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GLOSSAIRE 

Adhésion au traitement : engagement volontaire et actif du patient dans sa prise en charge, 

définie suite à une décision médicale partagée entre le patient et son médecin, elle peut être 

mesurée notamment via l’observance aux différentes mesures thérapeutiques. 

Agranulocytose : disparition des polynucléaires neutrophiles (PNN) sanguins dont les 

neutropénies profondes (PNN inférieur à 0,5 G/L de sang). 

Akathisie : Impossibilité de rester assis, immobile, souvent associée aux traitements 

psychotropes (neuroleptiques, molécules sérotoninergiques). 

Antipsychotiques : médicaments psychotropes, auparavant appelés neuroleptiques, utilisés 

pour le traitement des troubles psychotiques dont la schizophrénie et pour leur valence sédative 

dans certaines situations. 

Approches orientées rétablissement : approches thérapeutiques destinées à favoriser le 

rétablissement des personnes qui vivent avec des troubles psychiques. 

Autorisation de mise sur le marché A.M.M : Pour être commercialisée, une spécialité 

pharmaceutique doit obtenir préalablement une autorisation de mise sur le marché (AMM). 

L’AMM est demandée par un laboratoire pharmaceutique, pour sa spécialité, sur la base d’un 

dossier comportant des données de qualité pharmaceutique, d’efficacité et de sécurité, dans 

l’indication revendiquée. 

Biais de mémorisation :  en recherche, erreur systématique qui conduit à classer des sujets de 

façon erronée, survenant lorsque les sujets ont une propension différente (et souvent plus 

importante) à se souvenir de l’événement ou de l’exposition dans un groupe plutôt qu’un autre. 

Biais de notification : survient quand la diffusion des résultats d'une étude est influencée par 

la nature et l'orientation des résultats obtenus ou souhaités. 

Biais de publication : type de biais de notification, qui est en science le fait que les chercheurs 

et les revues scientifiques ont bien plus tendance à publier les expériences ayant obtenu un 

résultat positif que des expériences ayant obtenu un résultat négatif. 

Classification internationale des maladies, 10e révision CIM-10 : classification statistique 

codant notamment les maladies, signes, symptômes, circonstances sociales et causes externes 

de maladies ou de blessures, publiée par l'Organisation mondiale de la santé (OMS). 
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Contexte polygénique : qui implique plusieurs gènes. 

Comorbidité : association de deux maladies, psychiques ou physiques, fréquemment observée 

dans la population (sans causalité établie, contrairement aux complications). 

Compliance au traitement : capacité d’un patient à respecter un protocole thérapeutique. 

Comportements défis : comportements qui posent « de véritables défis à l’organisation des 

structures d’accueil et à l’intégration communautaire, plus particulièrement dans la nature des 

services permettant de répondre aux besoins de la personne déficiente ». Ils ont notamment pour 

caractéristique de (Willaye, 2013) de présenter un danger pour la personne ou pour autrui, de 

s’aggraver en l’absence d’intervention, de rendre l’intégration sociale ou les apprentissages 

difficiles. 

 Copy Number Variants CNVs : situation dans laquelle le nombre de copies d’un segment 

d’ADN varie entre les individus. 

Délire de Capgras : idée délirante qui consiste en la conviction qu’un proche a été remplacé 

par un sosie. 

Dyskinésie aigue : mouvement involontaire induit par les traitements antipsychotiques, 

survenant en début de traitement ou après une modification de traitement, généralement 

réversible à l’arrêt du traitement ou à la prise d’un traitement correcteur anticholinergique. 

Dyskinésie tardive : mouvements anormaux involontaires, répétitifs, incontrôlables induits par 

les traitements antipsychotiques, survenant après plusieurs semaines de l’introduction d’un 

traitement antipsychotique, persistants plus de 4 semaines, parfois irréversibles, et 

généralement localisé dans la sphère oro-faciale dont des grimaces, la protrusion de la langue, 

le claquement des lèvres ou leur plissement et le clignement des yeux. 

Dystonie aigue : contractions musculaires soutenues survenant dans les jours de l’introduction 

ou de l’augmentation d’antipsychotique, tels que des torsions, des mouvements répétitifs et des 

postures anormales (rétrocolis, extension du tronc, déviation des yeux, contraction de la 

mâchoire, protrusion de la langue), variables selon les individus. 

Dystonie tardive : contractions musculaires soutenues survenant à distance de l’introduction 

ou l’augmentation d’un traitement antipsychotique. 

Éclipse diagnostique « diagnostic overshadowing » :  fait d’attribuer tout autre problème à 

un diagnostic de trouble majeur déjà posé induisant un sous diagnostic de troubles comorbides. 
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Éducation thérapeutique du patient /Psycho-éducation : Intervention thérapeutique et 

pédagogique qui vise à informer les patients et leurs proches sur les différents aspects du trouble 

psychiatrique. L’objectif est de promouvoir les capacités pour y faire face, créer un climat de 

collaboration et renforcer l’alliance thérapeutique, favoriser l’autonomie, l’implication active 

dans des actions en faveur de sa santé et son bien-être, afin de faciliter l’élaboration de 

stratégies personnalisées. 

Effet indésirable/effet secondaire : réaction nocive et non voulue à un médicament en cas 

d’utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors de toute 

autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur médicamenteuse). 

Encéphalite : inflammation de l’encéphale d’étiologies variées (infectieuses, immunologiques, 

métaboliques). 

Équivalent chlorpromazine : correspond à la dose d’un médicament équivalent à 100 mg de 

chlorpromazine, qui aide les cliniciens à estimer de manière approximative la dose équivalente 

entre deux traitements en cas de changement de traitement. 

Fonctions cognitives : capacités de notre cerveau qui nous permettent d’être en interaction 

avec notre environnement. Il en existe plusieurs : l’attention, la mémoire, la mémoire de travail, 

les fonctions exécutives, les fonctions visuo-spatiales, la cognition sociale… 

Galactorrhée : écoulement anormal de lait en dehors de la lactation. 

Hallucinations : perceptions sans objet à percevoir. 

Ichtyose liée à l’X : Maladie rare de la peau, d'origine génétique, caractérisée par une   

desquamation cutanée généralement légère en association avec des manifestations extra 

cutanées. 

Idées délirantes : convictions inébranlables, non partagées par le groupe socio-culturel auquel 

appartient la personne, que l’on caractérise par leur mécanisme, leur thème, leur systématisation 

c’est-à-dire leur cohérence, leur extension dans la vie de la personne, leur participation affective 

et l’adhésion du patient. 

Insight : conscience d’avoir un trouble psychiatrique. 

Intervention familiale : interventions thérapeutiques à destination des proches du patient. On 

peut citer par exemple, le programme BREF, un programme court en 3 séances. 



16 

Phencyclidine : drogue de synthèse, de la famille des hallucinogènes, initialement développée 

comme anesthésiant et retirée du marché du fait des effets secondaires. 

Plan France Génomique 2025 : plan qui vise à faire évoluer à l’horizon de 2025 la façon de 

diagnostiquer, prévenir, et soigner les patients et de s’assurer que chacun puisse accéder aux 

nouvelles technologies de la médecine génomique de manière équitable sur tout le territoire. 

Psychose : condition de causes diverses dans laquelle peut survenir des modifications de la 

pensée, des idées ou des perceptions, comme des idées délirantes ou des hallucinations. En 

psychiatrie, la schizophrénie entre dans la catégorie des troubles psychotiques. 

Réhabilitation psychosociale :  ensemble des actions mises en œuvre auprès des personnes 

souffrant de troubles psychiques pour favoriser leur autonomie et indépendance dans la société. 

Elle concerne le domaine clinique (symptômes, traitements), fonctionnel (capacités cognitives, 

relationnelles, autonomie) et social (logement, gestion du budget, retour à l’emploi). Elle 

comprend un ensemble varié d’outils visant à prendre en compte au mieux chaque difficulté : 

dont la remédiation cognitive, l’entrainement de la cognition sociale, la psychoéducation du 

patient, les thérapies cognitivo comportementales, la pair-aidance, l’ergothérapie, les groupes 

de thérapies corporelles et de pleine conscience, l’accompagnement vers les projets 

professionnels et sociaux. Elle se base toujours sur les capacités préservées des personnes pour 

palier au mieux aux déficits. 

Remédiation cognitive : thérapie psychosociale constituée d’un ensemble d’outils 

thérapeutiques ayant pour but de restaurer ou de compenser des difficultés cognitives chez un 

sujet, par l’utilisation de techniques d’apprentissage. 

Rétablissement : processus par lequel les personnes souffrant de troubles psychiatriques 

sévères peuvent dépasser les effets de la maladie en modifiant leurs attitudes, valeurs, 

sentiments, perceptions et buts dans la vie dans un contexte de découverte personnelle, de 

renouveau et de transformation, de façon à vivre une vie satisfaisante, prometteuse et utile en 

dépit des limites causées par la maladie. 

Retard (global) de développement : Diagnostic réservé aux sujets de moins de 5 ans qui sont 

trop jeunes pour subir des tests standardisés correspondant à une situation quand une personne 

n’accède pas aux stades attendus de son développement dans plusieurs domaines du 

fonctionnement intellectuel avec nécessité d’une réévaluation ultérieure 
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Schizophrénie : trouble psychiatrique caractérisé par l’association d’au moins deux syndromes 

parmi lesquels : des hallucinations, des idées délirantes, une désorganisation et/ou un syndrome 

négatif pendant plus de 6 mois. 

Score BPRS Brief Psychiatric Rating Scale:  échelle de cotation rapide des symptômes 

psychiatriques majeurs, pour évaluer les changements. 

Score PANSS Positive and Negative Syndrome scale : échelle qui évalue dans la 

schizophrénie : trois dimensions : symptômes positifs (7 items), symptômes négatifs (7 items) 

et psychopathologie générale (16 items). 

Settings : dans la recherche médicale clinique, correspond aux conditions de prise en soin des 

patients. 

Single Gene variant : situation dans laquelle des variations sont localisées sur une séquence 

d’ADN spécifique à un gène. 

Syndrome de délétion 3q29 : syndrome d’origine génétique associé à des manifestations 

cliniques variables, dont un déficit intellectuel et une dysmorphie faciale. 

Syndrome de délétion 22q11.2 ou Syndrome de Di George : affection due à la perte d’un 

petit fragment du chromosome 22, associée à diverses anomalies variables dont les plus 

fréquentes sont des malformations cardiaques, une fente du palais et des difficultés 

d’apprentissage. 

Syndrome de désorganisation : caractérisé par une mauvaise coordination des idées, des 

affects et du comportement général du patient, comme : l’étrangeté du vécu, la perturbation 

dans le cours de pensée (barrage, fading mental, diffluence, pensée tangentielle, pensée 

circonlocutoire, pensée stéréotypée), dans le langage (néologisme, paralogisme, agrammatisme, 

palilalie, écholalie, associations de mots par assonances ou allitérations), dans le contenu de la 

pensée (rationalisme morbide, hermétisme), dans les émotions (rires ou pleurs immotivés, 

ambivalence affective, colères, larmes ou crises clastiques inexpliquées) et le comportement ( 

maniérisme, paramimie, parakinésie, bizarrerie comportementale).  

Syndrome de Turner : anomalie chromosomique due à l’absence de tout ou partie d’un des 

deux chromosomes X chez la femme entraînant le plus souvent une petite taille et un défaut de 

fonctionnement des ovaires et de façon plus variable d’autres manifestations telles que des 

anomalies du cœur et des reins, des particularités au niveau du visage et des membres. 
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Syndrome négatif : caractérisé par un appauvrissement des idées avec alogie, des affects, et 

du comportement global (avec aboulie, apragmatisme, repli, clinophilie, incurie). 

Syndrome parkinsonien improprement appelé syndrome extra-pyramidal : syndrome 

caractérisé par une triade symptomatique : tremblement de repos, akinésie, et rigidité plastique.  

Syndrome positif : se caractérise par des convictions délirantes non partagées par le groupe 

socio-culturel auquel appartient le sujet, de divers mécanismes dont les hallucinations, les 

interprétations, les intuitions, ou l’imagination.  

