme pour les autres
antipsychotiques, le retrait brutal de la clozapine peut étre associé a une rechute rapide de la
psychose d'origine.(2)

Lors d'un retrait planifié, la dose de clozapine doit étre réduite progressivement sur au moins
une a deux semaines afin d'éviter le risque de psychose de rebond et d'autres symptémes de
sevrage. Si un retrait brusque est nécessaire, les patients doivent étre surveillés
attentivement.(2)

10.3 Interactions

10.3.1 Interactions des antipsychotiques en général

Sédation exagérée en cas d’association a d’autres médicaments a effet sédatif ou a

I"alcool.(1)

Diminution de I'effet de la [évodopa et des agonistes dopaminergiques.(1)
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e Risque accru de symptémes extrapyramidaux en cas d'association aux

ISRS, aux gastroprocinétiques ou aux inhibiteurs des cholinestérases.(1)

e Risque accru de symptémes extrapyramidaux et de neurotoxicité en cas d’association au
lithium.(1)

e Risque accru de convulsions en cas d'association a d'autres médicaments provoquant des
convulsions.(1)

e Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments provoquant
un risque d’allongement de l'intervalle QT.(1)

e Diminution de I'effet des inhibiteurs des cholinestérases.(1)

e Risque accru d’effets anticholinergiques en cas d’association a d’autres médicaments avec
des propriétés anticholinergiques.(1)

e |'utilisation chronique d’anticholinergiques (e.a. utilisés en cas de symptomes
extrapyramidaux) pourrait provoquer ou aggraver une dyskinésie tardive.(1)

10.3.2 Interactions des butyrophénones (halopéridol)

® |'halopéridol est un substrat du CYP2D6 et du CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2D6(1), par ce
biais, I’"halopéridol pourrait augmenter les concentrations plasmatiques des antidépresseurs
tricycliques, en inhibant leur métabolisme(2).

* |’halopéridol doit étre utilisé avec extréme prudence chez les patients recevant du lithium.
lors d’un usage concomitant, un syndrome encéphalopathique a été rapporté.(2)

10.3.3 Interactions des antipsychotiques de seconde génération
e Clozapine(1) et olanzapine(99) : risque accru d’hypotension orthostatique en cas de prise
d’alcool.
e Clozapine : risque accru de dépression médullaire en association a d’autres médicaments
déprimant la moelle osseuse.(1)
e Olanzapine(2):

o Neutropénie plus fréquente lorsque I'olanzapine est administrée avec du valproate.

o L'utilisation avec le valproate a également été associée a une incidence accrue de
tremblements, de sécheresse buccale, d'appétit accru et de gain de poids.

e Rispéridone(2):

o Lacarbamazépine diminue la fraction antipsychotique (rispéridone plus 9-
hydroxyrisperidone) de la rispéridone et un effet similaire peut étre observé avec
d'autres inducteurs enzymatiques.

o Lafluoxétine peut augmenter les concentrations plasmatiques de la fraction
antipsychotique en augmentant la concentration de rispéridone.

o Une mortalité accrue a été rapportée chez les patients agés atteints de démence qui
recoivent de la rispéridone et du furosémide. La prudence est recommandée lors de
I'utilisation de la rispéridone avec du furosémide ou d'autres diurétiques puissants.

e l'aripiprazole et le sertindole sont des substrats du CYP2D6 et du CYP3A4.(1)
e lacariprazine est un substrat du CYP3A4, et un inhibiteur de la P-gp. (1)

e laclozapine et |'olanzapine sont des substrats du CYP1A2.(1)

e La palipéridone est un substrat de la P-gp.(1)

e La quétiapine est un substrat du CYP3A4.(1)

e Llarispéridone est un substrat du CYP2D6.(1)
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10.4 Précautions et monitoring

10.4.1 Précautions des antipsychotiques en général
e Ence quiconcerne les effets métaboliques, il est recommandé de suivre régulierement le
poids, la pression artérielle et certains paramétres métaboliques (glycémie, lipides).(1)
e laprudence est de rigueur en cas d’insuffisance hépatique.(1)
e Encas de démence a corps de Lewy, il vaut mieux éviter les antipsychotiques en raison d’un
risque de troubles extrapyramidaux fréquents et sévéres.(1)
e laplupart des antipsychotiques peuvent affecter les performances de taches spécialisées, y
compris la conduite.(2)

