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GLOSSAIRE 

LAI :   Long acting injection 

OMS :  Organisation Mondiale de la Santé 

BPRS :  Brief Psychiatric Rating Scale   

PANSS :  Positive And  Negative  Syndrome  Scale 

CGI-S :  Clinical  Global  Impression  Scale 

GAF :   Global Assessment of Functionning 

CHAI :  Centre Hospitalier Alpes-Isère 

DSM-5 :  Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux 5ème édition 

IMC :   Indice de Masse Corporelle 

THC :   Tétrahydrocannabinol 

NFS :   Numération de Formule Sanguine 
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RESUMÉ DE L’ARTICLE 

Introduction - Les options thérapeutiques sont limitées pour les personnes atteintes de 

schizophrénie résistante au traitement qui ne répondent pas ou ne peuvent pas recevoir de la 

clozapine en traitement de fond. L’association de deux antipsychotiques par voie orale ou une 

combinaison per os et injectable (long acting injection - LAI) sont une des solutions 

envisageables mais celles-ci restent limitées dans les cas de patients présentant une mauvaise 

adhésion thérapeutique. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité et la tolérance d’un 

traitement par double LAI chez des patients atteints de schizophrénie résistante au traitement. 

Méthode – Nous avons mené une étude observationnelle, descriptive, rétrospective en miroir de 

12 mois chez 13 patients atteints de schizophrénie résistante hospitalisés au Centre Hospitalier 

Alpes-Isère (CHAI). L’étude a été approuvée par le délégué à la protection des données de 

l’établissement dans lequel elle a été menée. Des données socio-démographiques, cliniques 

descriptives et des indicateurs cliniques de tolérance ont été recueillis. L’analyse des résultats a 

été effectuée via le logiciel R (v4.1.2). La normalité des distributions a été contrôlée par un test 

de Shapiro-Wilk. Les données concernant l'initiation du traitement combiné avant et après ont été 

analysées à l'aide du test de Student pour les distributions normales et du Wilcoxon signed-rank 

pour les distributions non normales. Le seuil de significativité α a été fixé à 0.05. 

Résultats – Une diminution de moitié du nombre d’hospitalisations sur la période d’un an pré et 

post traitement combiné a été trouvée (nombre moyen pré-traitement : 2.6 ; ET = 1.3 versus 

nombre moyen post-traitement 1.4 ; ET = 1.3). Le nombre de jours total d’hospitalisation est 

également en diminution après la mise en place de la combinaison de LAI (141.8 jours ; ET = 

79.3 versus 95.3 jours ; ET = 93.6). En revanche, aucune différence significative quant à la durée 

moyenne (en jour) de chaque hospitalisation entre l’année précédant (76.8 jours ; ET = 80) et 

l’année suivant (60.4 jours ; ET = 73.6) l’association (p = 0.384) n’a été trouvée. 

Conclusion – La mise en place d’un traitement de fond par double LAI pourrait améliorer la 

prise en charge et la qualité de vie des patients atteints de schizophrénie résistante présentant une 

faible adhésion aux soins. 

Mots clés – schizophrénie ; antipsychotique injectable à longue durée d’action ; résistance au 

traitement ; association  
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ABSTARCT 

Introduction – Treatment options are limited for people with treatment-resistant schizophrenia 

who do not respond to or cannot receive clozapine as background therapy. The combination of 

two oral antipsychotics or a combination of oral and injectable (long acting injection - LAI) is 

one of the possible solutions but remains limited in patients with poor adherence. The aim of this 

study was to evaluate the efficacy and safety of dual LAI treatment in patients with treatment-

resistant schizophrenia. 

Method – We conducted an observational, descriptive, retrospective, 12-monthes mirror study in 

13 patients with treatment-resistant schizophrenia hospitalized at the Centre Hospitalier Alpes 

Isère (CHAI). The study was approved by the data protection officer of the institution in which it 

was conducted. Socio-demographic, clinical descriptive data and clinical indicators of tolerance 

were collected. Analysis of the results was performed using R software (v4.1.2). The normality of 

the distributions was checked by a Shapiro-Wilk test. Data on the initiation of the combined 

treatment before and after were analysed using the Student's t test for normal distributions and the 

Wilcoxon signed-rank test for non-normal distributions. The α significance level was set at 0.05. 