Syndrome malin des neuroleptiques : syndrome neuropsychiatrique rare associé à 

l'administration d'un antipsychotique ou d'autres antagonistes des récepteurs dopaminergiques 

(D2) à l'activité centrale, caractérisé par une hyperthermie, une rigidité musculaire, un 

dysfonctionnement autonome et une altération de la conscience. 

Tests génétiques chromosomal Microarray Analysis (CMA) ou analyse par puces 

d'hybridation génomique comparative, ou Array comparative genomic hybridization 

(aCGH) :  une technique de cytogénétique moléculaire permettant d'analyser les variations du 

nombre de copies de segments d’ADN. 

Tests génétiques séquençage d’exomes (ES Exome Sequencing) : séquençage en une seule 

étape de l’ensemble des régions codantes du génome humain (contenant plus de 85 % des 

mutations pathogènes). 

Thérapie cognitivo- comportementale : thérapies qui permettent de travailler sur les biais de 

raisonnement (perceptions erronées de l’environnement par exemple), sur l’affirmation de 

soi… Les séances sont individuelles ou groupales. 

Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité : trouble neurodéveloppemental 

associant hyperactivité et impulsivité et/ou trouble de l’attention. 

Trouble du développement intellectuel TDI ou handicap intellectuel : trouble du 

neurodéveloppement caractérisé par un déficit des fonctions intellectuelles et des fonctions 

adaptatives débutant au cours du développement. Dans notre étude nous retenons les niveaux 

de sévérité suivants (bien qu’actuellement le DSM-5 classe les différents niveaux en fonction 

du niveau du fonctionnement adaptatif plus à même de refléter le niveau d’assistance requise 

et non du quotient intellectuel QI). Léger : QI entre 50 et 69 ; Moyen : QI entre 35 et 49 ; 

Grave/Sévère : QI entre 20 et 34 ; Profond : QI inférieur à 20. 
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Trouble du neurodéveloppement : trouble caractérisé par un début d’apparition au cours du 

développement. 

Trouble obsessionnel compulsif TOC : trouble psychiatrique caractérisé par l’association 

d’obsessions et de compulsions. 

Trouble schizo-affectif : trouble psychiatrique caractérisé par des périodes ininterrompues 

pendant lesquelles sont associés des symptômes psychotiques (hallucinations, idées délirantes, 

désorganisation, symptômes négatifs) et des symptômes thymiques (dépression ou manie) dont 

au moins deux semaines de symptômes psychotiques en l’absence de symptôme thymique et 

présence de symptômes thymiques pendant la majorité de l’évolution de la maladie. 

Trouble schizophréniforme : trouble qui répond aux critères de schizophrénie de durée 

comprise entre 1 et 6 mois. 

Trouble du spectre autistique TSA : trouble du neurodéveloppement associant des déficits 

persistants de la communication et des interactions sociales dans des contextes variés et un 

caractère restreint et répétitif des comportements, des intérêts ou des activités. 
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RÉSUMÉ 

La schizophrénie est un trouble psychiatrique sévère qui débute généralement en fin 

d’adolescence et début d’âge adulte dont l’hypothèse physiopathologique actuelle retient des 

mécanismes complexes avec une interaction entre vulnérabilité génétique et expositions 

environnementales, orientant vers un stade final d’un trouble développemental. 

Dans cette perspective, la schizophrénie est souvent associée à des troubles du 

neurodéveloppement, notamment le trouble du développement intellectuel, d’autant plus que le 

début est précoce. On sait de plus, que le déficit cognitif est un facteur pronostic important dans 

la schizophrénie. Cependant, aucune recommandation internationale n’explicite la prise en 

soins des patients avec la comorbidité schizophrénie et trouble du développement intellectuel 

et il n’existe pas de donnée sur l’efficacité et la tolérance des traitements antipsychotiques dans 

cette population.  

Notre objectif est de déterminer l’efficacité des antipsychotiques dans le traitement des 

individus avec un diagnostic duel de trouble du développement intellectuel TDI et d’une 

schizophrénie. 

Pour cela, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature pour explorer le risque et 

le bénéfice des traitements antipsychotiques de la schizophrénie dans le cadre d’un TDI. En 

parallèle, nous avons réalisé une étude transversale rétrospective sur le profil de tolérance aux 

antipsychotiques d’une cohorte représentative associant TDI et schizophrénie. 

Un état des lieux des connaissances a été réalisé sur l’efficacité et la tolérance des 

antipsychotiques chez les patients avec un trouble du développement intellectuel et un trouble 

schizophrénique ou un trouble schizo-affectif, de tout âge, via une recherche des publications 

en français, anglais voire d’autres langues traitant du sujet sur Pub Med entre 1999 et 2024. 

On constate qu’il n’existe pas d’étude comparative sur le sujet et que nos résultats ne sont 

qu’issus d’études de cas (n=18) hétérogènes et de qualité variable, avec des données disponibles 

pour 24 individus. Dans la majorité des cas les antipsychotiques améliorent les symptômes 

positifs. Les symptômes négatifs sont aussi améliorés, de même que les comportements défis. 

Les effets secondaires les plus fréquents rapportés sont neurologiques et métaboliques.  

Dans l’étude transversale rétrospective, nous rapportons les données de 112 individus avec la 

comorbidité TDI et schizophrénie. 103 participants étaient traités par antipsychotiques, dont 

39% étaient sous monothérapie antipsychotique. Parmi eux, 35% étaient au-dessus du seuil 
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d’obésité, 25% étaient au-dessus du seuil d’hyperglycémie, et 25% au-dessus du seuil de 

dyslipidémie. L’indice de masse corporelle ne différait pas entre les groupes. 

En conclusion, cette étude fournit une base initiale pour une preuve d’efficacité des 

médicaments antipsychotiques pour la schizophrénie dans une population avec un TDI. 

Cependant, il pourrait exister un risque augmenté d’effets indésirables métaboliques, d’où 

l’importance d’une surveillance étroite de la glycémie, du bilan lipidique et du poids qui se doit 

d’être établie lors d’une prescription d’antipsychotiques dans cette population.  

Il est urgent de conduire des essais contrôlés randomisés afin de baser la pratique clinique sur 

des preuves et non sur l’extrapolation de données issues d’une population de patients avec 

schizophrénie sans trouble du développement intellectuel, qui est potentiellement très différente 

dans les réponses aux traitements psychotropes. 

Mots clefs : trouble du développement intellectuel ; schizophrénie, antipsychotiques, efficacité, 

tolérance, sécurité. 
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INTRODUCTION 

La schizophrénie 

La schizophrénie, qui appartient aux troubles psychotiques, est un trouble psychiatrique qui 

toucherait 0.28% de la population mondiale soit 24 millions de personnes dans le monde (1) et 

600 000 personnes en France (PNDS schizophrénie à début précoce 2022). Elle représente une 

source de morbi-mortalité et de handicap importante avec une espérance de vie réduite de 13 à 

15 ans et un taux d’inactivité professionnelle entre 70 et 90% (2). Bien que la schizophrénie 

soit une pathologie chronique, certains patients atteints de schizophrénie, pris en charge 

précocement en début d’évolution de la maladie peuvent atteindre la rémission, c’est-à-dire la 

disparition des symptômes, se rétablir complètement (1 patient sur 3 selon Harrison et al.,2001) 

(3) et certains pourraient arrêter le médicament après plusieurs années. 

Les mécanismes de la schizophrénie, trouble qui apparaît généralement en fin d’adolescence 

ou au début de l’âge adulte, sont encore mal connus.  

La théorie physiopathologique de la schizophrénie actuelle, fait l’hypothèse d’une articulation 

et d’une interaction entre le contexte polygénique et les facteurs de stress environnementaux. 

(rappelé par Guardiola-Ripoll and al., 2023)(4) comme les complications périnatales, la 

consommation de cannabis, l’environnement urbain (5), la migration, la naissance en hiver et 

d’importants traumatismes psychologiques pendant l’enfance. La participation génétique dans 

les études de jumeaux serait de 60 à 85% dont la plupart est due aux effets combinés d’un grand 

nombre de variants communs Single Nucleotide Polymorphisms SNP dans la séquence d’ADN 

du génome qui chacun a individuellement un effet mineur (augmentation du risque de 

schizophrénie <10%). Toutefois, il existe des variants de la séquence d’ADN très rares avec un 

effet majeur notamment les variants du nombre de copies CNV comme les microdélétions, les 

microduplications ou les mutations de novo. Les gènes impliqués sont responsables du 

développement et du fonctionnement des synapses (connexion entre deux neurones). (PNDS 

schizophrénie à début précoce 2022).  

Le diagnostic de schizophrénie s’appuie sur la classification américaine DSM 5 Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition (6) et sur la classification internationale 

des maladies 11ème édition The International Classification of Disease, eleventh edition (ICD-

11, the World Health Organization) (7) et est porté lorsqu’un individu présente depuis plus de 

6 mois des symptômes avec une modification de la perception de la réalité à type d’idées 

délirantes ou d’hallucinations appelé syndrome positif, associé à des troubles de la pensée ou 
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du comportement appelé syndrome de désorganisation ou associé à une diminution des 

activités, de la pensée et des émotions appelé syndrome négatif, entraînant un retentissement 

significatif sur le fonctionnement de la personne ou une souffrance majeure, en dehors de toute 

cause médicale organique ou toute prise de toxique.  

La prise en soins de ce trouble est globale et associe : traitement médicamenteux par 

antipsychotiques, psychothérapie type Thérapie Cognitivo-Comportementale, interventions 

familiales, réhabilitation psychosociale et remédiations cognitives, éducation thérapeutique du 

patient, autres approches orientées rétablissement. 

Il n’existe pas actuellement de traitement curatif de la schizophrénie, mais les symptômes de la 

schizophrénie sont traitables.  

En effet, le traitement de référence « le gold standard » de la schizophrénie correspond aux 

médicaments antipsychotiques AP, des médicaments agissant principalement comme des 

antagonistes du récepteur à la dopamine D2 et d’autres récepteurs de type sérotoninergiques au 

niveau cérébral et sont efficaces dans 90% des cas sur les symptômes positifs. (8). 

 Les recommandations américaines de 2020 (9), qui sont les recommandations internationales 

les plus récentes, préconisent l’utilisation des AP dans la schizophrénie avec un choix de 

molécules individualisé en prenant en considération les caractéristiques médicamenteuses, les 

caractéristiques du patient et la préférence du patient. En effet, les AP présentent des effets 

indésirables fréquents et parfois sévères, avec deux types d’effets secondaires principaux selon 

les molécules.  

Les molécules les plus anciennes appelées antipsychotiques de première génération AP1G 

exposent à des effets indésirables neurologiques plus ou moins réversibles avec par exemples 

des syndromes extra pyramidaux, des dystonies ou des dyskinésies aigües ou tardives avec des 

contractions musculaires involontaires. Les molécules plus récentes appelées antipsychotiques 

de deuxième génération AP2G, qui ont un profil d’action légèrement différent, avec une action 

antagoniste plus importante sur les récepteurs de la sérotonine 5HT2A (10), présentent moins 

d’effets indésirables neurologiques bien que ceux-ci soient possibles, et les AP2G ont 

principalement des effets secondaires d’ordre métabolique comme la prise de poids, le diabète, 

les anomalies lipidiques. A noter, le cas particulier de la clozapine, un AP2G, qui est connue 

pour entraîner des neutropénies et des agranulocytoses, ce qui peut provoquer des infections 

sévères potentiellement mortelles. Une surveillance de ce paramètre est donc obligatoire par 

des prélèvements sanguins répétés tout au long du traitement par clozapine. 
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La schizophrénie est aussi fréquemment associée à des comorbidités, notamment psychiatriques 

comme les troubles du neurodéveloppement (TND), les troubles de l’humeur, les troubles 

anxieux, les troubles du comportement et les abus de substance (11). Les TND regroupent : le 

trouble du spectre de l’autisme (TSA), le trouble du développement intellectuel (TDI), le 

trouble du langage oral, le trouble de la coordination, le trouble de déficit de l’attention avec ou 

sans hyperactivité, et les troubles de l’apprentissage. Ils seraient associés à 70% des cas de 

schizophrénie à début précoce, c’est-à-dire des schizophrénies diagnostiquées avant l’âge de 18 

ans (12). Le PNDS schizophrénie à début précoce de le Haute Autorité de Santé datant de 2022, 

recommande dans ce sens une vigilance accrue pour les troubles psychotiques chez les enfants 

présentant des troubles du neurodéveloppements. Les pistes de recherches actuelles voient aussi 

la schizophrénie comme le stade final d’un processus neurodéveloppemental anormal. Dans ce 

sens, des études génétiques rapportent que  l’un des 32 variants génomiques ultra rares identifiés 

comme étiologie de schizophrénie prouvée ou avec des arguments forts, serait retrouvés chez 

3% des patients avec SCZ (13) et serait présent chez 36% des patients avec TND (14). 

