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Cadre de I’étude : Létude a été menée dans des
établissements de santé de quatre régions du
Royaume-Uni : Oxfordshire, Newcastle et Gateshead,
Londres, et Edimbourg. Le recrutement s’est effectué
d’octobre 2001 a décembre 2004, et le suivi s’est dé-
roulé jusqu’a avril 2006.

Protocole de recherche : Il s’agit d'une analyse
secondaire dun essai comparatif a répartition
aléatoire, avec placebo, en double aveugle, avec
cessation de traitement pour deux groupes suivis en
parallele. Lobjectif primaire de cette étude était de
comparer la mortalité a 12 mois pour le groupe traité
par rapport au groupe placebo. La mortalité a égale-
ment été évaluée a 24, 36 et 48 mois. Les patients de-
meuraient dans I'étude pour une période
maximale de 54 mois. Lobjectif de cette analyse
secondaire est d’évaluer si le fait de poursuivre un
traitement aux antipsychotiques de patients souffrant
de la maladie d’Alzheimer augmente le risque de mor-
talité.

Patients : Un nombre de 165 patients (age moyen
de 85 ans) ont été répartis au hasard en double aveugle,
soit 83 patients dans le groupe de traitement aux anti-
psychotiques et 82 dans le groupe placebo. De ces pa-
tients, 37 n’ont pas commencé le traitement; il y avait
donc 64 patients dans le groupe traité par un antipsy-
chotique et 64 patients dans le groupe placebo. Lana-
lyse des deux groupes a été effectuée en intention de
traiter et en intention de traiter modifiée.

Les patients devaient prendre un des antipsycho-
tiques suivants pour des troubles de comportement
depuis au moins trois mois : la thioridazine, la chlor-
promazine, l’halopéridol, la trifluopérazine ou la
rispéridone.
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Les criteres d’inclusion étaient les suivants
demeurer dans un centre de soins de longue durée ou
une maison de repos, remplir les criteres NINCDS-
ADRDA pour une maladie d’Alzheimer possible ou pro-
bable, un Mini Mental State Evaluation (MMSE) de
plus de six points ou un score Severe Battery Impair-
ment (SIB) de plus de 30 points et prendre une dose
quotidienne d’antipsychotique équivalant a
10 mg de chlorpromazine ou a 0,5 mg de rispéridone.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
I'incapacité a passer I’évaluation initiale visant a déter-
miner les critéres de jugement; toute condition phy-
sique, y compris les réactions extrapyramidales mar-
quées, pouvant augmenter la souffrance ou la détresse
de participer a I'étude selon 1’évaluation d’un clinicien
de I'étude ou d’un responsable des soins du patient; la
prise de thioridazine avec prolongation de 'onde QTc a
I'électrocardiogtramme et l'incapacité a avaler des
capsules.

Interventions : Apres la répartition aléatoire, un
des groupes devait poursuivre le traitement a ’antipsy-
chotique pendant 12 mois alors que I'autre recevait un
placebo. On ne fait pas état d'une période de sevrage
pour le passage au placebo. Les patients recevaient
soit un antipsychotique a tres faible dose, a faible dose
ou a forte dose, en fonction de la dose la plus proche
de celle qu’ils prenaient avant la répartition aléatoire,
soit un placebo de présentation identique.

Les régimes médicamenteux utilisés étaient les
suivants : rispéridone , 0,5 mg une fois par jour; rispé-
ridone, 0,5 mg ou 1 mg deux fois par jour; chloproma-
zine, 125 mg une fois par jour; chlorpromazine, 12,5
mg ou 25 mg deux fois par jour; trifluopérazine, 0,5 mg
une fois par jour; trifluopérazine, 0,5 mg deux fois par
jour ou 1 mg deux fois par jour; halopéridol, 0,75 mg
une fois par jour; halopéridol, 0,75 mg ou 1,5 mg deux
fois par jour. Les traitements respectifs étaient mainte-
nus a la méme dose fixe pendant les 12 mois. Notons
que pour l'analyse a long terme, sept patients ayant re-
cus le placebo pendant au moins 12 mois ont ensuite
commencé un traitement avec un antipsychotique. La
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durée moyenne d’utilisation de I'antipsychotique dans
le groupe ayant pris cette substance pendant au moins
12 mois était de 25,1 mois.

Points évalués : Le résultat primaire évalué était la
mortalité a 12 mois. Un suivi additionnel se poursui-
vait sur une période minimale de deux ans apres 1'in-
clusion dans I'étude et jusqu'a 54 mois, afin de
déterminer I'effet a long terme de la poursuite ou de la
cessation d'un traitement antipsychotique. Le suivi pri-
maire de la mortalité a long terme était effectué au
moyen d’entrevues téléphoniques. Les chercheurs ont
essayé d’obtenir le certificat de chaque déces afin d’en
préciser la date et la cause. Trois auteurs, ont déter-
miné en aveugle et par consensus s'il était possible,
probable ou impossible que le déces ait été lié a une
maladie cérébrovasculaire.

