Certains médicaments sont une option possible pour
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antipsychotique
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Question clinique

Quels sont les bénéfices et les inconvénients des traitements médicamenteux de
I’acathisie par rapport a un placebo ou a un autre traitement chez des adultes sous
traitement antipsychotique ?

Contexte

L’acathisie est définie par des plaintes d’impatience et d'agitation, souvent accompagnées de mouvements
objectifs excessifs (tels que des mouvements continus des jambes, un balancement d'un pied a l'autre, une
marche rapide ou une incapacité a s'asseoir et a rester immobile). Elle est essentiellement causée par des
traitements par neuroleptiques antipsychotiques. Sa prévalence varie de 14% a 35% selon les études et elle
est associée a un risque accru de suicide et de non suivi du traitement médicamenteux. Des traitements de
’acathisie sont décrits mais il n’y a aucune revue systématique évaluant leur efficacité. Un groupe francais
a publié la premiére revue avec méta-analyse en réseau sur le sujet (1).

Résumé

Méthodologie
Revue systématique de la littérature (sans restriction linguistique).

Sources consultées
e date limite : 18 juin 2023
MEDLINE
Web of Science
Google Scholar
recherche d’autres études issues des références dans les articles sélectionnés et de consultation
d’experts.

Etudes sélectionnées
e critéres d’inclusion : essais contrdlés randomisés

o comparant un médicament d'appoint pour l'acathisie a un placebo ou a un traitement
d'appoint chez des patients traités par des antipsychotiques remplissant les criteres de
I'acathisie

o avoir des échantillons d'au moins 10 patients

o ne recevoir aucun autre médicament administré au cours de 1’étude

o utilisant un score d’acathisie validé

e critere d’exclusion :

o essais avec des données manquantes pour le critere de jugement principal (score
d'acathisie aux points finaux)

e autotal, 15 RCTs en double aveugle ont été incluses, dont 10 en deux groupes paralléles, 3 essais
croisés (crossover trials) et 3 comprenant plusieurs bras d’études (1 étude regroupant ces 2
dernieres méthodologies) ; dans 80% des études, le groupe comparaison prend un placébo tandis
que dans 20% des études il prend un traitement actif.

157 Minerva « volume23n°7 + septembre 2024 « www.minerva-ebp.be < ISSN 1780-6399



Population étudiée
492 patients traités par antipsychotiques répondant aux critéres de l'acathisie, dont 324 (65,1%)
inclus dans les groupes actifs et 168 (34,1%) dans les groupes placébo.

Mesure des résultats
critere de jugement primaire : réduction du score moyen d'acathisie au dernier point de mesure
avec une échelle évaluant I'acathisie globale, subjective et/ou objective

O

5 scores ont été utilisés : la Barnes Akathisia Rating Scale, 1’ Akathisia Rating Scale,
Slaimpson Angus Scale, et 2 autres scores basés sur les critéres du DSM-5 pour I’acathisie

criteres de jugement secondaires :

O

O

tolérance, définie comme le nombre total d'effets indésirables et le nombre total d'effets
indésirables graves signalés a la fin de I'essali

acceptabilité, définie comme le nombre d'abandons aprés randomisation pour des
problémes de tolérance (si les raisons de I'abandon n'étaient pas disponibles, le nombre
total d'abandons a été inclus)

estimation des différences moyennes standardisées (DMS) et leurs écarts-types respectifs pour les
résultats continus

la surface sous la courbe de classement cumulatif (SUCRA) a été utilisée pour le classement.