Dans la pratique clinique en psychiatrie, il n’est aussi pas rare de constater l’association des 

troubles neurodéveloppementaux et de la schizophrénie, que ce soit en population pédiatrique 

ou adulte, ce qui peut constituer un défi que ce soit au niveau de la tolérance, de l’efficacité des 

traitements ou encore à travers la communication soignant-malade.  

On sait de plus, que les troubles cognitifs ont une influence sur le pronostic des premiers 

épisodes psychotiques et peuvent aussi être liés à d’autres variables cliniques tels que l’insight, 

l’adhésion au traitement, l’usage de substance, et la participation dans les thérapies (14). Dans 

la schizophrénie, le fait d’avoir un trouble du développement intellectuel est un facteur de 

mauvais pronostic avec rétablissement incomplet (15,16). 

 

À la suite de ce constat on peut s’intéresser ainsi spécifiquement au trouble du développement 

intellectuel qui touche en premier lieu les fonctions cognitives, facteur pronostic majeur de la 

SCZ. 

 

Le trouble du développement intellectuel  

 

Le trouble du développement intellectuel TDI aussi appelé handicap intellectuel dans le DSM-

5 et anciennement appelé retard mental ou encore déficience intellectuelle, est présent chez 1 à 

3% de la population générale. Par définition, il est caractérisé par un déficit des fonctions 
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intellectuelles et par un déficit des fonctions adaptatives, débutant au cours du développement, 

et engendrant un retentissement fonctionnel dans la vie sociale, éducative, familiale et 

professionnelle en l’absence d’assistance au long cours. Le diagnostic est réalisé cliniquement 

et via des tests psychométriques mesurant le quotient intellectuel qui par définition est inférieur 

à 70, avec des niveaux de sévérité variables. 

La prévalence vie entière des troubles mentaux chez les personnes avec un TDI est significative, 

avec des taux qui varient considérablement entre 32 % et 49% et qui sont dépendants des 

critères diagnostiques utilisés, de la sévérité du TDI et des conditions dans lesquelles le 

diagnostic est réalisé (17,18). Ce problème est exacerbé par le fait que la sévérité du TDI majore 

la difficulté à diagnostiquer un trouble psychiatrique spécifique. Par exemple, chez une 

personne avec un TDI, un comportement anormal qui pourrait traduire un trouble psychiatrique 

spécifique chez une personne avec une intelligence normale peut avoir différentes causes. Dans 

ce sens, par exemple, quand le diagnostic de schizophrénie est porté dans le cas d’un TND il 

faut qu’il y ait la présence d’hallucinations ou de délires importants pendant au moins un mois 

(PNDS schizophrénie à début précoce 2022). Malgré ces difficultés, 3.7 à 5.2% des patients 

avec TDI sont diagnostiqués avec une schizophrénie associée  (2,19), ce qui correspond à une 

prévalence 10 fois supérieure à celle de la population générale sans TDI. A souligner une 

variabilité en fonction du niveau de sévérité du TDI, comme l’illustre l’étude de Folch et 

al.,2017(20), qui portait sur 953 patients avec TDI. Elle rapportait une prévalence de psychose 

de 6.50% sur l’échantillon totale, 11% pour le TDI léger, 6.6% pour le TDI modéré, 5.2% pour 

le TDI sévère et 2.10% pour le TDI profond. 

Ces personnes avec TDI seraient donc souvent soumises à une prise en charge psychiatrique 

notamment dans le cadre d’une comorbidité avec la schizophrénie. Cependant, il n’existe pas 

de recommandations internationales pour le traitement des patients avec SCZ et TDI à ce jour. 

Il est aussi bien connu que les patients avec un TND seraient plus sensibles aux effets 

indésirables des psychotropes (23). En parallèle, on sait, de plus, que les antipsychotiques, le 

traitement gold standard de la schizophrénie est le traitement psychotrope le plus prescrit chez 

les individus avec un TDI (21,22). Cependant, les antipsychotiques dans cette population sont 

majoritairement prescrits  hors AMM « off-label » pour des comportements défis (agressivité, 

auto agressivité), qu’ils soient ou non associés à une schizophrénie (23). Le taux de prescription 

rejoint 27-35% de ces individus dans les services de santé mentale et ces personnes reçoivent 

souvent des antipsychotiques pour de longues durées sans réévaluation (21,24). L’étude de 

Folch et al.2017(20), rapportait que sur 953 sujets avec un TDI, 47.3% étaient traités par au 
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moins un antipsychotique et que 21.7% des patients avaient un traitement psychotrope sans 

indication posée par un diagnostic psychiatrique. De même, De Kuijper et Hoekstra, 2017(25), 

dans leur étude qui comprenait 3299 patients avec un trouble du développement intellectuel 

vivant dans un logement adapté « lieu d’accueil médicalisé », relevaient une prévalence de 

l’usage d’antipsychotique chez 30% des patients. Cette revue, soulignait aussi le manque de 

preuve concernant l’utilisation des antipsychotiques dans cette population. Bien que certaines 

recommandations existent (comme les NICE guidelines, Royal College of Psychiatrists)(26) 

qui recommandent des interventions psychologiques en première intention, des incertitudes 

sont apparues concernant l’utilisation des antipsychotiques parmi les personnes avec un TDI et 

un SCZ associés, principalement car les preuves d’efficacité dans cette indication sont limitées 

(26,27). 

En accord avec ce constat, en 1999 de Duggan et Brylewski (28) se sont intéressés à cette 

question et ont réalisé une revue de la littérature à la recherche d’essai clinique contrôlé 

randomisé traitant de l’efficacité des antipsychotiques dans le cas de la comorbidité associant 

une schizophrénie et un trouble du développement intellectuel. Ils avaient inclus un seul essai 

publié en 1958, avec des données valables pour seulement deux patients. Duggan et Brylewski 

concluaient alors qu’il n’y avait aucune preuve basée sur des essais, concernant l’efficacité des 

antipsychotiques chez les personnes avec schizophrénie et trouble du développement 

intellectuel associés. Ils recommandaient alors de baser la pratique clinique sur l’extrapolation 

des données issues des essais chez des patients sans TDI, sur l’expérience clinique et le 

jugement du praticien, en soulignant l’importance d’informer les bénéficiaires de soins de ce 

manque de données et ils alertaient sur le besoin urgent d’essai contrôlé randomisé sur 

l’efficacité des antipsychotiques chez les patients avec schizophrénie associée à un TDI. 

A ce jour, bien que cette revue systématique date d’il y a 25 ans, aucune mise à jour n’a été faite 

de l’état de la littérature. Ceci est problématique compte-tenu de la volonté de pratiquer une 

médecine basée sur les preuves (evidence based medecine). Ces dernières années de nouveaux 

antipsychotiques sont devenus disponibles et de nombreuses études ont été publiées.  

De nombreux rapports ont exprimé des inquiétudes concernant les effets indésirables des 

antipsychotiques chez les personnes avec un TDI, incluant des plus hauts taux de diabète de 

type 2 en comparaison avec des personnes naïves d’antipsychotiques, de même que des effets 

secondaires moteurs et de l’hyperprolactinémie, qui requièrent une surveillance active (29,30). 

De plus, les personnes avec un TDI sont moins susceptibles de bénéficier d’examens de routine 

et il peut être difficile d’identifier les symptômes médicaux pertinents. Ceci est confirmé par 



27 

des audits cliniques qui montrent que moins de la moitié des personnes avec un TDI qui ont un 

antipsychotique qui a été initié, a reçu une surveillance biologique de la glycémie, des lipides, 

et du poids (31,32). Pour ces raisons et car ces individus ont un taux élevé de comorbidités, les 

effets secondaires des antipsychotiques représentent une menace particulière et majorée pour 

leur santé. 

Bien que des complications des antipsychotiques aient été rapportées dans des cohortes avec 

TDI (29,30), des données objectives concernant les individus avec TDI et SCZ comorbides sont 

toujours manquantes. 

 

Dans cette étude, nous décrivons une mise à jour d’une revue systématique pour déterminer les 

bénéfices et les risques des traitements antipsychotiques pour le traitement des individus avec 

le diagnostic de la comorbidité TDI et SCZ, et une étude transversale rétrospective sur le profil 

de tolérance d’une cohorte représentative d’individus avec le diagnostic de la comorbidité TDI 

et SCZ, incluant une comparaison entre des participants traités par antipsychotiques, et les 

participants naïfs d’antipsychotiques. Ceci pourrait informer sur la manière de prendre en soin 

efficacement les patients avec une schizophrénie dans le contexte d’un TDI, ce qui a été décrit 

comme une comorbidité à la prévalence non négligeable.  
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MÉTHODES  

1. La revue systématique 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature à la recherche d’études portant sur 

l’efficacité et la tolérance des antipsychotiques dans la population de patients ayant un 

diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif associé à un trouble du développement 

intellectuel. Pour cela, les recommandations pour les revues systématiques PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)(33) ont été suivies. Le protocole 

a été auparavant enregistré dans le registre PROSPERO(34). 

Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion pour les articles étaient : 

-études publiées dans un journal avec une revue par les pairs avec des articles adaptés pour une 

inclusion dans une revue systématique (tous sauf les posters de conférence, revues, méta-

analyses, études non publiées, opinions et commentaires).  

-études rédigées en langue française ou anglaise, mais des exceptions ont été faites pour l’article 

de Roka Ezster Sarolta et al.,2023(35), avec traduction à l’aide de DeepL et Google traduction. 

-participants ayant un diagnostic établi de trouble du développement intellectuel c’est-à-dire un 

quotient intellectuel QI<70 associé à un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-

affectif (indépendamment de si l’étude comportait des participants avec un TDI avec 

schizophrénie ou trouble schizo affectif et des patients avec d’autres troubles ou si l’étude se 

concentrait uniquement sur des participants avec un TDI et une schizophrénie ou un trouble 

schizo affectif ), traités par antipsychotiques. 

- évaluation clinique de l’efficacité ou de la tolérance avant et après une initiation ou une 

modification de traitement antipsychotique. 

Critères d’exclusion 

Comme l’avaient fait Duggan et Brylewski 1999(28), nous avons décidé d’exclure les patients 

avec un diagnostic de « psychose » et de « trouble psychotique », car ce terme peut faire 

référence à de nombreuses pathologies dont certaines non psychiatriques, notamment dans le 

cas de patients avec un trouble du développement intellectuel. 
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Des références ont été exclues si elles ne portaient pas sur l’objectif principal d’intérêt, si elles 

ne portaient pas sur la population d’intérêt, si les données étaient insuffisantes, s’il s’agissait 

d’un chapitre d’un livre ou bien si l’article était indisponible.  

Collecte des données 

Nous avons effectué une recherche sur PubMed et sur des bases de données additionnelles de 

Janvier 1999 à Avril 2024 (Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library, and 

ClinicalTrial.gov), en utilisant les termes Medical Subject Heading (MeSH) de 1998 à Mars 

2024 suivant : (schizophr*[Title/Abstract]) AND ("intellectual disability"[Title/Abstract] OR 

"intellectual deficiency"[Title/Abstract] OR "mental retardation"[Title/Abstract] OR "mental 

disability"[Title/Abstract] OR "mental deficiency"[Title/Abstract] OR « mental 

deficiency »[Title/Abstract] OR "intellectual developmental disorder"[Title/Abstract] OR 

"developmental disability"[Title/Abstract]) AND (antipsychotic*[Title/Abstract]). 