10.4.2 Précautions particulieres des butyrophénones (halopéridol)
e L’halopéridol doit étre utilisé avec prudence chez les enfants et les adolescents étant donné
le risque plus élevé de dystonie. Les patients souffrant d’hyperthyroidisme sont aussi plus a
risque.(2)
e Risque accru d’allongement de l'intervalle QT et/ou d’arythmie ventriculaire aux doses plus
élevées et avec les formes parentérales, particulierement en cas d’usage intraveineux.(2)

10.4.3 Précautions particulieres des antipsychotiques de seconde génération
e Cariprazine: en raison de la longue demi-vie de la cariprazine et de ses métabolites actifs, les
patients doivent étre surveillés pour la réponse au traitement et les effets indésirables pendant
plusieurs semaines apres le début du traitement et aprés chaque ajustement posologique. (2)
e Clozapine: contréler régulierement la formule sanguine (une fois par semaine en début de
traitement) et I'ECG. (1)
e Quétiapine: (2)

e Des modifications asymptomatiques du cristallin se sont produites chez les patients
au cours d'un traitement a long terme par la quétiapine. Les informations sur les
produits sous licence aux Etats-Unis recommandent que les patients doivent subir un
examen oculaire pour détecter la formation de cataracte au début du traitement par
quétiapine et tous les 6 mois pendant le traitement.

e Des augmentations de pression artérielle ont été rapportées chez les enfants et les
adolescents ; la pression artérielle doit étre mesurée au début et périodiquement
pendant le traitement par la quétiapine.

e Sertindole: (2)

o Ne doit pas étre administré aux patients présentant une hypokaliémie ou une
hypomagnésémie non corrigée. Le dépistage sérique du potassium et du magnésium
doit étre effectué avant de commencer le traitement au sertindole chez les patients
qui présentent un risque de troubles électrolytiques important. Le potassium
sérique doit étre surveillé chez les patients présentant des troubles électrolytiques,
des vomissements ou de la diarrhée, ou recevant des diurétiques pendant le
traitement au sertindole.

o Il est également recommandé de surveiller la pression artérielle pendant
I'ajustement de la dose et pendant le traitement d'entretien précoce.

10.5 Remarques concernant les formes parentérales

e Encas d'usage parentéral : dépression cardio-respiratoire pouvant étre fatale. Un monitoring
des parametres vitaux est indiqué.(1)
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e Les préparations dép6t(100):

@)

peuvent avoir une place dans le traitement a long terme lorsque le patient le
souhaite ou en cas de problemes d’observance thérapeutique avec les formes orales.
Préparations dépo6t a base d’antipsychotiques atypiques (ex : palmitate de
palipéridone) vs les préparations dépo6t a base d’antipsychotiques classiques (ex
décanoate d’halopéridol) : plus onéreuses, et ne sont pas plus efficaces. Une étude
randomisée en double aveugle (n = 311), chez des patients atteints de schizophrénie
ou d’un trouble schizo-affectif a montré une fréquence des récidives comparable sur
une durée de traitement de 2 ans. Une prise de poids et une augmentation de la
prolactinémie sont survenues plus fréquemment avec la palipéridone tandis qu’une
acathisie était plus fréquente avec I'halopéridol. L'incidence des dyskinésies tardives
était de 10,6 % dans le groupe traité par la palipéridone, et de 15,4 % dans le groupe
traité par I'halopéridol ; cette différence n’est pas statistiquement significative, ce
qui pourrait s’expliquer par le manque de puissance statistique de cette étude.

® Olanzapine sous forme de préparation dép6t(101):

O
O

Syndrome de post-injection (post injection delirium/sedation syndrome).(1)

En cas de syndrome post-injection, |la dose totale, prévue pour une période de 2 a 4
semaines, est libérée peu apres l'injection et une intoxication aigué (surdosage) a
I'olanzapine apparait.

Les symptOmes de surdosage peuvent étre: somnolence, diminution de la
conscience, désorientation, hyperactivité, symptomes extrapyramidaux,
parkinsonisme, agitation, délire, hypo-ou hypertension, tachycardie, hypothermie,
allongement de I'intervalle QT; dans un cas décrit dans le « Nederlands Tijdschrift
voor Geneeskunde » on parlait aussi de saturation en oxygéne diminuée. Les
symptOomes apparaissent généralement dans I’heure suivant l'injection, rarement 1 a
3 heures apres l'injection et trés rarement apreés plus de 3 heures. Le traitement est
symptomatique et le rétablissement survient dans les 12 a 72 heures.