Résultats
critére de jugement primaire :

@)

O

comparaison versus placebo par méta-analyse en réseau :
* mirtazapine (15 mg/j pendant > 5 jours) : DMS de -1,20 avec IC a 95% de -1,83 a

-0,58

»  bipéridéne (6 mg/j pendant > 14 jours) : DMS de -1,01 avec IC a 95% de -1,69 a
-0,34

= vitamine B6 (600-1200 mg/j pendant > 5 jours) : DMS de -0,92 avec IC a 95% de
-1,57 4-0,26

» trazodone (50 mg/j pendant > 5 jours) : DMS de -0,84 avec IC a 95% de -1,54 a
-0,14

* miansérine (15 mg/j pendant > 5 jours) : DMS de -0,81 avec IC a 95% de -1,44 &
-0,19

= propranolol (20 mg/j pendant > 6 jours) : DMS de -0,78 avec IC a 95% de -1,35 a
-0,22

» lacyproheptadine, le clonazépam, le zolmitriptan et le valproate n'ont pas produit
d'effets significatifs

comparaisons directes de l'efficacité des 10 traitements inclus et du placebo : aucune
différence significative d'efficacité entre le propranolol et le zolmitriptan, la
cyproheptadine et le propranolol, la mirtazapine et le propranolol, ou la vitamine B6 et la
miansérine ; seul le bipéridéne a démontré une plus grande efficacité que le valproate
(DMS de -0,99 avec IC a 95% de -1,93 a -0,04)
les 5 molécules les mieux classées pour traiter I’ AIA, par ordre de probabilité décroissante,
sont la mirtazapine, le bipéridene, la vitamine B6, la cyproheptadine et la trazodone ; la
mirtazapine avait une probabilité de 33,4% d'étre la molécule la mieux classée, tandis que
le propranolol avait une probabilité de 16,4% d'étre classee septieme

critéres de jugement secondaires : les effets indésirables significatifs rapportés par rapport au
groupe placebo comprenaient la somnolence et les étourdissements pour la trazodone et la
mirtazapine, I'hypersalivation et la dépression pour le valproate, la bouche seche et la sédation
pour le bipéridéne et le valproate, I'hypotension pour le propranolol et la sédation transitoire pour
la miansérine.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que la mirtazapine, le bipéridéne et la vitamine B6 sont associés a la plus grande
efficacité pour I'acathisie, la vitamine B6 ayant le meilleur profil d'efficacité et de tolérance. La trazodone,
la miansérine et le propranolol sont apparus comme des alternatives efficaces avec des profils d'efficacité
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et de tolérance Iégerement moins favorables. Ces résultats devraient aider les prescripteurs a sélectionner
un médicament approprié pour traiter I'acathisie.

Financement de I’étude
Aucune source rapportée.

Conflit d’intéréts des auteurs
Aucun rapporté.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Les auteurs ont suivi les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses) pour les revues systématiques avec un protocole enregistré dans PROSPERO. Deux auteurs
ont réalisé indépendamment la sélection biographique avec la participation d’un troisiéme en I’absence de
consensus. Il en est de méme pour 1’extraction des données des études sélectionnées.

Le risque de biais a été évalué en utilisant les outils du Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Huit essais ont été jugés comme présentant un faible risque de biais, deux un risque moyen et
cing un risque élevé. Ceci est une des limites de I'étude, notamment pour I'analyse de sous-groupes pour un
faible risque de biais, qui doit étre interprétée avec prudence en raison de l'inclusion de seulement 8 études,
ce qui entraine une faible puissance statistique. Pour la méta-analyse en réseau, une étude a été exclue du
réseau principal en raison de l'absence de comparaison liant le diazépam ou la diphenhydramine a d'autres
traitements dans le réseau ou au placebo, laissant 14 essais dans le réseau principal.

L'hétérogénéité statistique du modele a été évaluée avec les tests I2 et 72 : il y avait une hétérogénéité faible a
modérée (12 = 34,6% avec IC a 95% de 0,0% a 71,1%).

