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Schéma de démarrage a deux injections
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(Abilify Maintena®) associées a une prise orale unique
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combined with a single oral dose for the maintenance treatment of schizophrenia
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RESUME

Introduction : les neuroleptiques injectables a longue
durée d’action permettent une meilleure observance
thérapeutique ainsi qu’un taux de rechutes et d’hos-
pitalisations réduit par rapport aux neuroleptiques
oraux. UAgence européenne du Médicament a récem-
ment approuvé un schéma de démarrage de laripi-
prazole a longue durée d’action a deux injections de
400 mg associées a une prise orale unique de 20 mg
plutdt qu’une injection unique de 400 mg avec pour-
suite du traitement oral a raison de 10 a 20 mg par
jour pendant 14 jours consécutifs dans le traitement
d’entretien des patients adultes schizophrénes.

Méthode : une revue systématique de la littérature a été
effectuée dans la base de données PubMed-Medline
afin d’identifier les études cliniques investiguant l'inno-
cuité et la tolérance de ce nouveau schéma d’induction.

Résultats : une étude multicentrique, rétrospective et
observationnelle analysant les dossiers de 133 patients
adultes schizophrénes pour lesquels l'aripiprazole a
longue durée d’action a été instauré entre novembre
2020 et février 2022 selon le schéma récemment
approuvé a été identifiée. Cette étude a démontré que
ce schéma n’est pas associé, au cours du premier mois
post-injections, a des problémes de sécurité ou de tolé-
rance surajoutés par rapport au schéma initialement
admis.

Conclusion : malgré les données limitées actuellement
disponibles dans la littérature, le schéma d’initiation
récemment approuvé semble présenter un profil de
sécurité et de tolérance comparable au premier schéma
admis. Cependant, la réalisation d’études complémen-
taires (prospectives, randomisées en double aveugle,
de plus grandes ampleurs, de plus longues durées et a
comparaison directe) est nécessaire.
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ABSTRACT

Introduction: long-acting injectable neuroleptics
provide better therapeutic adherence and reduced
rate of relapses and hospitalizations compared to oral
neuroleptics. The European Medicines Agency recently
approved a long-acting aripiprazole initiation regimen
consisting in two 400 mg injections combined with a
single 20 mg oral dose rather than a single 400 mg
injection with continued oral treatment of 10 to 20 mg
per day for 14 consecutive days in the maintenance
treatment of adult patients with schizophrenia.

Method: a systematic review of the literature was
performed on PubMed-Medline to identify all clinical
studies about the safety and tolerability of this new
induction scheme.

Results: a multicenter, retrospective and observa-
tional study analyzing the records of 133 adult schizo-
phrenic patients for whom long-acting aripiprazole
was initiated between November 2020 and February
2022 under the new regimen was identified. This
study demonstrated that this regimen is not asso-
ciated, during the first month post-injections, with
additional safety or tolerance problems compared to
the first approved regimen.

Conclusion: despite the limited data currently available
inthe literature, the recently approved initiation regimen
appears to present safety and tolerance profiles compa-
rable to the first admitted. However, additional studies
(prospective, double-blind randomized, larger scale,
longer duration and direct comparison) are required.
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INTRODUCTION

La schizophrénie est un trouble psychiatrique surve-
nant le plus souvent au début de I’dge adulte. Le
risque médian au cours de la vie est de 7,2 pour1.000
individus®. Il s’agit d’un trouble chronique et invali-
dant caractérisé pardiverses rechutes chez la plupart
des patients. L'observance thérapeutique est cruciale
pour la prévention de ces rechutes, la rémission
symptomatique et 'amélioration du fonctionnement
global. Les formes injectables, a plus longue durée
d’action et moins susceptibles d’étre arrétées, repré-
sentent des solutions intéressantes pour améliorer
'adhérence thérapeutique?.

Parmi les neuroleptiques injectables a longue durée
d’action utiles au traitement de la schizophrénie en
Belgique, l'aripiprazole (agoniste partiel des récep-
teurs dopaminergique D2) présente une bonne effica-
cité3s. Cette forme de médication est indiquée dans le
traitement d’entretien des patients adultes préalable-
ment stabilisés par voie orale. Les effets secondaires
les plus souvent rapportés sont la prise de poids,
’'akathisie, 'insomnie et la douleur au point d’injec-
tion. Le premier schéma de démarrage proposé est le
suivant: une injection de 400 mg d’aripiprazole a
longue durée d’action associée a une prise orale de 10
a 20 mgparjourpendant 14 jours consécutifs. CAgence
européenne du Médicament a nouvellement autorisé
un autre schéma d’induction qui se révéle intéressant
quand la compliance au traitement oral est compro-
mise : deux injections en deux sites distincts d’aripi-
prazole a longue durée d’action de 400 mg avec prise
orale unique de 20 mg d’aripiprazole concomitante. La
poursuite du traitement se fait de la méme maniére
quel que soit le schéma employé: une injection
mensuelle d’aripiprazole a longue durée d’action de
300 ou 400 mg selon la tolérances®.

METHODE

Une revue systématique a été effectuée parmi les
articles publiés jusqu’au 19 mai 2023 dans la base de
données PubMed-Medline. La combinaison suivante
de mots-clés a été employée : « schizophrenia AND/OR
aripiprazole AND/OR two-injection start ». Les études
cliniques detoutdesign (transversales, longitudinales,
prospectives, rétrospectives, interventionnelles et
expérimentales) en anglais ou en francais investiguant
innocuité et la tolérance du nouveau schéma d’induc-
tion de laripiprazole a longue durée d’action ont été
inclues dans cette revue systématique de la littérature.