Après l’exclusion des références dupliquées, deux reviewers (E.C, C.D) indépendamment ont 

évalués les titres, résumés, et mots clefs de chaque étude identifiée par la recherche et ont 

appliqué les critères d’inclusion et d’exclusion. La même procédure a été appliquée aux textes 

entiers des études éligibles. La liste des références des études identifiées a aussi été revue pour 

des études additionnelles. La pertinence potentielle de ces sources a été déduite des 

informations présentes dans les articles sources, puis par la lecture du titre ou du résumé, et si 

besoin de l’article entier. Par ce moyen, nous avons évalué 220 études supplémentaires qui sont 

identifiées dans le diagramme de flux. 

La recherche de la littérature est résumée dans un diagramme de flux.  

En cas d’étude non disponible via nos accès universitaires aux banques de données, nous avons 

contacté l’auteure principale, pour avoir le texte entier de l’article, comme ceci a été le cas pour 

l’étude de J.Shedlak et al., 2005(36). Nous n’avons malheureusement pas pu avoir l’article cité 

avant la publication de cet article. 

Données  

Les données suivantes ont été extraites lorsqu’elles étaient disponibles : 

- 1 : Données socio-démographiques et données cliniques : taille d’échantillon, âge moyen, 

genre, diagnostic. 
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- 2 : Données sur les antipsychotiques : nom du médicament antipsychotique, posologie, voie 

d’administration, durée de traitement, traitements concomitants 

- 3 : Données d’efficacité et de tolérance après initiation ou modification du traitement 

antipsychotique. 

Toutes les données étaient collectées dans un document Excel. 

Afin de faciliter la lecture, ces données ont été organisées dans le Tableau 1 avec les données 

pertinentes. 
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Figure 1 : Diagramme de flux 
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2. L’étude transversale 

L’étude observationnelle, rétrospective, transversale a été approuvée par le Délégué à la 

protection des données et par le comité local d’éthique du centre de l’étude (Centre Hospitalier 

Alpes-Isère, Saint- Egrève, France ; numéro d’agrément -2023-01-01). Les données ont été 

collectées rétrospectivement en utilisant les dossiers médicaux électroniques dans le logiciel 

disponible au niveau du centre de l’étude, permettant une collecte, un stockage et un accès à 

des données cliniques quotidiennes et des informations biologiques, de manière protégée, avec 

la protection d’un mot de passe.  

Tous les participants âgés de plus de 18 ans, avec un diagnostic de TDI et de SCZ ou de SCZ-

A ; traités par un antipsychotique régulier ou naïfs de traitement antipsychotique, pris en soins 

par le Centre Hospitalier Alpes-Isère, Saint-Egrève-France ont été inclus. 

Les diagnostics étaient faits via le codage de la CIM-10(37). Le code CIM-10 et le statut 

médicamenteux sont systématiquement rapportés dans le centre de l’étude. Des données socio-

démographiques et cliniques descriptives qui incluent le diagnostic, le traitement 

médicamenteux et les données de tolérance sous traitement antipsychotique actuel, suivantes 

ont été collectées : indice de masse corporelle IMC, profil lipidique, glycémie, agranulocytose.  

Les dosages d’antipsychotiques ont été convertis en équivalent chlorpromazine (CPZ100eq 

calculé en utilisant la méthode de la dose minimum efficace)(38).  

Les analyses ont été réalisées en utilisant R (v4.1.2). La distribution normale a été investiguée 

par le Test Shapiro-Wilk. Les comparaisons entre le groupe traité par antipsychotiques et le 

groupe naïf d’antipsychotique ont été réalisées en utilisant le t-test de Student et le Wilcoxon 

signed-rank z-test pour les paramètres continus de distribution normale et de distribution non 

normale, respectivement. Les données catégorielles ont été comparées avec le test du chi-2. Le 

seuil de significativité a été admis à 0.05.  
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RÉSULTATS 

1. La revue systématique 

Parmi les 22 articles qui ont été évalués en détail, 18 articles remplissaient les critères 

d’inclusion, permettant d’obtenir des informations détaillées sur 24 cas (31,35–51). 

Aucun essai contrôlé randomisé n’a été identifié. Nous n’avons donc pas réalisé de méta analyse 

au vu de la qualité des articles inclus. Nous n’avons que des données issues d’études de cas qui 

sont présentées dans le Tableau 1.  

Parmi les données des patients décrits (n=24), les âges sont compris entre 11 et 68 ans, la 

majorité sont des femmes 14/24 (58%). Dans 6/24 (25%) il y a un diagnostic de schizophrénie 

à début précoce. Le TDI est léger dans la majorité des cas. Chez 11 (46%) des participants le 

TDI est associé à un trouble connu tel que le syndrome de Turner et d’autres anomalies 

chromosomiques. Plusieurs essais d’antipsychotiques étaient requis chez 12/24 (50%) des cas 

avant un traitement efficace. Le dernier traitement décrit incluait un AP2G chez 22 des 24 

patients (92%) (35,39–54), surtout avec de l’aripiprazole ou de la clozapine, tandis que des 

associations médicamenteuses de 1ère et 2ème génération d’antipsychotiques ont été décrites dans 

deux cas. (44,55)  

Dans presque tous les cas, les antipsychotiques ont amélioré les symptômes positifs 

(hallucinations, délire) et de désorganisation (35,39,41–55). Les symptômes négatifs tels que 

l’émoussement des affects, le déficit de motivation et les difficultés relationnelles ont aussi été 

améliorés dans 4 (17%) cas (35,41,45,54), ainsi que les comportements défis dans 6 cas (25%) 

(40,41,44,45,55). Les effets secondaires les plus communément rapportés étaient les signes 

extra pyramidaux et les troubles du mouvement (39–41,50), les convulsions (42,49), et le 

syndrome métabolique (47,48,51). La clozapine était spécifiquement associée avec 

l’émergence d’un syndrome malin des neuroleptiques et à des situations d’agranulocytose dans 

2 cas (52,55).  

Les données du niveau socio-économiques sont disponibles pour une seule des études de cas 

(45), avec notion d’un faible niveau éducatif et d’une histoire d’immigration dans la famille de 

la patiente. Cette catégorie de données est donc volontairement non retranscrite dans le 

Tableau 1. 

Concernant les données de settings, celle-ci ne semblaient pas pertinente à retranscrire au vu 

du faible niveau de détail dans les différents articles. 
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Étude Échantillon Antipsychotique Efficacité (paramètre amélioré) Effets secondaires 

Diagnostic âge Sexe médicament Dosage   

Choe 

2020 

Schizophrénie 

TDI (modéré) 

19 F olanzapine 20 mg/j Hallucinations auditives, idées délirantes  dystonie, à 1 an dyskinésie 

tardive  

clozapine  

clonazépam 

300 mg/j 

1 mg/j 

ND Pas d’effet indésirable 

Gladston 

2005 

Trouble schizo 

affectif  

TDI (léger) 

délétion 22q11.2 

32 M chlorpromazine 

trifluopérazine 

flupentixol 

300 mg/j 

60 mg/j 

100 mg/14j 

Pas d’efficacité sur les idées de grandeur et 

d’influence 

ND 

flupentixol 

sertraline 

chlorpromazine 

200 mg/j 

50 mg/j 

300 mg/j 

Pas d’efficacité sur les idées délirantes 

(mystiques, de référence ), hallucinations 

(acoustico verbales), syndrome d’influence  

ND 

chlorpromazine 

halopéridol 

decanoate 

800 mg/j 

100 mg/14j 

Pas d’efficacité sur l’agressivité  ND 

olanzapine 20 mg/j Pas d’efficacité ND 

Harner 

2020 

Schizophrénie (à 

début précoce et 

résistante au 

traitement) 

TDI (léger à 

modéré 

délétion 3q29 

57 F fluphénazine 

decanoate  

ND Pensée et comportement désorganisés  ND 

perphénazine 

rispéridone 

ND 

ND 

Pas d’efficacité ND 

halopéridol  

halopéridol 

decanoas 

25 mg/j 

200 mg/ 

semaine 

 

A 6 semaines : Pas d’efficacité ND 

olanzapine ND Pas d’efficacité ND 

aripiprazole ND Pas d’efficacité ND 

clozapine 450 mg/j Hallucinations auditives, idées délirantes ND 
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Jagadhee

san 2002 

Schizophrénie  

TDI (léger) 

24 F rispéridone  2 mg/j A 2 semaines : agressivité, idée délirantes 

(persécution, référence), hallucinations 

(auditives), affects irritables, 

comportement étrange (rires inappropriés), 

méfiance 

inclinaison latérale gauche 

et arrière, tremblements et 

rigidité en roue dentée des 

extrémités (traité par 

trihexyphénidyle 6 mg/j) 

 

 

olanzapine 5 mg/j Efficacité durable Pas d’effet indésirable 

Jan 2023 Schizophrénie 

(résistante au 

traitement) 

TDI 

36 M rispéridone  ND ND Cytolyse, rhabdomyolyse 

(traité par bromocriptine) 

halopéridol 

decanoas, 

halopéridol, 

olanzapine, 

clozapine 

200 mg/28j 

15 mg/j 

5 mg/j 

12.5 mg/j 

275 mg/j 

agressivité, hallucinations (auditives) 

 

A 7 j de l’initiation de 

clozapine: syndrome malin 

des neuroleptiques 

Lally 

2017 

Trouble 

schizophréniforme, 

TDI (modéré) 

micro délétion 

2q37 

21 F rispéridone  

 

2 mg/j 

 

A 2 semaines : anorexie, idées délirantes 

(persécution nihilisme), fuite des idées, 

hallucinations (visuelles), labilité 

émotionnelle, comportement étrange, 

logorrhée, lésions auto infligées, troubles 

du sommeil, soliloquie 

prise de poids traitée avec 

2.5 mg/j d’aripiprazole 

Malik 

2017 

Schizophrénie  

TDI (léger) 

ichtyose liée à l’X 

TDAH, TSA 

11 M olanzapine 

carbamazépine 

15 mg/j 

100 mg/j 

A deux semaines et à 1 an : agitation, 

agressivité, idées délirantes (persécution), 

hallucinations (visuelles), insomnie, 

comportement étrange), lésions auto 

infligées, retrait social, soliloquie, 

méfiance  

ND 

Nardello 

2021 

Schizophrénie (à 

début précoce) 

TDI 

11 M rispéridone 

oxcarbazépine 

1.5 mg/j 

750 mg/j 

ND énurésie, tremblements 

aripiprazole 

oxcarbazépine 

15 mg/j 

750 mg/j 

Agressivité, lésions auto infligées Pas d’effet indésirable 
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Nawa 

2022 

Schizophrénie 

(résistante au 

traitement) 

TDI (léger) 

délétion 3q29 

46 

30 

55 

M 

F 

F 

aripiprazole, 

halopéridol, 

levomépromazi

ne, valproate, 

zotépine,  

ND Pas d’efficacité  ND 

clozapine 450 mg/j agressivité, idées délirantes (persécution), 

hallucinations (auditives) 

ND 

chlorpromazine, 

quétiapine, 

palipéridone, 

valproate 

ND Pas d’efficacité  ND 

Phelps 

2017 

Schizophrénie  

TDI (léger) 

Délétion 14q13 

11 F rispéridone ND agitation, agressivité, anorexie, 

émoussement des affects, soin de soi, 

hallucinations (auditives, visuelles), 

instabilité motrice, communication, 

troubles du sommeil 

 

Rajagopa

l 2007 

Schizophrénie  

TDI (léger) 

22 M amisulpride  600 mg/j Pas d’efficacité sur hallucinations 

(auditives) 

ND 

clozapine ND hallucinations (auditives), fonctionnement 

quotidien 

agranulocytose (traitée avec 

lithium 200 mg/j et deux 

injections de G-CSF) 