Evaluation des résultats

Les résultats donnés par les auteurs, viennent d’une méta-analyse en réseau de 15 études randomisées avec
un total de 462 patients, c-a-d d’une évaluation indirecte a ’aide d’artifices mathématiques pour obtenir des
comparaisons entre médicaments, ce qui ne représente pas un niveau de preuve tres élevé. En tenant compte
du rapport bénéfice — risque, 1’évaluation du risque étant rapportée dans le supplément en ligne de I’article,
les auteurs recommandent comme meilleure option au traitement de ’acathisie la vitamine B6. Son rdle
reposerait notamment comme correcteur du déséquilibre dopaminergique et piégeur de radicaux libres.

Les études originales - 9 israéliennes, 3 étatsuniennes, 1 danoise, 1 francaise, 1 turque - ont été publiées entre
1978 et 2020 (six avant 2000 et deux seulement depuis 2010). La revue n’analyse pas le type de
neuroleptiques a la base de I’acathisie. Or cet effet secondaire varie fortement entre les différents
antipsychotiques et selon les doses prescrites (2). Les effets secondaires sont moins fréquents (3) avec les
neuroleptiques dits de deuxiéme génération ou atypiques autorisés a partir des années 1990 tandis que ceux
de premiére génération sont apparus au cours des années 1950.

Que disent les guides de pratique clinique?

Les guides de pratique clinique des Sociétés de Psychiatrie américaine et japonaise abordent le probléme de
I’acathisie dans la prise en charge de la schizophrénie. La premiére (4) suggére les options suivantes pour les
patients atteints d'acathisie associée a un traitement antipsychotique : réduire la dose du médicament
antipsychotique, passer & un autre médicament antipsychotique, ajouter un médicament benzodiazépine ou
ajouter un agent béta-bloquant. La seconde (5) recommande des doses réduites de l'antipsychotique
administré par voie orale aprées discussion suffisante avec le patient lorsque les symptdémes de l'acathisie sont
légers et un passage aux antipsychotiques de 2°™ génération est recommandé lorsque des antipsychotiques
de 1°® génération a titre élevé ou a forte dose sont prescrits. De plus, 'utilisation de ces derniers a dose
moyenne ou faible est souhaitable lorsque le passage aux antipsychotiques de 2™ génération n’est pas
possible. Pour cette société, I'utilisation concomitante de médicaments anticholinergiques, de bétabloguants
(propranolol), de clonazépam, de miansérine, de mirtazapine, de trazodone, de cyproheptadine et de vitamine
B6 n'est pas souhaitable. Des auteurs japonais (6) ont publié une autre revue systématique avec méta-analyse
en réseau sur ’efficacité et I’acceptabilité des stratégies de traitement pour l'acathisie induite par les
antipsychotiques, en ayant inclus les essais avec des adultes atteints de schizophrénie ou d‘autres troubles
psychiatriques traités par antipsychotiques (19 essais avec 661 participants randomisés). lls concluent que les
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antagonistes 5-HT2A (miansérine, mirtazapine, trazodone), les bétabloquants et, avec une moindre certitude,
les benzodiazépines et la vitamine B6 pourraient ameéliorer I'acathisie mais, selon les auteurs, ces conclusions
sont a considérer comme extrémement préliminaires et des essais supplémentaires sont nécessaires.

Conclusion de Minerva

Cette revue systématique avec méta-analyse en réseau a révélé que la mirtazapine (15 mg/j pendant > 5
jours), le bipéridéne (12 mg/j pendant > 14 jours) et la vitamine B6 (600 mg/j pendant > 5 jours) étaient
associés a la plus grande efficacité pour le traitement médicamenteux de 1’acathisie secondaire a
’utilisation des neuroleptiques antipsychotiques. Pour le traitement de l'acathisie, la vitamine B6 a le
meilleur profil d'efficacité et de tolérance. Le nombre de RCTs disponibles restant faible et la taille des
¢chantillons limitée, la prudence est de mise. La trazodone (100 mg/j pendant > 5 jours), la miansérine (15
mg/j pendant > 5 jours) et le propranolol (50 mg/j pendant > 8 jours) peuvent étre des alternatives efficaces
avec des profils d'efficacité et de tolérance moins favorables.
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