Le syndrome post-injection survient dans < 0,1% des injections et chez 2% des
patients (incidence estimée sur base d’études cliniques); cependant, aussi bien une
incidence supérieure qu’une incidence inférieure est suggérée. Dans une étude post-
marketing, I'incidence était supérieure chez les hommes et en cas de dose élevée (>
350 mg).

Pour limiter ou détecter rapidement le risque de syndrome post-injection aprés
administration de pamoate d’olanzapine, un certain nombre de précautions sont
proposées :

— Utilisation de la bonne technique d’injection.

— Aprés chaque injection, le patient doit étre surveillé (c’est-a-dire
contrdle, au moins une fois par heure) pendant au moins 3 heures,
dans une institution de soins.

— Aprés avoir quitté l'institution de soins, le patient (ou le superviseur)
doit rester attentif aux symptomes de syndrome post-injection, et le
patient doit savoir ou il peut trouver de I'aide si des symptomes
surviennent. Le patient ne devra pas conduire de véhicule ou
manipuler une machine pour le reste de la journée.

Contre-indiquée aussi en cas de cardiopathie ischémique, arythmies,
hypotension.(1)
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10.6 Chez les enfants

10.6.1 Remarques générales

Les dystonies surviennent généralement au cours des premiers jours de traitement ou apres une
augmentation de la posologie, mais peuvent également se développer lors du sevrage. Elles sont
transitoires et sont plus fréquents chez les enfants et les jeunes adultes. Les réactions dystoniques
peuvent étre contrblées par des antimuscariniques tels que le bipéridéne ou la procyclidine.(2)

10.6.2 Concernant les antipsychotiques de premiéere génération
e Peu de phénothiazines (ex prothipendyl) sont recommandées chez les enfants ; en
particulier, des inquiétudes ont été exprimées concernant |'utilisation des dérivés de
phénothiazine chez les nourrissons (Syndrome de mort subite du nourrisson).(2)
e L'halopéridol doit étre utilisé avec grande prudence chez les enfants et les adolescents car ils
peuvent présenter un risque accru de réactions dystoniques graves.(2)
e Les symptomes de surdosage d'halopéridol chez les enfants ont varié de ceux attendus, tels
gue somnolence, agitation, confusion, symptomes extrapyramidaux marqués et hypothermie, a
des réactions inattendues telles que la bradycardie (peut-étre secondaire a I'hypothermie) et un
épisode d'hypertension grave et retardée.(2)

10.6.3 Concernant les antipsychotiques de deuxieme génération
e |'utilisation d’antipsychotiques atypiques tels aripiprazole, clozapine, olanzapine, quétiapine,
rispéridone et ziprasidone a été associée a des rapports de cas de syndrome malin des
neuroleptiques chez les enfants et les adolescents agés de 11 a 18 ans ; les symptomes étaient
conformes a ceux observés chez les adultes.(2)
e Les effets indésirables tels que I'augmentation de |'appétit, les symptdmes extrapyramidaux
et I'augmentation des concentrations de prolactine peuvent survenir de fagon plus fréquente
chez les enfants et les adolescents que chez les adultes.(2)
e Des augmentations de pression artérielle ont été rapportées chez les enfants et les
adolescents, et la pression artérielle doit étre mesurée au début et périodiquement pendant le
traitement par la quétiapine.(2)

10.7 Chez la personne agée

e Lerisque de fracture de la hanche augmenterait chez les patients agés recevant des
antipsychotiques. Il a été suggéré que la sédation, ou I'hypotension orthostatique, induite par les
antipsychotiques pourraient augmenter le risque de chutes chez les personnes agées.(2)

e |'utilisation d'antipsychotiques pour gérer les complications comportementales de la
démence peut augmenter le taux de déclin cognitif. Les patients agés atteints de démence, en
particulier la démence a corps de Lewy, seraient trés sensibles aux effets indésirables
extrapyramidaux des antipsychotiques, et la réaction peut étre extrémement grave, voire
mortelle.(2)

e |'utilisation d'antipsychotiques atypiques chez ces patients n'est pas sans risque et il existe
des preuves d'une augmentation du taux de mortalité avec leur utilisation(2). Un risque accru de
déceés suite a I'usage d’antipsychotiques chez des personnes agées démentes a déja été rapporté
dans des études observationnelles. Lors d’un traitement par antipsychotiques pendant six mois
chez des patients atteints de démence, il y aurait 2 a 4 % de décés supplémentaires. La
guétiapine semble associée a un risque plus faible que d'autres antipsychotiques atypiques mais
elle pourrait étre moins efficace en cas d’agitation et de psychose. En ce qui concerne les
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antipsychotiques atypiques, une dose plus élevée semble associée a un risque de mortalité plus