Róka 

2023 

Schizophrénie 

TDI (léger) 

syndrome de 

Turner 

 

31 F rispéridone  2 mg/j ND sédation, diminution de 

l’attention et de la 

motivation  

aripiprazole ND A 10 mois : alogie, explosion de colère, 

anxiété, émoussement des affects, 

fonctionnement quotidien, hallucinations 

(acoustico verbales), idées délirantes de 

persécution, faible communication, 

discours pauvre 

Pas d’effet indésirable 
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Roser 

2010 

Schizophrénie  

TDI (léger) 

syndrome de 

Turner 

41 F quétiapine 600 mg/j hallucinations (auditives, visuelles), idées 

délirantes de persécution 

ND 

Sagar 

2013 

Schizophrénie (à 

début très précoce) 

TDI (léger) 

délétion 3q29 

16 F loxapine 16% de la 

dose 

maximum 

recommandée 

hallucinations (auditives, visuelles) 

  

ND 

Shastri 

2006 

Schizophrénie 

TDI  

18 F amisulpride 200 mg/j ND Dystonie (traitée avec 

procyclidine 5 mg) 

rispéridone  1 mg/j Pas d’efficacité dystonie, galactorrhée 

aripiprazole 15 mg/j A 6 mois : émoussement des affects, 

fonctionnement quotidien, communication 

altérée, refus scolaire, soliloquie 

A 4 mois : tremblements  

68 M rispéridone  

fluoxétine 

8 mg/j 

20 mg/j 

ND Tremblements, akathisie, 

dyskinésie, 

hyperprolactinémie 

aripiprazole 

fluoxétine 

15 mg/j 

20 mg/j 

hallucinations (acousticoverbales 

communication altérée 

Pas d’effet indésirable 

49 M trifluopérazine 10 mg/j ND syndrome extra-pyramidal  

chlorpromazine 200 mg/j ND prise de poids 

aripiprazole 20 mg/j Agressivité, amotivation, anergie, 

anhédonie, anxiété, hallucinations 

acoustico verbales, idées délirantes de 

persécution, retrait social, pauvreté du 

discours, communication altérée 

ND  

 

49 M olanzapine 20 mg/j ND hyperglycémie 

rispéridone 6 mg/j ND dysfonction érectile 

zuclopenthixol 

decanoate  

400 mg/14j Hallucinations acoustico verbales et 

visuelles, idées délirantes de persécution 

syndrome extra-pyramidal, 

dysfonction sexuelle 

aripiprazole  30 mg/j Hallucinations acoustico verbales et 

visuelles, idées délirantes de persécution 

Pas d’effet indésirable 
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Uvais 

2018 

Schizophrénie 

TDI (léger) 

23 F olanzapine 

fluoxétine  

20 mg/j 

20 mg/j 

Symptômes positifs épilepsie 

Verhoeve

n 2013 

Schizophrénie 

TDI  

syndrome de 

Kallman 

TDAH 

27 M rispéridone 3 mg/j Pas d’efficacité syndrome métabolique 

aripiprazole  15 mg/j Hallucinations auditives, idées délirantes 

(persécution) 

ND 

Wehmeie

r 2004 

Schizophrénie 

TDI 

20 F clozapine  300 mg/j ND prise de poids 

20 F clozapine  300 mg/j A 16 semaines : idées délirantes 

(persécution)  

prise de poids 

 

 

Tableau 1 : Études de cas incluses dans la revue systématique TDI = trouble du développement intellectuel, G-CSF = Granulocyte-Colony Stimulating 

Factor, ND= non disponible 
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Concernant les données sur les antipsychotiques, nous avons décidé de regrouper les données 

cliniques par classe d’antipsychotiques (première et deuxième génération, puis par spécialité) 

en associant dans le même paragraphe les informations sur l’efficacité et la tolérance au vu de 

la pauvreté des données obtenues. Cette présentation a l’inconvénient et la lourdeur de faire 

catalogue, mais elle permet au lecteur de retrouver plus aisément les données en lien avec une 

molécule précise. 

A) Les antipsychotiques de première génération AP1G 

Pour les antipsychotiques de première génération, ce sont des données généralement 

rétrospectives issues de l’historique médicamenteux des patients, qui sont compilées dans des 

études de cas. 

M.Shastri et al., 2006(41) décrivent le cas d’un homme de 49 ans avec un diagnostic de SCZ et 

TDI, aux antécédents de traitement par AP1G sans précision avec effets secondaires sexuels. 

Groupe des phénothiazines 

CHLORPROMAZINE  

 M.Shastri et al., 2006(41) rapportent le cas d’un homme de 49 ans avec un diagnostic de SCZ 

et TDI traité par le passé par chlorpromazine 200 mg/j avec effet indésirable à type de prise de 

poids. 

M.Z.H. Jan et al, 2023(55) décrivent un homme de 36 ans souffrant de TDI, d’une schizophrénie 

résistante et d’un trouble de l’usage de phencyclidine, aux antécédents de traitement par 

chlorpromazine 300 mg/j pendant 3 mois, évalué insuffisant en monothérapie.  

La chlorpromazine n’a pas eu de bénéfice clinique significatif chez deux patients avec TDI 

et SCZ, et a induit une prise de poids chez un autre patient avec TDI et SCZ. 

TRIFLUOPÉRAZINE  

M.Shastri et al., 2006 (41) rapportent le cas d’un homme de 49 ans avec un diagnostic de SCZ 

et TDI traité à 40 ans par trifluopérazine à 10 mg/j avec une réaction extra pyramidale sévère.  

G.Rajagopal et al., 2007(52) décrivent un patient avec TDI et SCZ paranoïde chez qui 

trifluopérazine 60mg/j pendant 18 mois entre l’âge de 17 et 19 ans, a induit une réponse partielle 

sans précision. 
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La trifluopérazine semble avoir permis une réponse thérapeutique partielle chez un 

patient avec TDI et SCZ, mais a induit un effet secondaire extra pyramidal sévère chez 

un autre patient avec TDI et SCZ. 

PERPHÉNAZINE  

MK.Harner et al., 2020 (43) rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec un diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement par perphénazine associé à de la rispéridone, sans notion de 

posologie, jugé inefficace. 

La perphénazine n’a pas été efficace chez un patient avec TDI et SCZ. 

FLUPHÉNAZINE 

MK.Harner et al., 2020 (43) rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec un diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement par fluphénazine décanoate, sans notion de posologie, avec 

amélioration modérée mais avec persistance de la désorganisation de la pensée et du 

comportement, de la « paranoïa » et des idées délirantes de type délire de Capgras. 

La fluphénazine décanoate intramusculaire a permis une amélioration symptomatique 

modérée chez une patiente.  

THIORIDAZINE  

G.Rajagopal et al., 2007 (52) décrivent un patient avec un TDI et une SCZ paranoïde chez qui 

la thioridazine 75 mg/j pendant 4 mois entre l’âge de 17 et 19 ans, a induit une réponse clinique 

faible sans précision. 

La thioridazine chez un patient avec TDI et SCZ semble avoir induit une réponse 

thérapeutique faible. 

Groupe des butyrophénones 

HALOPÉRIDOL 

P.M.Wehmeier et al. 2004(48), ont décrit deux jumelles de 20 ans diagnostiquées avec un TDI 

léger et une schizophrénie paranoïde, aux antécédents de traitement par halopéridol 15 mg/j 

pendant 9 semaines, et halopéridol à la posologie maximale de 30 mg/j pendant 7 semaines, 

respectivement avec une réponse clinique insuffisante chez les deux patientes. 
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MK.Harner et al., 2020(43) rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec un diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement à l’âge de 32 ans par halopéridol 35mg/j et halopéridol décanoate 100 

mg/3 à 4 j pendant 6 semaines, à haute dose, jugé inefficace.  

Y.Nawa et al., 2022(44) rapportent la situation d’un homme de 46 ans avec le diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29 associé à une schizophrénie résistante, un trouble du spectre de 

l’autisme et un TDI léger, qui n’a connu qu’une réponse faible à l’association médicamenteuse 

suivante : halopéridol 12 mg/j, lévomépromazine 180 mg/j, zotépine 150 mg/j, aripiprazole 6 

mg/j, valproate de sodium 800 mg/j sans information sur la tolérance. 

L’halopéridol pourrait ne pas induire de réponse thérapeutique chez les patients avec TDI 

et SCZ. 

Groupe des thioxanthènes  

ZUCLOPENTHIXOL  

M.Shastri et al., 2006 (41) décrivent un homme de 49 ans avec un diagnostic de SCZ et TDI à 

l’antécédent de traitement par zuclopenthixol décanoate intra musculaire 400mg/14 jours avec 

efficacité sur les symptômes positifs (hallucinations acousticoverbales et visuelles, délire de 

persécution systématisé), mais avec apparition d’effets indésirables extrapyramidaux et sexuels 

avec refus par le patient de poursuivre le traitement. 

Le zuclopenthixol décanoate pourrait avoir un effet thérapeutique chez les patients avec 

TDI et SCZ, mais la tolérance pourrait être médiocre sur le plan neurologique et sexuel. 

Groupe des dibenzoxazépines tricycliques 

LOXAPINE 

A.Sagar et al., 2013(46), décrivent une patiente de 16 ans avec des diagnostics de SCZ à début 

très précoce, de TSA, de TDI léger, et de syndrome de délétion 3q29, qui après échecs d’AP1G 

et AP2G répond à 16 % de la dose maximale recommandée de loxapine. Concernant l’intérêt 

de ce cas, celui-ci rapporte une dyskinésie de retrait à l’arrêt de la loxapine avec mouvements 

involontaires type grimaces, regard latéral, mouvements de langue latéraux, rigidité des 

membres supérieurs en roue dentée, flexion du cou antérieure, repli des orteils, écartements des 

doigts lorsqu’elle parle.  
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La loxapine a été bénéfique sur les symptômes psychiatriques chez cette patiente avec 

comorbidités TDI, SCZ et TSA, mais un effet secondaire neurologique notable à l’arrêt 

du médicament est à souligner. 

Groupe des benzamides substitués 

SULPIRIDE 

G.Rajagopal et al., 2007 (52) décrivent un patient avec TDI  léger et SCZ paranoïde chez qui 

sulpiride 1g/j pendant 6 semaines entre l’âge de 17 et 19 ans, a induit une réponse faible sans 

précision. 

Le sulpiride a induit une réponse très faible chez un patient avec TDI et SCZ. 

B) Les antipsychotiques de seconde génération AP2G 

Groupe des benzisoxazoles 

RISPÉRIDONE 

G.Rajagopal et al., 2007 (52) décrivent un patient avec TDI et SCZ paranoïde chez qui la 

rispéridone à 6 mg/j pendant 2 mois entre l’âge de 17 et 19 ans, a induit une réponse faible sans 

précision. 

Uvais et al.,2018 (42) décrivent chez une patiente de 23 ans diagnostiquée avec une SCZ, un 

TDI léger et un trouble obsessionnel compulsif TOC, qui a présenté deux crises d’épilepsie sous 

olanzapine associée à un antidépresseur (fluoxétine puis escitalopram), une absence de récidive 

de crise convulsive sous rispéridone associée à de la carbamazépine, du lorazépam et de 

l’escitalopram, sans détailler sur la posologie, l’efficacité ou la tolérance du traitement. 

Roka Ezster Sarolta et al.,2023(35) rapportent le cas d’une patiente de 31 ans ayant une SCZ, 

un TDI léger et un syndrome de Turner en mosaïque, qui a présenté une sédation diurne avec 

un retentissement sur la concentration et la motivation sous rispéridone 2mg/j pendant 6 

semaines, nécessitant un changement de traitement.  