Results – A halving of the number of hospital admissions over the one-year period before and 

after combined treatment was found (mean number before treatment: 2.6; SD = 1.3 versus mean 

number after treatment 1.4; SD = 1.3). The total number of hospital days was also reduced after 

the implementation of the LAI combination (141.8 days; SD = 79.3 versus 95.3 days; SD = 93.6). 

However, no significant difference was found in the average length of stay (in days) between the 

year before (76.8 days; SD = 80) and the year after (60.4 days; SD = 73.6) the combination (p = 

0.384). 

Conclusion – The introduction of dual LAI background therapy may improve the management 

and quality of life of patients with resistant schizophrenia with poor adherence to care. 

Keywords – schizophrenia ; long-acting injectable antipsychotic ; treatment resistance ; 

combination   
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1. Introduction 

La schizophrénie est une maladie chronique dont la prévalence avoisine 1 % au niveau 

international1. L'âge d'apparition se situe généralement à l'adolescence ou au début de l'âge 

adulte : entre 18 et 25 ans pour les hommes et entre 25 et 35 ans pour les femmes, lesquelles 

connaissent un second pic autour de la ménopause2. Avec 23 millions de patients diagnostiqués 

dans le monde, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) reconnait ce trouble comme la 

huitième cause de handicap chez les jeunes adultes et la classe parmi les 10 maladies les plus 

invalidantes3. 

Les symptômes psychotiques résistants et la non-observance des traitements sont des 

problèmes majeurs dans la schizophrénie, entraînant une augmentation de la fréquence et de la 

durée des hospitalisations4, ayant pour conséquence un retentissement économique important. 

Pour exemple, le coup estimé des hospitalisations liées à la non-adhésion aux antipsychotiques 

s'élèverait à 1 479 millions de dollars aux Etats-Unis en 20055. 

Le passage à un antipsychotique injectable à action prolongée – long acting injection – (LAI) est 

fréquemment recommandé pour assurer l'adhésion au traitement6. De nombreux articles de la 

littérature ont démontré l’avantage non négligeable des LAI dans la réduction du nombre et de la 

durée des hospitalisations ainsi que du nombre des admissions aux urgences en comparaison aux 

antipsychotiques oraux. Les coûts médicaux plus faibles compensent ainsi les coûts 

pharmaceutiques plus élevés de la mise en place de ce type de traitements7. 

La résistance au traitement proprement dite se produit si les symptômes persistent malgré une 

adhésion documentée au traitement. La clozapine est le seul antipsychotique recommandé pour 

traiter les patients dont le contrôle de la pathologie est insuffisant après essai de deux 

antipsychotiques différents à durée et posologie efficace8. Lorsque le patient ne répond pas de 

manière suffisante à la clozapine (des échelles spécifiques telles que la BPRS  (Brief Psychiatric 
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Rating Scale),  la  PANSS (Positive And  Negative  Syndrome  Scale),  la  CGI-S (Clinical  

Global  Impression  Scale) et  la  GAF  (Global Assessment of Functionning) peuvent être 

utilisées afin de quantifier cette réponse) on parle alors de schizophrénie ultra-résistante9. Il 

n’existe à ce jour aucun consensus clair et validé pour la prise en charge de la schizophrénie 

ultra-résistante mais les récentes directives semblent indiquer que la combinaison de deux 

antipsychotiques administrés par voie orale pourrait être une option utile. L’utilisation simultanée 

de deux LAI n’est, quant à elle, pas abordée10. 

Epidémiologiquement, on estime jusqu'à 30 % le nombre de patients atteints de schizophrénie qui 

présentent une résistance au traitement antipsychotique, et 60 % de ces derniers ne répondent pas 

non plus à la clozapine : ils sont donc dit ultra-résistants11. 

De nos jours, la prévalence de la polymédication antipsychotique, toute forme galénique 

confondue, est évaluée à 19.6 % chez les patients atteints de schizophrénie. Celle-ci a un effet 

bénéfique sur les symptômes de la pathologie, sans conséquence sur la tolérance au long cours 

des patients pour ces molécules12. 