Résultats : Un traitement a haute dose a été utilisé
sur 10 patients qui poursuivaient le traitement et
16 patients du groupe placebo. Tous les autres patients
recevaient de petites doses; aucun n’a recu de tres pe-
tites doses. Les deux principaux traitements utilisés
étaient la rispéridone (562 dans le groupe traitement et
49 dans celui placebo) et I'halopéridol (23 dans le
groupe traitement et 20 dans celui placebo), qui repré-
sentaient 93 % des prescriptions. Dans 'analyse des pa-
tients ayant commencé le traitement qui leur était attri-
bué (intention de traiter modifiée), les probabilités

cumulatives de survie étaient de 70,3 % (intervalle de
confiance IC95 %; 57,5-79,9 %) dans le groupe de pa-
tients poursuivant 'antipsychotique, comparativement
a 76,6 % IC95 %; 64,2-85,2 %) dans le groupe placebo. La
différence est similaire en ce qui concerne I'analyse en
intention de traiter. A I'analyse des courbes de survie
Kaplan-Meier en intention de traiter modifiée, le test de
logrank révele une valeur de p = 0,03 et un rapport de
hasard (HR) de 0,58 (IC95 %; 0,35-0,95) pour la cessation
de traitement. A 24, 36 et 42 mois de suivi, les probabili-
tés cumulatives de survie pour les groupes traitement et
placebo était respectivement de 46 % vs 71 %, 30 % vs 59
% et 26 % vs 53 %. Lianalyse en intention de traiter non
modifiée révele une différence similaire (HR = 0,58,
IC95 %; 0,36-0,92). Lévaluation des certificats de déces
est présentée dans le tableau I. Les auteurs de 1'étude
concluent qu’il existe une place importante mais limitée
pour les antipsychotiques atypiques dans le traitement
de symptdmes neuropsychiatriques séveres de la mala-
die d’Alzheimer, particulierement de 'agressivité. Ils no-
tent cependant que 'accumulation de données inquié-
tantes sur leur innocuité, y compris une augmentation
substantielle de la mortalité & long terme, souligne I'ur-
gence d’arréter leur prescription sans indication ou a
long terme.

Tableau I : Analyse des certificats de déces

Intention de traiter Intention de traiter modifiée
Cause vasculaire du déces Traitement Placebo p* Traitement Placebo p*
Aucune 16 (41 %) 12 (44 %) 0,06 20 (44 %) 15 (48 %) 0,30
Possible 9 (23 %) 3 (11 %) 0,06 9 (20 %) 4 (13 %) 0,30
Probable 2 (5%) 7 (26 %) 0,06 4 (9%) 7 (23 %) -
Certificat non disponible 12 (31 %) 5 (19 %) - 12 (27 %) 5 (16 %) -

Données présentées : nombres (%)
* test exact de Fisher pour indiquer des proportions
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Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

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

Oui. Il ne s’agit pas, d’'un point de vue statistique, d’'un essai avec
répartition aléatoire réelle. Les 22 premiers patients ont été répartis
de facon purement aléatoire. Ensuite, un algorithme de minimisa-
tion a été utilisé pour assurer la comparabilité des deux groupes en
fonction des facteurs pronostiques suivants : présence ou non
d’effets extrapyramidaux, présence d’hallucinations visuelles,
utilisation ou non d’inhibiteurs de la cholinestérase, test MMSE
standardisé < 6 ou non, antipsychotiques atypiques ou classiques.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé a I'étude?

Oui. On souligne cependant deux incertitudes de poids dans
I'interprétation de I'analyse en intention de traiter. Lutilisation
d’antipsychotiques chez les patients n’ayant pas commencé le
traitement qui leur était attribué (37 sur 165 patients, 22,4 %) n’a pu
étre évaluée. De plus, parmi les 128 patients de I'analyse en inten-
tion de traiter modifiée, 21 (16,4 %) se sont retirés de I'étude et 4
(3,1 %) ont été perdus au cours du suivi.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme?

Non, il y a eu 10 retraits de I'étude et une perte au cours du suivi
dans le groupe traitement et 11 retraits et trois pertes durant le suivi
dans le groupe placebo. Lanalyse de survie Kaplan-Meier tient
compte des censures secondaires a ces pertes lors du suivi.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils avaient été répartis de facon aléatoire
(intention de traiter)?

Oui. Les résultats sont présentés en intention de traiter et en
intention de traiter modifiée pour exclure les patients n’ayant pas
commencé le traitement. Les caractéristiques des patients n’ayant
pas entrepris le traitement qui leur était attribué ne sont pas
présentées; il est ainsi impossible d’exclure un biais de sélection.
Notons cependant que les HR pour les deux analyses sont tres
similaires.