M.Shastri et al., 2006(41), rapportent le cas d’une jeune femme de 18 ans avec SCZ et TDI, aux 

antécédents de traitement par rispéridone 0.5 mg 2x/j (1 mg/j) sans efficacité clinique, et avec 

effets indésirables à type de dystonie aigüe et galactorrhée à l’augmentation. 
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Dans leur série de cas, M.Shastri et al., 2006 (41), rapportent aussi le cas d’un homme de 68 

ans qui a connu une réponse clinique partielle sous rispéridone 8 mg/j puis 6 mg/j associé à 

fluoxétine 20 mg/j, cependant ils notent l’apparition de tremblements, d’une akathisie (qui fut 

améliorée par propanolol 40 mg 2x/j), de dyskinésies tardives, d’un déclin de santé globale avec 

aggravation de ces dernières, et d’ augmentation de la prolactine à 994 mUI/L, qui ont conduit 

à un changement de traitement. 

Dans leur série, M.Shastri et al., 2006(41) décrivent le cas d’un autre homme de 49 ans avec un 

diagnostic de SCZ et TDI,  aux antécédents de traitement par rispéridone à la posologie de 6 

mg/j qui lui aurait induit des troubles de l’érection et une non compliance au traitement de ce 

fait. 

Nardello et al., 2021(40), rapportent le cas d’un jeune enfant de 11 ans qui a été traité à l’âge 

de 7 ans par rispéridone 1.5mg/j associé à oxcarbamazépine 750 mg/j, et bipéridène 

hydrochloride 100 mg/j dans un contexte de schizophrénie à début précoce, de TDI, et 

d’épilepsie généralisée sur hypoxie-ischémie périnatale, qui a présenté après deux ans de 

traitement une énurésie, des tremblements du membre supérieur majorés par les émotions et ne 

répondant pas aux correcteurs anticholinergiques. 

La situation clinique décrite par M.Z.H. Jan et al.,2023(55), rapporte le traitement d’un homme 

de 36 ans souffrant de TDI, d’une schizophrénie résistante et d’un trouble de l’usage de 

phencyclidine, avec antécédent de traitement par rispéridone par le passé associé à de l’acide 

valproïque sans précision sur la posologie, décrit comme insuffisant en monothérapie, et avec 

apparition à l’âge de 14 ans d’une augmentation des transaminases et d’une rhabdomyolyse 

traitée par bromocriptine à l’époque. 

K. Lally et al., 2017(51) rapportent le cas d’une patiente de 21 ans, porteuse d’une 

microdélétion du chromosome 2q37, d’un trouble schizophréniforme (au vu des données 

d’évolution de l’article) et d’un TDI modéré, traitée par rispéridone 1 mg 2x/j (2mg/j) qui a 

présenté une amélioration significative dès le 6ème jour de traitement et un retour à l’état basal 

au 16ème jour de traitement ( résolution des symptômes positifs et des symptômes thymiques ),  

avec une prolactine dans les normes mais avec effets secondaires de prise de poids (IMC=33 

kg/m²) ce qui a conduit à l’ajout après un an de traitement d’aripiprazole 2.5mg/j pour le 

contrôle métabolique. 

R. Phelps et al., 2017 (45) font part d’une jeune fille de 11 ans diagnostiquée avec une SCZ, un 

TDI léger et une délétion du 14q13.1 incluant le gêne NPAS3, qui sous rispéridone pendant 
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plusieurs mois, sans notion de posologie, connut un retour à l’état antérieur avec disparition du 

syndrome positif, de désorganisation et négatif, avec amélioration du sommeil et de l’appétit. 

W.M.A. Verhoeven et al., 2013(47), rapportent le cas d’un homme de 27 ans avec le diagnostic 

de SCZ et TDI, porteur d’un syndrome de Kallman (hypogonadisme d’origine hypothalamique 

avec anosmie), d’un TDAH de type inattentif, à l’antécédent de traitement par rispéridone 3 

mg/j associé à de la testostérone 20mg/g en gel, avec un manque d’efficacité sur les symptômes 

négatifs et arrêté car mauvaise tolérance métabolique. 

K. Jagadheesan et S. Haque Nizamie, 2002 (50) décrivent la situation d’une patiente de 24 ans, 

porteuse d’un TDI léger et d’une schizophrénie, avec un traitement par rispéridone 2 mg/j 

associé à trihexyphénidyle 2 mg/j qui après deux semaines de traitement a présenté une bonne 

réponse sur les symptômes positifs et de désorganisation, mais avec apparition dans le même 

délai d’un syndrome de Pise, avec inclinaison latérale gauche en arrière du tronc, associé à un 

tremblement et une rigidité en roue dentée des extrémités. En réponse à cet effet indésirable, la 

trihexyphénidyle a été majorée à 4-6mg/j mais la dystonie a persisté donc la rispéridone a été 

arrêtée à la faveur d’un autre traitement par olanzapine. 

La rispéridone semble donner chez les patients avec une SCZ et un TDI, principalement 

des réponses thérapeutiques absentes, faibles ou partielles, avec quelques améliorations 

significatives voire des retours à l’état antérieur,  mais avec de nombreux effets 

secondaires rapportés à type de sédation, prise de poids, mauvaise tolérance métabolique, 

dystonie aigue et tardive, syndrome extra pyramidal, syndrome hyperkinétique,  

hyperprolactinémie, galactorrhée, trouble de l’érection, déclin de santé globale, énurésie 

secondaire, augmentation des transaminases et rhabdomyolyse. 

PALIPÉRIDONE 

Choe et al. 2020 (39) décrivent le cas d’une femme de 19 ans avec SCZ et TDI modéré avec 

dyskinésies tardives induites par olanzapine au long cours, pour qui un traitement par 

palipéridone 3 mg/j, associé à trihexyphénidyle 12 mg/j, benztropine 2 mg/j, lorazépam 3mg/j, 

clonazépam 3mg/j, vitamine E 800UI/j a eu un effet faible, sans précision. 

La palipéridone a eu peu d’effet chez un sujet avec SCZ et TDI. 
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ARIPIPRAZOLE 

MK.Harner et al., 2022 (43) rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec un diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement par aripiprazole avec essai adéquat, jugé inefficace. 

Roka Ezster Sarolta et al.,2023(35) rapportent le cas d’une patiente de 31 ans ayant une SCZ, 

un TDI léger et un syndrome de Turner en mosaïque, qui suite à une mauvaise tolérance du fait 

d’une sédation diurne de la rispéridone, a connu une résolution de la sédation diurne après 4 

semaines d’aripiprazole, à posologie non connue, et une bonne réponse clinique après 10 mois 

de traitement avec résolution partielle des symptômes positifs et du syndrome négatif comme 

en témoigne le passage du score BPRS de 47 à 4 semaines d’aripiprazole, à 33 à 10 mois de 

traitement par aripiprazole.  

La série de cas de M.Shastri et al. 2006 (41), rapporte l’utilisation de l’aripiprazole chez 4 

patients avec un diagnostic de TDI et de SCZ : une femme de 18 ans sous aripiprazole 15 mg/j 

pendant 6 mois avec efficacité sur symptômes positifs, négatifs et cognitifs, avec apparition de 

tremblements à 4 mois de traitement mais résolutifs avec la baisse d’aripiprazole à 10 mg/j.  Le 

deuxième cas, est un homme de 68 ans dont les symptômes positifs répondent totalement à 15 

mg/j d’aripiprazole et dont le syndrome extra pyramidal et l’hyperprolactinémie induits par la 

rispéridone s’améliorent sous ce traitement. Le troisième cas est un homme de 49 ans, qui 

répond à 20 mg/j d’aripiprazole avec disparition des symptômes positifs, du syndrome négatif 

et de l’anxiété. Le quatrième cas, correspond à un homme de 49 ans qui connaît une 

amélioration de ses symptômes positifs sous 30 mg/j d’aripiprazole, sans effet secondaire 

extrapyramidal ni sexuel et avec une bonne tolérance glycémique. 

Nardello et al., 2021 (40), rapportent le cas d’un jeune enfant de 11 ans diagnostiqué avec une 

schizophrénie à début précoce, un TDI, et une épilepsie généralisée qui a présenté une énurésie 

après deux ans de traitement associant rispéridone 1.5mg/j, oxcarbamazépine 750 mg/j, et 

bipéridène hydrochloride 100 mg/j, avec bonne évolution avec le changement 

d’antipsychotique pour aripiprazole 15 mg/j avec disparition de l’énurésie et diminution des 

comportements auto agressifs. 

Choe et al., 2020 (39), décrivent le cas d’une femme de 19 ans avec SCZ et TDI modéré avec 

dyskinésies tardives induites par olanzapine au long cours, pour qui un traitement par 

aripiprazole 10 mg/j associé à trihexyphénidyle 12 mg/j, benztropine 2 mg/j, lorazépam 3mg/j, 

clonazépam 3mg/j, vitamine E 800UI/j a eu un effet clinique faible, sans précision. 
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W.M.A. Verhoeven et al., 2013(47), rapportent le cas d’un homme de 27 ans avec le diagnostic 

de SCZ et de TDI, porteur d’un syndrome de Kallman (hypogonadisme d’origine 

hypothalamique avec anosmie), d’un TDAH type inattentif, sous aripiprazole 15 mg/j associé 

à de la testostérone 20mg/g en gel, qui en quelques semaines de traitement, a connu une 

rémission des symptômes positifs et une diminution des symptômes négatifs (avec un score 

PANSS à l’admission : positif 12, négatif 33, total 92 ; et à la sortie PANSS positif 8, négatif 

29, total 65), sans donnée sur la tolérance. 

L’aripiprazole semble globalement être efficace sur tous les symptômes psychotiques chez 

les patients avec une SCZ et un TDI, avec une bonne tolérance neurologique, métabolique 

et hormonale, semblant même améliorer les effets secondaires d’autres antipsychotiques. 

Groupe des dibenzodiazépines ou dibenzo oxazépines 

QUÉTIAPINE 

Dans leur série, M.Shastri et al., 2006 (41) décrivent le cas d’un homme de 49 ans avec un 

diagnostic de SCZ et TDI,  aux antécédents de traitement par quétiapine 300 mg 2x/j (soit 

600mg/j) avec une réponse clinique partielle. 

P.Roser et W.Kawoh, 2010 (53) décrivent la situation clinique d’une femme de  41 ans avec un 

syndrome de Turner, une SCZ, un TDI léger, avec plusieurs antécédents d’essais 

d’antipsychotiques sans information sur l’efficacité et la tolérance, qui a bénéficié d’un 

traitement par quétiapine 600 mg/j (associé à son traitement habituel par insuline, propanolol, 

indapamide, lévothyroxine, hormonothérapie par gestagens et oestradiol) avec une efficacité 

sur la symptomatologie positive, sans donnée sur la tolérance. 

La quétiapine semble induire des réponses cliniques partielles chez deux patients avec une 

SCZ et un TDI. 

OLANZAPINE 

MK.Harner et al., 2020 (43), rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec un diagnostic de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement par olanzapine avec essai adéquat, jugé inefficace. 

Uvais et al.,2018 (42) décrivent chez une patiente de 23 ans diagnostiquée avec une SCZ, un 

TDI léger et un trouble obsessionnel compulsif, sous olanzapine 20 mg/j associée initialement 

à 20 mg/j de fluoxétine puis à 20 mg/j d’escitalopram  avec une bonne réponse clinique et avec 
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rechute à l’arrêt du traitement, l’apparition de crises d’épilepsie à 3 mois et 2 mois de 

l’introduction et de la réintroduction d’olanzapine respectivement.  

M.Shastri et al., 2006(41), décrivent le cas d’un homme de 49 ans avec un diagnostic de SCZ 

et TDI, aux antécédents de traitement par olanzapine 20 mg/j qui a induit des hyperglycémies 

incontrôlées imposant l’arrêt du traitement. 

Choe et al. 2020(39) décrivent le cas d’une femme de 19 ans avec SCZ et TDI modéré traitée 

par olanzapine 20 mg/j au long cours avec résolution complète des symptômes positifs, mais 

avec apparition après un an de traitement de dyskinésies tardives (dystonie cervicale, 

blépharospasme, mouvements anormaux de langue, mouvements choréïformes du cou, du tronc 

et des extrémités supérieures, avec un score AIMS de 24), imposant un changement de 

traitement. 

