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Antipsychotiques typiques et atypiques

Atypiques: Moins d’effets extrapyramidaux.

Plus d’effets sur les symptomes
négatifs de la schizophrénie.



Antipsychotiques typiques et atypiques

Atypiques: Moins d’effets extrapyramidaux.

Plus d’effets sur les symptomes
négatifs de la schizophrénie.

Prise de poids, syndrome
métabolique.

Risque CV et démence patient age.



Antipsychotiques typiques et atypiques,
tjs d’actualité?

Nouvelles molécules continuent d’arriver sur le
marché—> « de plus en plus atypiques ».

Codut: 14,5 billion de dollars 2014
Cost-effectiveness des nvlles molécules?

Apport? Efficacité et tolérance?
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Effects of Antipsychotics on Neurotransmitters/Receptors*
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Affinité de liaison aux récepteurs,
Ki(nmol), |C50(nmo|)

Receptor D, 5-HT 5 J3-HT> 5 5-HT; \ Arc-adrenergic
Lurasidone [.68 6.75 2.03 0.50 10.8
Risperidone 2.91 262 0.21 2.72 [1.0
Olanzapine 4.4 [Cs5q >1.000 5.78 NT NT

Clozapine 108 123 9.17 42.2 15.6
Haloperidol 3.28 [C50 >1,000 84.7 [Cs0 =>1,00( [C50 =>1,000

CNS Drugs (2013) 27:67-80



Effets indésirables et récepteurs

Récepteurs dopaminergiques: effets extrapyramidaux
hyperprolactinémie
V seuil épileptogéne

Récepteurs histaminiques: sédation
prise de poids

Récepteurs adrénergiques: hypotension
tachycardie

Récepteurs cholinergiques: constipation
bouche seche
effets extrapyramidaux

+ allongement de l'intervalle QT



Typiques vs atypiques: efficacité et effets indésirables
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Typiques vs atypiques: qualité de vie
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Figure 3: Quality of life

Lancet 2009; 373: 31-41



S5GA versus haloperidol: use of antiparkinsonian medication
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SGA versus low-potency FGA: at least one extrapyramidal side-effect
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Figure 4: Extrapyramidal side-effects

Lancet 2009; 373:31-41



Dose du comparateur.

Effects on overall symptoms
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Figure 7: Effects of haloperidol dose on effect sizes of overall symptoms and extrapyramidal side-effects Lancet 2009; 373: 31-41



Traitements comparateurs

Lancet 2013; 382: 951-62



Comparaisons entre antipsychotiques: efficacité globale

Overall change in symptoms SMD (95% Crl)

Clozapine -0-88 (-1.03t0-0-73) |t =

Amisulpride -0-66 (-0-78 to -0-53) | -

Olanzapine -0-59 (-0-65 to-0-53) —a—

Risperidone -0-56 (-0-63 to -0-50) ——

Paliperidone -0-50 (-0-60 to -0-39) : -

Zotepine -0-49 (-0-66 to-0-31) : -
Haloperidol -0-45 (-0-51 to -0-39) ——
Quetiapine -0-44 (-0-52 to -0-35) : .
Aripiprazole -0-43 (-0-52t0 -0-34) | .
Sertindole -0-39 (-0-52 to -0-26) | =
Ziprasidone -0-39 (-0-49 to -0-30) b -
Chlorpromazine -0-38 (-0-54 to -0-23) ! -
Asenapine -0-38 (-0-51t0 -0-25) : .
Lurasidone -0-33 (-0-45 to -0-21) | -
lloperidone -0-33 (-0-43 to -0-22) | =

| |
1 05
4

Favours active drug Lancet 2013; 382: 951-62




Effets indésirables

A  All-cause discontinuation OR (95% Crl)