Bien qu'une étude récente ait démontré les avantages significatifs de l'ajout de clozapine à un 

LAI13 dans le traitement de la schizophrénie chez des patients résistants à la monothérapie, 

l'absence de forme de clozapine à action prolongée rend son utilisation déconseillée pour les 

patients non adhérents. En outre, des risques graves, notamment une psychose de rebond, des 

troubles du comportement, un syndrome sérotoninergique et un surrisque de suicide, associés à 

l'arrêt brutal de la clozapine ont été documentés14 ; 15 ; 16. 

Se pose alors la question du bénéfice de l’utilisation de deux LAI simultanés et au long cours, 

chez des patients résistants à la monothérapie et ayant une faible adhésion thérapeutique.  
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En effet, on estime qu’environ 60% des patients traités par antipsychotiques oraux présentent une 

mauvaise adhésion thérapeutique17. 

À ce jour, seuls quelques rapports de cas sont décrits dans la littérature concernant l’utilisation 

simultanée de deux LAI18 ; 19 ; 20 ; 21.  

Le premier18 rapporte une amélioration en termes de symptômes positifs avec une franche 

diminution des idées délirantes à thématique de persécution ainsi que des hallucinations 

acoustico-verbales (il persistait néanmoins quelques idées délirantes sur les bons et mauvais 

esprits mais sans syndrome d’influence). De plus cette amélioration symptomatique a permis de 

facto une disparition des comportements hétéro-agressifs pourtant récurrents chez le patient. 

Celui-ci a également pu présenter un début d’insight de sa pathologie, avec une critique de ses 

idées délirantes passées et présentes. Concernant la qualité de vie, le traitement par double LAI a 

permis au patient de pouvoir de nouveau participer à des activités de groupe avec une bonne 

tolérance du traitement sans effet secondaire rapporté (absence de sédation trop importante ou 

d’incident). Dernier point important à relever, le patient étant depuis plusieurs années opposé à la 

prise de traitement per os, celle-ci est de nouveau rendue possible depuis l’introduction du 

traitement par double LAI. 

Le second19 rapporte également une amélioration en termes de symptômes positifs avec une 

rémission totale des idées délirantes à thématique de persécution ainsi que des hallucinations 

acoustico-verbales. Une très bonne tolérance du traitement double LAI est également notée 

(absence de symptômes extrapyramidaux, de modifications de l'électrocardiogramme et du 

métabolisme). 

Une série de cas récente20 s’est quant à elle intéressée à l’utilisation d’un traitement combiné par 

double LAI chez un panel de 3 jeunes adultes atteints d’une schizophrénie comorbide à des traits 

de personnalité antisociaux. Il est revenu que l'association d'antipsychotiques LAI avait permis de 
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traiter efficacement la psychose et de transférer les patients dans des milieux de soins moins 

restrictifs. Les scores de la BPRS ont diminué de manière significative avec le traitement, sans 

effet indésirable grave. 

Plus récemment, les auteurs d’un nouvel article21 faisant état de 5 patients atteints de 

schizophrénie traités par double LAI ont observé une réduction du nombre d’hospitalisations et 

de la durée du séjour après l’instauration de la bithérapie. 

Notre étude a donc pour objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance au long cours d’un 

traitement combiné de deux LAI chez des patients atteints de schizophrénie.  
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2. Matériel et méthode 

Nous avons mené une étude observationnelle, descriptive, rétrospective en miroir de 12 

mois afin d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’association de deux traitements 

antipsychotiques injectables longue durée d’action (LAI) dans un contexte psychiatrique 

d’hospitalisation complète. L’étude a été approuvée par le délégué à la protection des données de 

l’établissement dans lequel elle a été menée.  

Les critères d’inclusion étaient : 

1) Avoir été hospitalisé au moins une fois au Centre Hospitalier Alpes-Isère (CHAI) à Saint-

Égrève entre la date de début de l’entrée dans les soins et le 30 avril 2021. 

2) Avoir plus de 18 ans et être diagnostiqué avec une schizophrénie ou un trouble schizo-affectif 

selon le DSM-5. 

3) Avoir en traitement de fond une combinaison de deux antipsychotiques LAI, correctement 

observé sur une durée d’au moins 12 mois.  