La situation clinique décrite par M.Z.H. Jan et al, 2023(55), rapporte le traitement d’un homme 

de 36 ans souffrant de TDI, d’une schizophrénie résistante et d’un trouble de l’usage de 

phencyclidine, avec un antécédent de traitement par olanzapine 20 mg/j pendant 9 mois, décrit 

comme insuffisant en monothérapie sur la réponse clinique. 

A.Malik et al., 2017 (54) décrivent le cas d’un enfant de 11 ans atteint d’ichtyose liée à l’X, de 

SCZ à début précoce, de TDI léger, de TDAH, de TSA et d’épilepsie partielle complexe , qui a 

été traité par olanzapine majorée jusqu’à 20 mg/j en deux semaines, puis diminuée à 15 mg/j 

pendant un an, (après avoir été associée à lorazépam 0.5 mg 2x/j (1mg/j) pendant trois semaines, 

carbamazépine 100 mg/j, méthylprednisolone à 50 mg/j et immunoglobulines intraveineuses 

pendant 5 jours devant la suspicion d’encéphalite), avec un bon contrôle des symptômes 

positifs, négatifs et de de désorganisation, avec rémission clinique persistante à un an. Aucune 

donnée sur la tolérance n’est disponible. 

K. Jagadheesan et S. Haque Nizamie, 2002(50) décrivent la situation d’une patiente de 24 ans, 

porteuse d’un TDI léger et d’une schizophrénie, qui a développé un syndrome de Pise, c’est à-

dire une dystonie aigue, après deux semaines de traitement par rispéridone 2 mg/j, avec échec 

de la majoration de trihexyphénidyle à 4-6mg/j, pour qui l’introduction d’olanzapine à 5 mg/j 

associée à trihexyphénidyle à 4-6mg/j a permis un état sans symptôme psychotique et 

l’amélioration des troubles moteurs. Ceci a permis un arrêt de trihexyphénidyle, mais avec 

réapparition de l’inclinaison du tronc donc ce qui a nécessité la reprise de trihexyphénidyle à 

4-6mg/j, avec échec de ce traitement à 4 semaines, et la patiente a été ensuite perdue de vue.  
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L’olanzapine semble avoir une efficacité clinique variable chez ces patients avec un TDI 

et une SCZ et des effets secondaires sévères potentiellement graves à type de dyskinésies 

tardives, crises convulsives induites et hyperglycémies incontrôlées. 

CLOZAPINE 

La situation décrite par M.Z.H. Jan et al, 2023(55), fait part de l’apparition d’un syndrome 

malin des neuroleptiques chez un homme de 36 ans souffrant de TDI, d’une schizophrénie 

résistante et d’un trouble de l’usage de phencyclidine après 7 jours de l’instauration d’un 

traitement par clozapine à 12.5 mg/j associé à un traitement comprenant halopéridol 200mg/4 

semaines en intramusculaire, halopéridol 15 mg/j , olanzapine 5 mg/j, vitamine D3 1000 mg/j, 

métoprolol tartrate 50 mg/j, lisinopril 40 mg/j, trazodone 50 mg/j, fluoxétine 20 mg/j, 

benztropine 0,5 mg/j, oméprazole 40 mg/j. A distance d’un mois du syndrome malin des 

neuroleptiques, la clozapine a été reprise à 275 mg/j puis 250 mg/j associée au reste du 

traitement ce qui a permis de mettre à distance les symptômes positifs et les explosions de 

violence.  

MK.Harner et al., 2020 (43) rapportent le cas d’une patiente de 57 ans avec des diagnostics de 

syndrome de délétion 3q29, d’une SCZ paranoïde résistante et d’un TDI léger à modéré, aux 

antécédents de traitement par clozapine 425 mg/j de l’âge de 32 à 34 ans, avec amélioration 

modeste mais persistance d’hallucinations et idées délirantes. Au temps de l’étude, cette 

patiente chez qui un diagnostic de démence à début précoce a été posé, bénéficie d’une 

association médicamenteuse comprenant aripiprazole 15 mg/j, rispéridone 1 mg/j, 

prochlorpérazine 15 mg/j, clozapine 275 mg/j, buspirone 15 mg/j, sertraline 50 mg/j, lorazépam 

20 mg/j permettant un score PANSS négatif à 18/49 (avec émoussement des affects, retrait 

social, difficultés d'abstraction, manque de spontanéité, pensée stéréotypée), avec une 

désorganisation de la pensée et du comportement résiduelle. Cette association est responsable 

d’effets secondaires à type de syndrome extra pyramidal avec trouble de la marche et 

tremblements.  

S.Gladston et D.J.Clarke, 2005 (49) rapportent le cas d’un homme de 32 ans avec un TDI léger 

et un trouble SCZ-A à prédominance maniaque avec un syndrome de Di George, aux 

antécédents d’échecs de multiples traitements par AP1G et par olanzapine,  qui refuse les 

injections intramusculaires, chez qui la clozapine 300 mg/j a eu un effet marqué sur les 

symptômes psychotiques positifs. Cependant, on note l’apparition d’une épilepsie myoclonique 



49 

compliquée de deux fractures, nécessitant le recours à du valproate de sodium. Une 

hypersalivation et une constipation ont aussi été rapportées. 

G.Rajagopal et al., 2007(52) décrivent un patient avec un TDI léger et une SCZ paranoïde chez 

qui la clozapine a été introduite à l’âge de  19 ans suite à une aggravation symptomatique, ce 

qui a permis une bonne réponse sur les symptômes positifs et le fonctionnement global, 

cependant après 10 jours de traitement les auteurs notent une baisse des leucocytes et des 

polynucléaires neutrophiles PNN, ce qui conduit à un changement pour de l’amisulpride à 600 

mg/j pendant 3 mois, qui n’a cependant pas eu d’effet sur les  symptômes psychotiques. Devant 

cette inefficacité, les auteurs rapportent la gestion hématologique sous clozapine grâce à du 

GCS-F et du lithium, ce qui permet une reprise de la clozapine sans information sur sa 

posologie. 

Choe et al. 2020 (35), décrivent le cas d’une femme de 19 ans avec une SCZ et un TDI modéré 

avec dyskinésies tardives induites par olanzapine au long cours, pour qui un traitement par 

clozapine 300 mg/j pendant 10 mois, puis 250 mg/j associé à benztropine 1 mg/j, clonazépam 

1mg/j, a permis une résolution des dyskinésies et dystonies tardives avec un score AIMS de 0 

(contre un score AIMS de 24 initialement). 

P.M.Wehmeier et al. 2004(48), ont décrit deux jumelles de 20 ans diagnostiquées avec un TDI 

léger et une schizophrénie paranoïde, traitée pour la première « twin A » avec clozapine 300 

mg/j induisant une bonne réponse clinique, maintenue 1.5 ans puis diminuée à 50 mg/j pendant 

4 ans, cependant ils rapportent une prise de poids majeure en 5.5 ans de 53.1 kg dont la majorité 

a eu lieu les 9 premiers mois, menant à un IMC de 38.1 kg/m². La seconde jumelle « twin B », 

traitée par clozapine 500 mg/j, a connu une réponse modérée à 12 semaines de traitement, ce 

qui engendra un switch pour un autre AP2G, soldé par une rechute clinique à l’arrêt de la 

clozapine. La clozapine a donc été reprise à 400 mg/j, ce qui permis une résolution des 

symptômes à 16 semaines. Cependant, cette jumelle « twin B » présenta une forte prise de 

poids, qui mena à un arrêt de clozapine à 19 semaines mais qui fut marqué par une 

recrudescence de symptômes positifs. La clozapine a été finalement reprise à 225 mg/j avec 

comme effet secondaire principal une prise de poids continue de 48.2 kg sur 3 ans, conduisant 

à un IMC de 33.8 kg/m². 

La clozapine chez ces patients avec une SCZ et un TDI semble être au moins partiellement 

efficace sur la symptomatologie psychotique, et sur certains effets secondaires moteurs 

induits par d’autres antipsychotiques, mais elle a aussi été pourvoyeuse d’effets 
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secondaires potentiellement mortels, notamment d’un syndrome malin des 

neuroleptiques, d’un syndrome extrapyramidal, de crises convulsives, d’une leuco 

neutropénie, mais aussi de prises de poids, d’une constipation, et d’une hypersalivation. 

 

AMISULPRIDE 

G.Rajagopal et al., 2007 (52) décrivent un patient avec un TDI léger et une SCZ, âgé de 19 ans, 

avec un échec d’ amisulpride à 600 mg/j pendant 3 mois, qui n’avait pas d’effet sur symptômes 

psychotiques et uniquement un effet « calmant ». 

M.Shastri et al., 2006 (37), rapportent le cas d’une jeune femme de 18 ans avec une SCZ et un 

TDI, aux antécédents de traitement par amisulpride à la posologie de 400 mg/j (200mg 2x/j) 

sans donnée sur l’efficacité, mais avec apparition d’une dystonie aigüe traitée par procyclidine 

5 mg en IM. 

L’amisulpride n’a pas montré d’efficacité franche sur la symptomatologie, d’après les 

données rapportées chez ces deux patients avec une SCZ et un TDI, en revanche ce 

traitement peut induire des dystonies aigues. 

Au total, dans tous les cas, ces résultats qui sont des études de cas donc d’aucune validité 

scientifique, ne sont pas des preuves permettant de répondre à la question posée, et le besoin 

urgent d’études de type essai contrôlé randomisé sur l’efficacité et la tolérance de l’utilisation 

des antipsychotiques chez les patients qui ont une SCZ et un TDI associés est toujours 

d’actualité. 

2. L’étude transversale 

Nous rapportons les données de 112 participants avec TDI (âge moyen 47.3 (écart type σ =13.9), 

67% d’hommes, 33% de femmes). Parmi eux, 91% ont un diagnostic CIM-10 de schizophrénie 

et 9 % ont un trouble schizo-affectif. Un total de 38% des participants ont un TDI léger, 42% 

un TDI modéré, 4% un TDI sévère, 1% un TDI profond, et 14% un retard mental non spécifié. 

Sur l’échantillon total, 11% des participants ont un diagnostic de comportements défis. Tous 

étaient sous un ou plusieurs agents psychotropes, avec une moyenne de 3.2 médicaments par 

participant. Au total, 103 (92%) étaient traités par antipsychotiques et 9 (8%) étaient naïfs 

d’antipsychotique, 25% étaient sous antidépresseurs, 28.3% sous anti épileptiques et 1 % sous 

lithium. 36% étaient sous benzodiazépines et 6% sous des hypnotiques non benzodiazépines 
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(généralement en traitement « si besoin », plutôt qu’en traitement de fond), 36% sous 

anticholinergiques.  

Parmi les 103 participants traités par antipsychotiques, 31% étaient sous cyamémazine, 24% 

étaient sous zuclopenthixol, 24% sous loxapine, 15 % sous rispéridone, 14% sous clozapine, 

12% sous aripiprazole, 12% sous olanzapine, 11% sous quétiapine, 10% sous halopéridol, 6% 

sous lévomépromazine, 3% sous tiapride, 2% sous chlorpromazine, 1% sous amisulpride. Parmi 

eux, 42% étaient sous traitements antipsychotiques de longue durée d’action injectables. 43% 

étaient sous deux antipsychotiques, 39% étaient sous monothérapie antipsychotique, 17% sous 

trois traitements antipsychotiques et 1% sous quatre traitements antipsychotiques. La dose 

médiane quotidienne d’équivalent chlorpromazine était de 608 mg (étendue : 30-2521).  

Dans l’ensemble du groupe, l’IMC moyen était de 27.4 (écart type σ=6.6), incluant 26% des 

participants dans la catégorie surpoids (IMC entre 25 et 30) et 35% au-dessus du seuil d’obésité 

(IMC>30) avec des valeurs similaires avec le groupe traité par antipsychotiques. Lors de la 

comparaison du groupe naïf de traitement antipsychotique et du groupe traité par 

antipsychotique, il n’y a pas de différence d’IMC (26.9 (écart type σ=5.3) vs 28.0 (s.d. 6.6), p= 

0.905). La glycémie moyenne était de 5.4 mmol/l (écart type σ=1.6), incluant 25% des 

participants dans le rang de l’hyperglycémie (>5.5mmol/l). Concernant le profil lipidique, le 

taux moyen de LDL cholestérol était de 5.4 mmol/L (écart type σ =1.9) et le taux moyen de 

triglycérides était de 6.7 mmol/L (écart type σ =3.5), incluant 25% des participants dans la 

catégorie de dyslipidémies (LDL cholestérol >8.8 mmol/L ou triglycérides > 9.4 mmol/L). 