RESULTATS

Suite a larevue systématique, une seule étude clinique
investiguant l'innocuité et la tolérance du nouveau
schéma a été identifiée (figure)’. Il s’agit d’'une étude
rétrospective de type observationnelle ayant permis
’examen des dossiers de 133 patients adultes schizo-
phrénes (4gés de 18 ansouplus) traités entre novembre
2020 et février 2022 par le schéma de démarrage
nouvellement approuvé dans le cadre de leurs soins
standards dans 10 centres cliniques italiens. Il s’agit

de la premiére étude a analyser le schéma de démar-
rage a deux injections associées a une prise orale
unique dans le monde réel aprés une analyse pharma-
cocinétique de population soutenant son utilisation
dans notre pratique clinique pour éviter 'ladministra-
tion orale quotidienne et optimiser les avantages
thérapeutiques de la voie injectable chez les patients
atteints de schizophrénie®.

Diagramme de sélection des articles.

21 articles identifiés grace a la recherche dans
la base de données PubMed-Medline

20 articles exclus apres évaluation :

- 1 article n'étant pas une étude
clinique mais une analyse
pharmacocinétique de population

- 1 article ne concernant pas la
population adulte

- 18 articles n'étudiant pas les
schémas d'induction de I'aripiprazole

1 article inclus :

Etude multicentrique rétrospective
observationnelle de 133 patients adultes
schizophrénes stabilisés sous aripiprazole oral
et recevant un schéma de démarrage
d’aripiprazole injectable nouvellement approuvé
a deux injections associées a une prise orale
unique entre novembre 2020 et février 2022

Dans cette étude, aucun patient n’a rapporté d’effet
indésirable sévére. Chez environ 10 % des patients, il a
été observé la survenue de tachycardie, akathisie et
baisse de la libido. Au cours du mois suivant les injec-
tions, les tremblements et l’akathisie sont restés les
symptdmes les plus fréquents (10,8 % et 10 % respecti-
vement) tandis que les autres effets secondaires indé-
sirables tels que la sédation ou les étourdissements
ont légérement augmenté mais sont restés inférieurs a
7% de prévalence, ce qui est jugé léger a modéré.
Malgré I’'absence de comparaison directe, la prévalence
des effets indésirables semble étre comparable a la
prévalence de ceux observés dans les essais controlés
par placebo d’une seule injection initiale d’aripiprazole
a longue durée d’action associée a 14 jours consécutifs
de traitement oral dans la schizophrénie3. Seulement 3
patients ont stoppé le traitement en raison d’effets
indésirables. Dans aucun cas, ces effets étaient graves
ou attribués a la double injection.

DISCUSSION

Une seule étude multicentrique, rétrospective et
observationnelle étudiant 'innocuité et la tolérance
du nouveau schéma d’initiation a deux injections d’ari-
piprazole a durée d’action prolongée associées a une
prise orale unique a été identifiée lors de la recherche
dans la base de données PubMed-Medline4. Certains
auteurs de cette étude ont été ou sont encore consul-
tants et/ou orateurs pour la firme pharmaceutique
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commercialisant le traitement étudié, ce qui semble
indiquer l’existence de potentiels conflits d’intéréts.

Comme souligné dans l’article, les données sur les
effets indésirables ou les symptdmes présents avant
’ladministration n’ont pas été extraites. Certains
effets observés pourraient dés lors étre sans rapport
avec le schéma d’induction considéré. De méme,
d’autres traitements psychotropes (benzodiazé-
pines, antidépresseurs, stabilisateurs de ’humeur et
antipsychotiques) sont prescrits en paralléle de la
mise en place du traitement injectable et pourraient
étre responsables de certains des effets rapportés.

La taille relativement petite de I’échantillon n’a pas
permis ’étude de différences éventuelles liées a ’dge
et/ou au sexe. Elle n’a pas non plus permis d’exclure
complétement le risque d’effets indésirables rares ou
potentiellement graves. D’autres études incluant un

CONCLUSION

plus grand nombre de patients sont nécessaires pour
évaluer la pertinence éventuelle d’ajustements poso-
logiques.

D’autre part, la durée limitée de l’'observation a un
mois post-injections ne permet pas une évaluation
totale de l'innocuité et de ’'absence absolue d’effets
secondaires surajoutés a plus long terme. Des études
cliniques plus longues pourraient se révéler utiles.

Enfin, la seule étude disponible étant rétrospective et
observationnelle, des études prospectives et rando-
misées en double aveugle sont nécessaires pour
permettre une comparaison directe avec le schéma
initialement proposé. Néanmoins, les effets secon-
daires les plus graves étant probablement rapportés
dans les dossiers cliniques des patients étudiés, les
résultats peuvent étre jugés utiles jusqu’a ce que des
études plus puissantes soient réalisées.

Malgré les données limitées actuellement disponibles dans la littérature, le schéma d’induction a deux
injections d’aripiprazole a longue durée d’action associées a une prise orale unique semble présenter une
innocuité et une tolérance comparables au schéma d’induction a injection unique associée a 14 jours
consécutifs de prise orale pour le traitement de maintien des patients adultes atteints de schizophrénie.
Cette étude est la premiére a montrer que ce nouveau schéma n’est pas associé, au cours du premier mois
post-injections, a des problémes de sécurité ou de tolérance surajoutés. Des études complémentaires
prospectives, randomisées en double aveugle, de durées plus longues, de plus grandes ampleurs et a
comparaison directe sont néanmoins nécessaires pour s’en assurer.

Conflits d’intérét : néant.
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