Des données socio-démographiques (genre, âge d’entrée dans les soins, consommation de 

toxiques) et cliniques descriptives (diagnostic, durée de traitement avant l’introduction de 

l’association de deux LAI) ont été recueillies. 

Les indicateurs cliniques de l’étude concernant la période pré- et post-combinaison étaient 

quant à eux : le nom des molécules composant l’association de LAI avec leur posologie, le 

nombre et la durée des hospitalisations, l’indice de masse corporelle (IMC), des analyses 

sanguines incluant une numération de formule sanguine (leucocytes, hémoglobine et 

thrombocytes), la glycémie et le profil lipidique. L'hospitalisation au cours de laquelle le 

traitement combiné a été introduit a été incluse dans la période de pré-combinaison. La date index 

était définie comme la date de la première injection du 2ème antipsychotique.  
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Les statistiques descriptives ont été rapportées en utilisant les moyennes et les écarts types 

pour les variables quantitatives, et les proportions pour les variables qualitatives. Des 

comparaisons de moyennes entre la période pré- et post-combinaison ont été effectuées. Les 

analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel R (v4.1.2). 

La normalité des distributions a été contrôlée par un test de Shapiro-Wilk. Les données 

concernant l'initiation du traitement combiné avant et après ont été analysées à l'aide du test de 

Student pour les distributions normales et du Wilcoxon signed-rank test pour les distributions non 

normales. Une valeur p bilatérale < 0.05 a été considérée comme statistiquement significative.  
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3. Résultats 

3.1  Description de l’échantillon (Tableau 1) 

L’échantillon était composé de 13 patients : 3 femmes (23%) et 10 hommes (77%). Sept 

patients souffraient de schizophrénie (54%) et six avaient un diagnostic de trouble schizo-affectif 

(46%). L’âge moyen de l’entrée dans les soins était de 24.75 ans (écart-type = 7.5). La durée 

moyenne de traitement avant l’introduction de l’association de LAI était de 18.5 ans (écart-type = 

9.2). Tous les patients consommaient de la nicotine et trois patients (23%) consommaient de 

manière régulière du cannabis tout au long de l’étude. Dix patients avaient quant à eux un 

antécédent de toxicomanie autre. 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques de l'échantillon 

Abréviations - THC : tétrahydrocannabinol  

Variable  
Moyenne  

(n =13) 
Pourcentage 

Genre 

Homme 10 77% 

Femme 3 23% 

Age d’entrée dans les soins  24.75 (7.5)  

Diagnostic 

Schizophrénie 9 70% 

Trouble 

schizo-affectif 
4 30% 

Durée moyenne de traitement 

avant introduction de 

l’association de deux LAI 

 18.5 (9.2)  

Consommation de nicotine  13 100% 

Consommation de THC  3 23% 
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3.2  Données relatives à l’introduction des LAI (Tableau 2) 

L'âge moyen lors de l'introduction de la combinaison des traitements était de 45.2 ans 

(écart-type = 13.9). Les patients ont été hospitalisés en moyenne 12.7 fois (écart-type = 8.2) et 

avaient reçu en moyenne 5.5 antipsychotiques (écart-type = 2.3) avant l'introduction de 

l'association (données disponibles chez 12 patients). 

Le traitement comprenait une association seule de deux LAI chez 9 patients (69.2%) et 

une association de deux LAI avec une addition d’un autre traitement chez 4 patients (30.8%). 

Dans le cas de l’association des deux LAI : 3 patients (23%) étaient traités avec une association 

halopéridol  (dose moyenne 216.6 mg/28j) + zuclopenthixol  (dose moyenne 333.3 mg/28j), 3 

(23%) par aripiprazole (dose moyenne 400mg/28j) + zuclopenthixol (dose moyenne 433.3 

mg/28j), 3 (23%) par palipéridone (dose moyenne 116.7 mg/28j) + zuclopenthixol (dose 

moyenne 366.7 mg/28j), 2 (15.4%) par aripiprazole (dose moyenne 400 mg/28j) + halopéridol 

(dose moyenne 150 mg/28j), 1 (7.7%) par fluphénazine  (dose de 150 mg/28j) + pipotiazine (dose 

de 150 mg/28j) et 1 (7.7%) par aripiprazole (dose de 300 mg/28j) + palipéridone (dose de 150 

mg/28j). 