Amisulpride 0-43 (0-32 to 0-57) ——

Olanzapine 0-46 (0-41to 0-52) —.—

Clozapine 0-46 (0-32to 0-65) } =

Paliperidone 0-48 (0-39 to 0-58) —

Risperidone 0-53 (0-46 to 0-60) —.—

Aripiprazole 0-61 (0-51 to 0:72) —a—

Quetiapine 0-61 (0-52 to 0-71) —a—

Chlorpromazine 0-65 (0-5 to 0-84) : o

Zotepine 0-69 (0-41to 1-07) | o

Asenapine 0-69 (0-54 to 0-86) ——

lloperidone 0-69 (0-56 to 0-84) ——

Ziprasidone 0-72 (0-59 to 0-86) —a—

Lurasidone 0-77 (0-61 to 0-96) } =

Sertindole 0-78 (0-61 to 0-98) [ o

Haloperidol 0-8 (0-71 to 0-90) —_—
[!) D!S 1 1'I5
+— —>

More discontinuation with placebo More discontinuation with active drug

Lancet 2013; 382: 951-62



Effets indésirables

B Weight gain SMD (95% Crl)

E========) Haloperidol 0-09 (-0-00 to 0-17) —a—

Ziprasidone 0-10 (-0-02 to 0-22) H—a—
mssss) Lurasidone 0-10 (-0-02 to 0-21) ——

Aripiprazole 0-17 (0-05 to 0-28) —
) Amisulpride 0-20 (0-05 to 0-35) | =
) Asenapine 0-23 (0-07 to 0-39) | =
Paliperidone 0-38 (0-27 to 0-48) —a—
Risperidone 0-42 (0-33 to 0-50) —a—
Quetiapine 0-43 (0-34 to 0-53) ——
Sertindole 0-53 (0-38 to 0-68) | o
Chlopromazine 0-55 (0-34 to 0-76) : o
lloperidone 0-62 (0-49 to 0-74) —a—
Clozapine 0-65 (0-31to 0-99) b =
Zotepine 0-71 (0-47 to 0-96) b =

memmmmm=)| Olanzapine 0-74 (0-67 to 0-81) —a—

%
0§ 0 1 1.5
+— —>

More weight gain with placebo More weight gain with active drug
Lancet 2013; 382: 951-62




Effets indésirables

C Extrapyramidal side-effects OR (95% Crl)

sl (ozapine 03 (0-12 to 0-62)  Fe—
Sertindole 0-81 (0-47 to 1-3) —a—
Olanzapine 1-00 (0-73 to 1-33) i
Quetiapine 1-01 (0-68 to 1-44) —a—

Aripiprazole 1-20 (0-73 to 1-85) -
lloperidone 1-58 (0-55 to 3-65) ! =
Amisulpride 1-60 (0-88 to 2-65) : o
Ziprasidone 1-61 (1-05 to 2-37) (——
=) Asenapine 1-66 (0-85 to 2-93) | -
) Paliperidone 1-81 (1-17 to 2-69) —=
) Risperidone 2-09 (1-54 to 2-78) ——
e | urasidone 2-46 (1-55 to 3-72) I =
Chlorpromazine 2-65 (1-33 to 4-76) ; =
Zotepine 3-01 (1-:38 to 5-77) b =

=) Haloperidol 4-76 (3-70 to 6-04) I = i
- 1 T T T T T 1
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
4+— — >

More extrapyramidal side-effects More extrapyramidal side-effects
with placebo with active drug

Lancet 2013; 382: 951-62



Effets indésirables

D Prolactin increase SMD (95% Crl)

Aripiprazole -0-22 (-0-46 t0 0-03) +H—#——
Quetiapine -0-05 (-0-23 to 0-13) —

Asenapine 0-12 (-0-12 to 0-37)
Olanzapine 0-14 (+0-00 to 0-28)
Chlorpromazine 0-16 (-0-48 to 0-8)1

lloperidone 0-21 (-0-09 to 0-51)

Ziprasidone 0-25 (0-01 to 0-49) —_—
Lurasidone 0-34 (0-11to 0-57) —a—
Sertindole 0-45 (0-16 to 0-74) =
Haloperidol 0-70 (0-56 to 0-85) —a—
Risperidone 1-23 (1-06 to 1-40) —a—
Paliperidone 1-30 (1-08 to 1-51) —a—
Amisulpride NA*
Clozapine NA
Zotepine NA
—{::'5 0 UI-S Cll 1-I5
+— —>
More prolactin increase More prolactin increase with
with placebo active drug

