Quel rôle des antipsychotiques injectables à action prolongée dans la prise en charge des troubles du spectre de la schizophrénie chez les enfants et adolescents ? : une revue systématique.
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Introduction :
Les troubles du spectre de la schizophrénie à début précoce sont associés à un pronostic plus sévère, avec des déficits cognitifs, des troubles sociaux et un risque accru de rechutes et d’hospitalisations. Les antipsychotiques sont essentiels dans leur prise en charge, mais l’adhésion au traitement reste un défi majeur, notamment chez les adolescents.
Les antipsychotiques injectables à longue action sont une stratégie efficace pour améliorer l’observance et réduire les rechutes chez les adultes, mais leur utilisation chez les mineurs reste limitée et non approuvée par les agences réglementaires. Malgré des recommandations de certaines sociétés savantes, les données disponibles proviennent surtout d’études rétrospectives et de rapports de cas.
Cette revue systématique vise à évaluer l’efficacité et les effets secondaires des antipsychotiques injectables à longue action chez les enfants et adolescents atteints de troubles du spectre de la schizophrénie.
Méthodes :
Cette revue systématique a été réalisée selon les recommandations PRISMA 2021 et enregistrée sur PROSPERO (CRD42022304103). Une recherche bibliographique a été menée dans les bases Web of Science, PubMed, MEDES et Dialnet jusqu’au 12 mars 2022, en utilisant des termes spécifiques relatifs aux antipsychotiques injectables à longue action et à la schizophrénie chez les mineurs. Les études incluses devaient être des articles originaux ou des rapports de cas fournissant des données sur l’efficacité, la tolérance ou la sécurité des antipsychotiques injectables à longue action chez des enfants et adolescents atteints de troubles du spectre de la schizophrénie, avec un âge moyen ≤ 18 ans, et rédigés en anglais ou en espagnol. Les revues, guides cliniques, consensus d’experts et communications de congrès ont été exclus. Deux chercheurs ont procédé à la sélection et à l’extraction des données, en résolvant les désaccords par consensus. La qualité des études a été évaluée avec l’échelle de Newcastle-Ottawa, le risque de biais avec l’outil ROBIS et le niveau de preuve avec la méthode GRADE.
Résultats : 
Sur 847 articles initialement identifiés, 13 études ont été incluses et analysées en profondeur, totalisant 119 patients atteints de troubles du spectre de la schizophrénie sous antipsychotiques injectables à longue action. Ces études comprenaient un essai ouvert, une étude prospective, quatre études rétrospectives, quatre rapports de cas et trois séries de cas.
Les études originales ont montré que l’utilisation de la rispéridone injectable était généralement bien tolérée et associée à une amélioration clinique, bien que des effets secondaires comme l’akathisie, la dystonie, les troubles menstruels et la prise de poids aient été rapportés. Une étude comparative a suggéré une efficacité supérieure de la palipéridone injectable par rapport à la rispéridone orale, avec moins de rechutes et une meilleure satisfaction des patients.
Les études rétrospectives ont mis en évidence une amélioration clinique sous toutes les formes d’antipsychotiques injectables, mais avec des différences selon les molécules. L’aripiprazole injectable semblait entraîner moins d’effets secondaires, tandis que les formulations de première génération étaient associées à un taux élevé d’effets extrapyramidaux.
Les rapports de cas et séries de cas ont confirmé l’utilité des antipsychotiques injectables dans des situations de non-adhésion, notamment en milieu carcéral ou psychiatrique. Certains cas ont rapporté des effets indésirables sévères comme un délirium sous palipéridone ou une éruption cutanée sous olanzapine, mais ces effets restaient rares.
Globalement, les résultats suggèrent que les antipsychotiques injectables à longue action sont efficaces et bien tolérés chez les adolescents souffrant de schizophrénie, bien que leur utilisation reste limitée et nécessite une meilleure évaluation des risques et bénéfices.
Discussion :
Cette revue systématique est la première à explorer spécifiquement l'utilisation des antipsychotiques injectables à longue action chez les enfants et adolescents atteints de troubles du spectre de la schizophrénie. Malgré la rareté des études de haute qualité et l’absence d’essais cliniques randomisés, les résultats indiquent une amélioration clinique et une tolérance acceptable, avec un profil d’effets secondaires variant selon le type de médicament utilisé.
Les antipsychotiques injectables se sont révélés efficaces pour réduire les symptômes, améliorer le fonctionnement global et diminuer les hospitalisations, notamment dans les premiers épisodes psychotiques et les cas de schizophrénie résistante. Leur principal avantage réside dans l’amélioration de l’adhésion au traitement, particulièrement chez les jeunes patients présentant un manque d’insight ou une consommation de substances, qui sont des facteurs de risque de rechute.
Les effets secondaires les plus courants incluent la prise de poids, la sédation, l’hyperprolactinémie et les symptômes extrapyramidaux, avec une prévalence plus élevée sous rispéridone injectable. L’aripiprazole injectable semble mieux toléré. Toutefois, aucune étude comparative directe entre antipsychotiques injectables de première et seconde génération n’a été réalisée dans cette population.
Malgré ces observations, l'hétérogénéité des études, la faible taille des échantillons et l’absence de suivi à long terme limitent la portée des conclusions. De plus, aucun patient de moins de 12 ans n’a été inclus dans les études existantes. Des recherches supplémentaires, idéalement sous forme d’essais contrôlés randomisés, sont nécessaires pour mieux définir l’efficacité, la tolérance et les indications optimales des antipsychotiques injectables chez les jeunes patients atteints de schizophrénie.
Conclusion :
Cette revue, la première sur le sujet, montre que les antipsychotiques injectables à longue action sont efficaces et bien tolérés chez les adolescents atteints de schizophrénie, malgré l’absence d’essais contrôlés et la faible qualité des études. Les effets secondaires varient selon les molécules, et aucun patient de moins de 12 ans n’a été étudié. Des recherches prospectives et contrôlées sont nécessaires pour mieux définir leur rôle dans cette population.
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