Les traitements associés et leurs doses moyennes étaient : acide valproïque 875 mg (2 patients) et 

quétiapine 300 mg (1 patient). 

Les calculs des équivalents de dose en chlorpromazine des deux LAI en utilisant la 

méthode proposée par Gardner et al.22 sont également rapportés dans le tableau 2.  
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Tableau 2 : Données thérapeutiques du traitement combiné dans l’échantillon 

Variable  
Moyenne 

(n=13) 
Pourcentage 

Équivalent 

chlorpromazine 

Moyenne 

Age 

d’introduction 

de la 

combinaison de 

LAI 

 

45.2 (13.9)   

Association de 

LAI 

halopéridol + 

zuclopenthixol 
3 23% 1266.7 (262.5) 

aripiprazole + 

zuclopenthixol  
3 23% 833.3 (124.7) 

palipéridone + 

zuclopenthixol 
3 23% 1300 (294.3) 

aripiprazole + 

halopéridol 
2 15.4% 1000 

fluphénazine + 

pipotiazine 
1 7.7% 2700 

aripiprazole + 

palipéridone 
1 7.7% 1500 

Traitement 

additionnel 

acide valproïque 2 15.4%  

quétiapine 1 7.7%  

Abréviations – LAI : Longue acting injection  
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3.3  Comparaison du nombre et de la durée des hospitalisations (Tableau 3) 

Le nombre moyen d'hospitalisations au cours de l'année précédant le traitement combiné 

était de 2.6 (ET = 1.3) contre 1.36 (ET = 1.3) au cours de l'année suivant celui-ci, soit une 

réduction significative de 50% (p = 0.017).  

Une différence statistiquement significative a également été trouvée dans le nombre total 

de jours d’hospitalisation entre l'année précédant (141.8 jours ; ET = 79.3) et l'année suivant 

(95.3 jours ; ET = 93.6) l'association, soit une réduction significative de 32.8 % (p = 0.046). 

Cependant, il n’a pas été trouvé de différence significative quant à la durée moyenne (en jour) 

de chaque hospitalisation entre l’année précédant (76.8 jours ; ET = 80) et l’année suivant (60.4 

jours ; ET = 73.6) l’association (p = 0.384). 

Tableau 3 : Comparaison du nombre et de la durée des hospitalisations entre l'année précédant et 

l'année suivant l'introduction des deux antipsychotiques LAI 

Variable 

Durant l’année avant 

l’association de 

traitement 

Durant l’année suivant 

l’association de 

traitement 

Valeur 

p 

Nombre 

d’hospitalisations (ET) 

(CI)  

2.6 (1.3) 

(1-5) 

1.36 (1.3) 

(0-4) 
0.017* 

Durée totale 

d’hospitalisation (en 

jour ; ET) 

(CI) 

141.8 (79.3) 

(33-329) 

95.3 (93.6) 

(0-275) 
0.046* 

Durée moyenne de 

chaque hospitalisation 

(en jour ; ET) 

(CI) 

76.7 (80.1) 

(27-111) 

60.4 (73.6) 

(0-275) 
0.384 

* Valeur significative (p < 0.05)  



29 
 

3.4 Tolérance du traitement combiné (Tableau 4) 

Les valeurs de l’IMC moyen (N=12 patients), de la glycémie (N=9) et du profil lipidique 

(N=6) n’ont pas changé de manière significative entre la période précédant le traitement par 

double injection et la période qui a suivi. 

Plus précisément, concernant le profil lipidique, aucun patient n'a présenté 

d’hypercholestérolémie et 1 patient a présenté une diminution de son taux de cholestérol total 

sous le seuil recommandé après la mise en place du traitement combiné. Une augmentation du 

taux de cholestérol LDL au-dessus de la limite supérieure n’a été observée chez aucun des 

patients. Le taux de cholestérol HDL est resté au-dessus de la limite inférieure sauf pour 1 patient 

(16.7 %) chez qui le taux était déjà inférieur à la norme avant la mise en place de l’association. 