élevé.(102)

e Le sertindole doit étre utilisé avec prudence chez la personne agée.(2)

e Effets indésirables cérébrovasculaires(2):

o Larispéridone chez les patients agés atteints de démence semble étre associée a un
risque accru d'effets indésirables cérébrovasculaires tels que les accidents
vasculaires cérébraux et les crises ischémiques transitoires. Le UK « Committee on
Safety of Medicines » recommandait donc a I'époque que la rispéridone ne soit pas
utilisée pour traiter les problémes de comportement chez les patients agés atteints
de démence (mais voir ci-dessous).

o De méme, le « Committee on Safety of Medicines » a recommandé que I'olanzapine
ne soit pas utilisée pour traiter les problemes de comportement ou la psychose liée a
la démence chez les patients dgés atteints de démence aprées que I'analyse des
études controlées versus placebo ait révélé une multiplication par trois des effets
indésirables vasculaires cérébraux, y compris les AVC et une augmentation par deux
de la mortalité. Il a été considéré que le risque ne peut pas étre limité a une
utilisation dans la démence et doit étre considéré comme pertinent pour tout patient
ayant des antécédents d'AVC ou d'attaque ischémique transitoire ou d'autres
facteurs de risque de maladie vasculaire cérébrale, y compris I'hypertension, le
diabete, le tabagisme actuel ou la fibrillation auriculaire.

o Lerésumé des caractéristiques du produit_de I'aripiprazole comprend également un
avertissement sur les preuves d'une relation dose-réponse entre les évenements
indésirables cérébrovasculaires et |'utilisation de I'aripiprazole chez les patients agés
atteints de psychose associée a la maladie d'Alzheimer

o 3grandes études de population rétrospectives, menées chez les personnes agées (1
impliquant 10 385 patients sous atypiques et 1015 sous antipsychotiques classiques,
5 une autre avec 17 845 sous atypiques et 14 865 sous antipsychotiques classiques, 6
et la troisieme portant sur 24 359 sous atypiques et 12 882 ayant recu des
antipsychotiques classiques?7), ont suggéré que I'utilisation d'antipsychotiques
atypiques n'était pas associée a un risque accru d'accident vasculaire cérébral
statistiqguement significatif par rapport aux antipsychotiques classiques.

e Le «résumé des caractéristiques UK » indique qu'une incidence plus élevée de mortalité a été

observée chez les patients agés atteints de démence qui prenaient de la rispéridone et du

furosémide par rapport a ceux qui prenaient I'un ou l'autre des médicaments seuls.(2)

e Plus récemment, le UK « Commission on Human Medicines » (anciennement « Committee on
Safety of Medicines ») a déclaré que I'analyse de 3 études randomisées montrait un net
avantage pour l'utilisation a court terme de la rispéridone dans le traitement de I'agressivité
chez les patients agés atteints de démence. En effet, la rispéridone est désormais autorisée
pour une telle utilisation au Royaume-Uni, mais la balance risques/avantages doit étre
soigneusement évaluée pour chaque patient.(2)

10.8 Grossesse et allaitement

e Le fait de ne pas traiter les symptomes psychotiques séveres pendant la grossesse peut avoir
des effets néfastes chez la mere et chez I'enfant ; il convient cependant d’éviter autant que
possible I"utilisation d’antipsychotiques pendant toute la durée de la grossesse.(1)

e Premier trimestre : un effet tératogéne ne peut étre exclu.(1)

e Troisieme trimestre et période d’allaitement : 'utilisation d’antipsychotiques par la mere
peut entrainer chez I'enfant un risque de syndrome extrapyramidal, de sédation et, surtout avec
les phénothiazines, d'effets anticholinergiques (excitation, troubles de la succion et, moins
fréquemment, arythmies, troubles de la motilité intestinale et rétention urinaire).(1)
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