Les traitements ont-ils été administrés a « 'insu »
des patients, des médecins et du personnel
concernés?

Oui.

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

Oui. Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne les
cinq facteurs pronostiques utilisés dans 1'algorithme de minimisa-
tion, ainsi que le sexe, I'age, et les scores SIB, NPI (neurosychiatry
1nventory), FAST (functionnal assessment staging), mUPDRS
(modified unified Parkinson’s disease rating scale), BADL (Bristol
activities of daily living scale), STALD (Sceffield test for acquired
language disorder) et FAS (functionnal assessment scale).

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

Oui. Notons qu’aucun recours a un ou a des antipsychotiques
additionnels ou substitutifs et & des doses « au besoin » n’est
rapporté.

Quels sont les résultats?
Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement?

Il y a eu une réduction statistiquement significative de la survie
associée a la poursuite du traitement antipsychotique. La survie a
12 mois est de 70 % (IC95 %; 58-80 %) avec la poursuite du traite-
ment comparée a 77 % (IC95 %; 64-85 %) en analyse de traiter
modifiée. Le HR dans cette analyse est de 0,58 (IC95 %; 0,35-0,95).

Quelle est la précision de I'effet évalué?

Les IC95 % sont rapportés.
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Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques?

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

Oui. Si le faible nombre de patients diminue la puissance statistique
et plusieurs faiblesses du protocole de recherche limitent 1'évalua-

tion de la relation causale et de la quantification du risque, les
résultats présentés s’ajoutent au corps grandissant de littérature
soulevant I'importance de limiter la prescription des antipsycho-

tiques.

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

Non. L'évaluation des bienfaits neuropsychiatriques et des risques
pour la fonction cognitive est présentée dans I’analyse primaire et

est notamment limitée par une faible puissance statistique. Les
effets secondaires autres que la mortalité et la qualité de vie des
patients ne sont pas rapportés.

Est-ce que les bienfaits obtenus sont
cliniquement significatifs?

Oui. Toute augmentation du risque de mortalité est cliniquement
significative; I’évaluation des bienfaits associés au traitement et a

I'individualisation des soins est donc nécessaire.

Discussion

Cette analyse secondaire! de 1'essai DART-AD sur le
retrait des antipsychotiques a des patients souffrant de la
maladie d’Alzheimer? s’ajoute aux nombreuses publica-
tions sur le risque de mortalité associé a la prise de ces
agents. La progression de la démence de type Alzheimer
se manifeste par un déclin fonctionnel et des symptomes
neuropsychiatriques importants chez les patients. Une re-
vue de 24 essais comparatifs a répartition aléatoire
révele que l'utilisation d'un antipsychotique classique ou
atypique apporte une amélioration significative mais mo-
deste des comportements agressifs comparativement a
I'utilisation d’'un placebo sur une période allant de 6 a
12 semaines dans une population souffrant de démence?.
Lefficacité de ces agents s’est révélée beaucoup plus miti-
gée dans les études a long terme. Schneider et coll., dans
I'essai comparatif multicentrique a répartition aléatoire,
comptant 421 patients CATIE-AD, concluent que les effets
secondaires associés al'utilisation de I'olanzapine ou de la
rispéridone dans le traitement de la psychose, de I'agita-
tion ou de I'agressivité des patients souffrant de démence
de type Alzheimer sont plus importants que les bienfaits®.
Un autre essai comparatif a répartition aléatoire portant
sur la rivastigmine ou la quétiapine parvient a une conclu-
sion semblable®.

Malgré I'absence de données fiables sur leur efficacité,
les antipsychotiques sont fréquemment utilisés pour le
traitement des symptomes neuropsychiatriques des pa-
tients atteints de démence. Les auteurs du présent article
rapportent un taux d’utilisation des antipsychotiques va-
riant de 30 a 60 % et une utilisation dont la durée excede
fréquemment une année. Une étude ontarienne menée en
décembre 2003 rapporte un taux alarmant d’utilisation de
32,4 % pour des patients souffrant ou non de démence et
demeurant en centre de soins de longue durée®.

1l existe un nombre important et grandissant de publica-
tions sur I'association entre les antipsychotiques et 'aug-
mentation de la mortalité. La publication pivot sur le

risque accru de mortalité associé a la prise d’antipsycho-
tiques atypiques par des patients souffrant de démence
est la méta-analyse de 15 études d’'une durée de 10 a
12 semaines de Schneider et coll. (2005)°. On y rapporte
un taux de mortalité de 3,5 % comparativement a 2,3 %
pour le groupe placebo pour un rapport de cote (OR) de
1,564 (IC95 %; 1,06-2,23). Wang et coll. rapportent un risque
accru de déces de patients de plus de 65 ans qui prennent
des antipsychotiques classiques comparativement a 1'utili-
sation d’antipsychotiques atypiques (OR = 1,37, IC95 %;
1,27-1,49)". Ces résultats sont subséquemment confirmés
par Gill et coll®. La mise en garde de la FDA est depuis
élargie a toutes les classes d’antipsychotiques’.