En ce qui concerne le taux de triglycérides, celui-ci est resté en dessous de la norme 

recommandée pour tous les patients sauf 1 (16.7%) chez qui le taux était déjà supérieur à la 

norme avant l’introduction du traitement. 

Aucune agranulocytose avant ou après l’introduction du traitement combiné n’a été 

observée chez les 11 patients pour qui des numérations de formule sanguine (NFS) étaient 

disponibles. 

L’adhésion thérapeutique a également été évaluée chez tous les patients. Nous retrouvons 

un taux d’observance totale de 97% dans notre échantillon. À savoir que seulement 3 patients sur 

13 ont eu moins de 15% de saut de prise (1 patient 1 saut/24, 1 patient 2 sauts/24 et un patient 4 

sauts/24).  
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Tableau 4 : Effets secondaires - Comparaison de la tolérance au traitement entre l'année 

précédant et l'année suivant l'association des deux antipsychotiques LAI 

Variable 

Moyenne durant l’année 

précédant l’introduction 

de l’association 

Moyenne durant 

l’année suivant 

l’introduction de 

l’association 

Petit p 

IMC (ET) 

(CI) 

(n = 12) 

28.05 (5.6) 

(19.9 – 42.1) 

28.4 (6.1) 

(20.9 – 42.1) 
0.593 

Glycémie sanguine 

(g/L) (ET) 

(CI) 

(n = 9) 

0.89 (0.1) 

(0.78 – 1.17) 

0.93 (0.1) 

(0.83 – 1.12) 
0.155 

Cholestérol total 

(g/L) (ET) 

(CI) 

(n = 6) 

1.64 (0.5) 

(1.05 – 2.45) 

 

1.54 (0.2) 

(1.18 – 1.91) 
0.688 

Triglycérides (g/L) 

(ET) 

(CI) 

(n = 6) 

1.15 (0.7) 

(0.35 – 2.12) 

1.03 (0.6) 

(0.48 – 2.16) 
0.367 

LDL-cholestérol 

(g/L) (ET) 

(CI) 

(n = 5) 

0.62 (0.2) 

(0.6 – 0.92) 

0.57 (0.1) 

(0.48 – 0.74) 
0.628 

HDL-cholestérol 

(g/L) (ET) 

(CI) 

(n = 5) 

0.87 (0.4) 

(0.33 – 1.39) 

0.81 (0.3) 

(0.35 – 1.13) 
0.44 

Agranulocytose 

(n = 11) 
0 0 0 

Abréviations – IMC : Indice de masse corporel 

* Valeur significative (p < 0.05)  
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4. Discussion 

Notre étude avait pour but d’étudier l’efficacité et la tolérance sur le long terme d’un 

traitement de fond par combinaison de deux LAI chez des patients atteints de schizophrénie.  

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective en miroir 

de 12 mois chez 13 patients pour qui le traitement par double injection avait été initié au cours 

d’une hospitalisation au CHAI. Nous avons ainsi pu évaluer la tolérance et l’efficacité d’un tel 

traitement. 

4.1 Limites de l’étude 

Notre étude étant rétrospective, un biais de déclaration n’est pas à exclure. Bien que les 

données aient été consciencieusement récoltées via le logiciel patient du CHAI, il est toujours 

possible que certaines données aient pu être oubliées, tout comme la possibilité que certaines 

hospitalisations en dehors de cet hôpital ou rechutes n’aient pas été rapportées dans le dossier 

médical du patient.  

Une autre limite est que nous n’avons pas d’indicateurs précis sur le profil pathologique des 

patients (les symptômes présents, la cognition, leur fonctionnement). Néanmoins, dans les 

quelques articles retrouvés dans la littérature concernant le traitement par double LAI, nous 

retrouvions une amélioration de certains symptômes, ce qui laisse suggérer que cette double 

association puisse avoir un impact positif sur le quotidien des patients. Cela nécessite pour autant 

des études futures incluant des évaluations standardisées des manifestations cliniques, cognitives 

et fonctionnelles. 