Lancet 2013; 382: 951-62



Effets indésirables

E QTc prolongation OR (95% Crl)

m===) | urasidone-0-10 (-0-21t0 0-01)  +—=—
s Aripirazole 0-01 (-0-13 to 0-15) ——
msmmm) Paliperidone 0-05 (-0-18 to 0-26) : o
Haloperidol 0-11 (0-03 to 0-19) —a—
Quetiapine 0-17 (0-06 to 0-29) —a—
Olanzapine 0-22 (0-11to 0-31) —a—
Risperidone 0-25 (0-15 to 0-36) —a—
mes) Asenapine 0-30 (-0-04 to 0-65) | o
lloperidone 0-34 (0-22 to 0-46)
Ziprasidone 0-41 (0-31 to 0-51) —a—
Amisulpride 0-66 (0-39 to 0-91) [ o

Sertindole 0-90 (0-76 to 1-02) ——

Clozapine NA
Chlopromazine NA
Zotepine NA

] I I
-0-5 0 0-5 1

+— —>
More QTc prolongation with placebo More QTc prolongation with active drug

Lancet 2013; 382: 951-62



Effets indésirables

F Sedation OR (95% Crl)

Amisulpride 1-42 (0-72t0 2:.51) H—=—

Paliperidone 1-40 (0-85to 2-19)  H—=—

Sertindole 1-53 (0-82 to 2-62) H—a—

lloperidone 1-71 (0-63 to 3-77) I =

Aripiprazole 1-84 (1-05 to 3-05) [——

Lurasidone 2-45 (1-31to 4-24) | o

Risperidone 2-45 (1-76 to 3-35) —e—

Haloperidol 2-76 (2-04 to 3-66) ——

Asenapine 3-28 (1-37 to 6-69) : o

Olanzapine 3-34 (2-46 to 4-50) —a—

Quetiapine 3-76 (2-68 to 5-19) —

Ziprasidone 3-80 (2:58 to 5-42) | =

Chlorpromazine 7-56 (4-78 to 11-53) } - p

Zotepine 815 (3-91 to 15-33) I = >

Clozapine 8-82 (4-72 to 15-06) : —p
I I | I I | I I I

|
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
— —

More sedation with placebo More sedation with active drug Lancet 2013; 382: 951-62



Stabilisateur de I'humeur: épisode maniaque

Asenapine

Carbamazepine Risperidone

_____ Valproate

Ziprasidone
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s *- ] )
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Figure 2: Network of eligible comparisons for the multiple-treatments meta-analysis for efficacy
Lancet 2011; 378: 1306-15
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Figure 5: Drugs ordered by their overall probability to be the best treatment in terms of both efficacy and
dropout rate, showing the separate contributions to the overall scores of efficacy and dropout

Lancet 2011; 378: 1306-15




Antipsychotiques typiques et atypiques,
tjs d’actualité?

Profil récepteurologique: ?
Symptomes négatifs: clozapine et amisulpride

Effets indésirables: effets extrapyramidaux: clozapine
prise de poids: olanzapine
Sédation? haloperidol/ clozapine
Hyperprolactinémie: haloperidol/
amisulpride
allongement QT?

=» Hiérarchie selon I'effet mais surtout les effets

indésirables et les facteurs de risque.



Antipsychotiques typiques et atypiques,
tjs d’actualité?

Cost-effectiveness des nvlles molécules?

Efficacité et tolérance: lurasidone et asenapine:
poids et QT

Nouvelles niches: épisode dépressif ds trouble
bipolaire: lurasidone et asenapine



Cibler des particularismes qui
conditionnent l'effet et les effets
indésirables.

1) Clozapine et agranulocytose

2) Syndrome meétabolique: facteurs
pharmacologiques, cliniques et génétiques

3) Variabilité du CYP1A2