Quelques points faibles peuvent étre mentionnés au su-
jet de cette étude. On ignore si les patients avaient d’autres
pathologies et s’ils prenaient d’autres médicaments. De
plus, les patients pouvaient avoir des pathologies qui les
prédisposaient a un risque de mortalité important. Si le
protocole de recherche utilisé semble a priori intéressant
dans cette étude, rappelons qu'’il s’agit ici d'une analyse
secondaire. Ainsi, le calcul de la taille de 'échantillon a
été mené pour détecter une différence statistiquement si-
gnificative quant au score SIB et non quant a la mortalité.
La faible puissance statistique se manifeste notamment
par des IC95 % tres larges. Qui plus est, les groupes analy-
sés étaient comparables sur le plan des facteurs pronos-
tiques cognitifs et neuropsychiatriques aux critéres d’éva-
luation de DART-AD. Le modele de minimisation ne
prenait pas en compte les divers facteurs de risques céré-
brovasculaires, et la faible taille de 1'’échantillon utilisé
pour la répartition aléatoire ne permet pas d’exclure un
biais de confusion. Rappelons également qu’apres la pé-
riode initiale de 12 mois de l'essai a répartition aléatoire,
les patients n’étaient plus placés sous la supervision
stricte qui est associée a ce type d’étude, celle-ci étant ou-
verte. Les données a long terme, du 12¢ au 54° mois, sont
donc issues d'un cadre méthodologique beaucoup moins
étroit. On rapporte néanmoins que seulement sept des pa-
tients du groupe placebo ont recommencé a prendre un
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antipsychotique alors que la durée moyenne d’utilisation
d’antipsychotiques dans le groupe traitement était supé-
rieure a 25 mois. Liutilisation d’antipsychotiques « au be-
soin » n’était pas proscrite dans le protocole, et celle-ci
n’est pas rapportée. Le recours aux certificats de déces
visant a évaluer la cause des déces (tableau I) est intéres-
sant, mais le nombre de certificats disponibles étant limité
et le biais d’'information ne pouvant étre écarté, les résul-
tats sont difficiles a interpréter. Lutilisation du test de
Fisher n’est pas appropriée, car cette évaluation ne tient
pas compte de la gradation entre les catégories impos-
sible, possible et probable. Par exemple, la valeur p de
0,06 en intention de traiter modifiée est presque significa-
tive alors que les données brutes révelent qu’il y a plus de
déces de causes vasculaires « possibles » quand les pa-
tients sont sous I'effet d’antipsychotiques mais moins de «
probables », ce qui est difficile a analyser. Notons finale-
ment que la conclusion des auteurs de I'étude ne porte que
sur les antipsychotiques atypiques. Ce fait est inusité si
I'on considere I'importante proportion de leur population
a I'étude recevant des antipsychotiques classiques.

Il reste encore beaucoup d’'inconnues quant au risque
réel de mortalité associé aux antipsychotiques. Cette pu-
blication s’ajoute a plusieurs autres pour soutenir
I'existence de ce risque, mais notons que ces résultats
n‘ont pu étre reproduits par une treés récente étude
rétrospective portant sur 2363 patients placés en soins de
longue durée®. A l'opposé, une autre publication
récente!! souligne un risque accru de mort subite en
présence d’antipsychotiques et pose comme hypothese
pathophysiologique l'allongement de I'onde QTc. Cette
étude souleve la possibilité d'utiliser I'électrocardio-
gramme comme outil de gestion du risque.

Toutes ces données soulignent donc lI'importance de
n'utiliser les antipsychotiques pour les patients souffrant
de démence que lorsqu’ils sont nécessaires, et ce, en cas
d’échec des mesures non pharmacologiques. Les antipsy-
chotiques typiques ou atypiques comportent les mémes
risques. La possibilité que le danger de mortalité augmente
avec le temps souligne I'importance d’'une bonne évalua-
tion des troubles de comportement présentés par le pa-
tient et une réévaluation constante de I'utilisation de ces
médicaments. Linnocuité des antipsychotiques doit étre
également évaluée : la sédation, la confusion, '’hypoten-
sion orthostatique, la présence de chutes, les effets ex-
trapyramidaux. Les symptomes neuropsychiatriques se
modifient avec le temps et avec I'évolution de la maladie,
un arrét de ces médicaments doit donc étre envisagé.
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