Enfin, l’absence de suivi sur le long terme ne permet pas d’avoir un réel recul sur le devenir de 

ces patients. 
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4.2 Forces de l’étude 

Notre étude est donc la première à s’intéresser à l’association de deux LAI au long cours 

chez un tel échantillon de patients atteints de schizophrénie, et de manière comparative sur 1 an. 

La présence de nombreux indicateurs d’efficacité et de tolérance qui ont toujours un impact 

significatif dans la vie des patients vient renforcer la pertinence de nos résultats.  

4.3 Discussion des résultats 

Comme énoncé au début de cet article, l’association de deux antipsychotiques permet 

dans certains cas une meilleure prise en charge de la pathologie avec une bonne tolérance 

thérapeutique, et ce même s’ils sont sous forme orale.  

Dans notre cas, l’importance de l’association de deux LAI en comparaison à une association LAI 

+ antipsychotique oral réside en partie dans le fait qu’un traitement par LAI permet une meilleure 

observance du traitement, et une bonne acceptabilité en comparaison à un antipsychotique oral. 

En effet, d’après l’étude de Mallik Greene23, le taux d’adhésion thérapeutique chez des patients 

atteints de schizophrénie est de 5 % plus élevé durant la première année d’introduction chez ceux 

traités par un LAI, en comparaison avec ceux traités par un antipsychotique oral. Un pourcentage 

d’abandon thérapeutique durant toute la durée de traitement est également constaté de 20 % 

inférieur pour le groupe recevant le LAI.  

Dans notre étude et après analyse des données, nous avons pu mettre nous aussi en 

évidence une efficacité du traitement par double LAI, avec en outre une réduction significative du 

nombre d’hospitalisations chez les patients traités ainsi qu’une absence de différence significative 

pour les marqueurs de tolérance choisis en comparaison à 1 seul LAI. De plus, une bonne 

acceptabilité de cette combinaison de traitement peut être sous-entendue devant l’adhésion 
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thérapeutique des patients : plus de la moitié des patients n’ont eu aucun saut de prise de 

traitement sur toute la période de l’étude. 

Notre étude semble en accord avec les données de la littérature retrouvées18 19 20 21. En effet, les 

différents rapports de cas relevés démontraient une amélioration de la symptomatologie clinique 

des patients, avec diminution du nombre d’hospitalisations et bonne tolérance du traitement sans 

effets indésirables graves. 

Il faut tout de même prendre en compte le risque lié à l’association de deux LAI. Bien que 

nos patients n’aient pas présenté d’effets indésirables lorsqu’ils étaient traités par double LAI, il 

existe des risques importants non négligeables à l’utilisation de tels traitements combinés. Ceux-

ci comportent en premier lieu l’aggravation des risques associés à un seul LAI (addition ou 

potentialisation des effets secondaires propres à chacun des traitements)24.  

De plus, l’un des principaux risques réside dans le fait que ces traitements ne peuvent pas être 

retirés immédiatement. Alors, les effets indésirables tel que le syndrome malin des neuroleptiques 

et les dyskinésies tardives ne peuvent pas être rapidement inversés. Il est donc toujours 

recommandé de calculer soigneusement les doses en fonction de l’administration antérieure de 

formes à courte durée d’action des deux traitements. 

  



34 
 

5. Conclusion 

 La prise en charge de la schizophrénie résistante chez les patients présentant une faible 

adhésion thérapeutique reste un des enjeux majeurs de la psychiatrie actuelle. L’absence de 

consensus clair et approuvé laisse le prescripteur dans une impasse thérapeutique et un flou 

décisionnel. 

Les résultats de cette étude semblent prometteurs et offrent un espoir pour les patients à faible 

adhésion thérapeutique atteints de schizophrénie résistante à la monothérapie, en proposant à ces 

patients un traitement par double injection d’antipsychotiques à longue durée d’action. 

Cependant, en l’absence d’un niveau de preuve plus élevé provenant d’essais cliniques de plus 

grande envergure, cette stratégie devrait être utilisée au cas par cas, avec une prise de décision 

partagée entre le patient et le médecin, un suivi clinique adéquat et une surveillance de la 

tolérance et de l’adhésion au traitement. 
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ANNEXES 

ANNEXE 1. Article publié dans l’Asian Journal of Psychiatrie 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1876201822004002?via%3Dihub 
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