Aucun cas d’agranulocytose n’a été rapporté. La comparaison entre les groupes sur les 

paramètres biologiques n’a pas pu être réalisée du fait d’un manque de données dans le groupe 

naïf d’antipsychotique. Les résultats sont détaillés dans le tableau 2.   
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Total groupe avec 

TDI et 

schizophrénie (n = 

112) 

Sous 

antipsychotiques 

(n = 103) 

Naïf 

d’antipsychotique 

(n = 9) 

Âge, années: moyenne ±  σ 47.31 ± 13.9 47.4 ± 14.1 45.7 ± 12.9 

Genre, % 

    Homme 

    Femme 

 

63% 

37%   

 

62% 

38% 

 

67% 

33% 

Diagnostic TDI, % 

    Léger 

    Modéré  

    Sévère 

    Profond 

    Non spécifié 

 

38% 

42%  

4% 

1% 

14% 

 

35% 

47% 

4% 

1% 

13% 

 

67% 

11% 

0% 

11% 

11% 

Diagnostic, %  

    Schizophrénie 

    Trouble schizo affectif 

 

91% 

9% 

 

90% 

10% 

 

100% 

0% 

Antipsychotiques de seconde 

génération,%  

   aripiprazole 

   clozapine 

   loxapine 

   quétiapine 

   rispéridone 

   olanzapine 

Antipsychotiques de 

première génération,% 

   amisulpride 

   chlorpromazine 

   cyamémazine 

   halopéridol 

   levomépromazine 

   tiapride 

   zuclopenthixol 

Antipsychotiques injectables 

de longue durée d’action, % 

Chlorpromazine eq. dose 

(médiane, mg) 

Anticholinergiques 

 

 

 

 

12% (n = 12) 

14% (n = 14) 

24% (n = 25) 

11% (n = 11) 

15% (n = 15) 

12% (n = 12) 

 

 

1% (n = 1) 

2% (n = 2) 

31% (n = 32) 

10% (n = 10) 

6% (n = 6) 

3% (n = 3) 

24% (n = 25) 

 

42% (n = 43) 

608  

 

36% (n = 37) 

 

IMC, kg/m2: moyenne ( σ) 27.4 ± 6.6 (n = 68) 28.0 ± 6.6 (n = 

65) 

26.9 ± 5.3 (n = 3) 

Glycémie, mmol/l: moyenne 

( σ)  

5.5 ± 1.6 (n= 40) 1.0 ± 0.3 (n = 39) 0.81 (n = 1) 

LDL cholestérol, mmol/l: 

moyenne ( σ) 

5.4 ± 1.9 (n = 42) 1.0 ± 0.3 (n = 41) 0.95 (n = 1) 

Triglycérides, mmol/l: 

moyenne ( σ ) 

6.7 ± 3.5 (n = 41) 1.2 ± 0.7 (n = 40) 1.02 (n = 1) 

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biochimiques du groupe avec un trouble du développement 

intellectuel et une schizophrénie inclus dans la cohorte transversale rétrospective  
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DISCUSSION 

Dans cette étude, nous avons mis à jour une revue systématique sur l’efficacité et la tolérance 

des antipsychotiques qui met en évidence des études de cas chez 24 individus avec une 

schizophrénie et un trouble du développement intellectuel comorbides. Nous rapportons aussi 

une large cohorte rétrospective de 103 patients de cette population traités par antipsychotiques.  

Les patients avec un TDI et une SCZ associés sont peu représentés dans les études scientifiques, 

malgré leur association comorbide non rare. 

A notre connaissance, il s’agit de la première revue depuis 1999 à s’intéresser à ce sujet et nous 

remarquons qu’en plus de 25 ans l’objectif formulé par Duggan et Brylewski(28) comme urgent 

n’est pas atteint.  

En effet, aucune association particulière n’aurait pu être démontrée à propos d’une efficacité ou 

d’une tolérance particulière des antipsychotiques dans cette population de patients avec la 

comorbidité SCZ et TDI, car aucune étude comparative sur le sujet n’a été publiée. 

Si l’on reprend l’ensemble des études de cas nous pouvons faire une description des 

publications sur cette population particulière. 

1. Aspect démographique 

Tout d’abord la moyenne d’âge était de 28.75 ans, avec une médiane d’âge à 22.5 ans et un 

écart type de 15.48 années, ce qui semble être en accord avec un pic d’apparition de la 

schizophrénie à un âge compris entre 18 et 25 ans (8). 

Nous avons réuni des études de cas qui contre toute attente réunissent une population dans 

laquelle le sexe ratio est en faveur du sexe féminin qui représente 56% (n=14) des cas, ce qui 

est plutôt inhabituel car les publications sur le sujet rendent plutôt compte d’un sexe ratio de 

1.4 homme/1femme pour l’incidence de la SCZ (56) et d’un sexe ratio de 1.4 homme/1 femme 

pour le TDI (57) (54). Cela pourrait laisser formuler les hypothèses selon lesquelles la 

prévalence de cette comorbidité est plus élevée chez les femmes, que la comorbidité est plus 

facilement détectée chez les sujets de sexe féminin, ou qu’elles sont plus sujettes à des effets 

secondaires sévères induisant des biais de notification et des biais de publication.  

L’autre aspect est aussi la part des syndromes génétiques représentés dans l’échantillon de nos 

études de cas, qui est de 46 % (n=11) des cas.  
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Cela n’est pas si surprenant, au vu de l’hypothèse neurodéveloppementale des deux troubles. 

Des exemples d’associations fortes entre schizophrénie et syndrome génétique sont présents 

dans la littérature. Par exemple, Mulle 2015(58), explique que le syndrome de délétion 3q29 

est associé à une augmentation du RR de schizophrénie de 40. Prior et al. 2000 (59) rapportent 

une prévalence du syndrome de Turner dans la population de femme avec une schizophrénie 

trois fois plus élevée que dans la population générale.  

Cependant, il existe peu de données sur la prévalence de troubles génétiques identifiés dans la 

population de patients avec une schizophrénie à notre connaissance. Le PNDS Protocole 

National de Diagnostic et de Soins du Centre de Maladies Rares à expression psychiatrique du 

Pr Cohen de 2022 évoque la prévalence de certains syndromes génétiques.  

 

 

 

 

 

 

De même, les recommandations existantes sur l’orientation en bilan génétique ne font pas 

preuve de consensus au niveau international dans la schizophrénie, bien que différentes 

instances font des suggestions d’orientation vers des test génétiques comme l’American 

Tableau 3 : Syndrome génétiques et CNVs retrouvés le plus souvent dans les 

psychoses,  issu du PNDS Schizophrénie à début précoce 2022  

Légende : † Les fréquences d’un syndrome dans la population. * La fréquence de chaque CNV 

parmi les personnes atteintes de schizophrénie dans la plus grande méta-analyse (12 029-21 

269 cas, 24 851-81 821 témoins) (56). 
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Psychiatric Association en 2020(9), qui listait certains facteurs (comme les dysmorphies 

faciales, la rhinolalie, les retards de développement, les handicaps intellectuels, les troubles des 

apprentissages et les anomalies cardiaques congénitales) pouvant suggérer le recours à de 

potentiels test chromosomiques. 

Quant au PNDS de la HAS sur la schizophrénie précoce datant 2022, les auteurs sont d’avis 

que les tests par puce à ADN en valent la peine pour tous les nouveaux patients avec 

schizophrénie qui souhaitent être testés, dans les limites des budgets de santé. Ils expliquent 

que pour chaque CNV à haut risque, il existe des changements bénéfiques dans les soins 

médicaux et les soutiens éducatifs, développementaux, de reconnaissance et du ciblage des 

besoins pour un handicap donné qui peuvent être offerts une fois que le CNV a été détecté. 

Concernant la recherche d’un syndrome génétique, la liste suivante de drapeaux rouges 

cliniques est énumérée par le Plan France Médecine Génomique 2025 comme rappelé par le 

PNDS schizophrénie à début précoce 2022: Retard de développement, Trouble du spectre de 

l’autisme, Installation de la schizophrénie avant l’âge de 13 ans, Atteinte neurologique non 

iatrogène, Epilepsie résistante, Mouvements anormaux non expliqués par la prise en charge 

médicamenteuse,  Tremblement, dystonie, ou syndrome parkinsonien non expliqué par la prise 

médicamenteuse,  Et/ou Dénervation dopaminergique au DAT scan,  Et/ou Chorée, après avoir 

éliminé une maladie de Huntington,  Et/ou Ataxie, Tableau démentiel précoce, Hallucinations 

visuelles dominant le tableau clinique, dysmorphie, Malformations viscérales. 

  

Les recommandations pour le bilan génétique dans le TDI sont plus claires, avec notamment 

les recherche d’un syndrome de l’X Fragile, les CMA et les ES qui sont recommandés par 

plusieurs groupes de recommandations (60). 

Dans l’étude de Folch et al., 2017(20) 18% des patients avec un TDI qui ont eu un bilan 

génétique (ce qui représentait 14.5% de la cohorte) avaient une pathologie génétique. 

 

Concernant le rendement de ces bilans génétiques, de vastes études ont rapporté que les CNVs 

(copy number variants) et single gene variants avaient un rendement diagnostic de 40 % dans 

la population avec un TDI (contre 25% dans la population avec un TSA). Concernant la 

schizophrénie, des données sont émergentes et des études futures sont nécessaires pour 

confirmer ces données. Il apparait dans des cohortes de patients avec une schizophrénie que le 

rendement de recherche de CNV allait jusqu’à 8% et celui des variants de séquence de 1 à 2 %, 
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avec un pourcentage plus important pour les sous-groupes avec un handicap cognitif significatif 

et/ou des anomalies congénitales (60). 

Une raison de l’association élevée de cette association TDI, SCZ et syndrome génétique 

pourrait aussi s’expliquer par le fait que les patients avec un TDI, notamment légers, vont pour 

certains être identifiés du fait de conditions médicales particulières telles que les syndromes 

génétiques (57), ce qui peut faire qu’il y a un biais de sélection, par un plus fort taux de 

diagnostic des patients TDI dans le cadre d’un syndrome génétique que sans syndrome 

génétique. Ainsi, la prévalence de la comorbidité SCZ avec TDI et d’un syndrome génétique 

pourrait être surestimée. 

A noter qu’il est dommage de ne pas avoir recherché dans notre cohorte rétrospective le bilan 

génétique pour étayer ce constat à l’état d’hypothèse. 

2. Pratiques de prescription 

Concernant les pratiques de prescription dans notre cohorte transversale, dans le groupe traité 

par antipsychotiques, la polymédication par antipsychotiques concernait la majorité des patients 

(61% des patients) et les doses étaient en général élevées en comparaison avec la schizophrénie 

seule (61,62) et en comparaison avec les études précédentes chez les patients avec TDI (avec 

ou sans schizophrénie) (29,63) dans lesquelles les doses en équivalent chlorpromazine étaient 

deux fois plus faibles que la dose médiane 608 mg (rang 30-2521) trouvée dans notre étude. 

Cette médiane corrobore avec des études précédentes de larges cohortes d’individus avec 

schizophrénie et trouble de l’apprentissage ou trouble de déficit de l’attention avec ou sans 

hyperactivité (64,65), ce qui indique que des doses d’antipsychotiques plus élevées sont 

utilisées dans les situations de schizophrénie avec comorbidité avec un trouble du 

neurodéveloppement. 

 Presque la moitié des participants de l’étude transversale étaient sous antipsychotiques de 

première génération ce qui dévie des recommandations de l’utilisation des antipsychotiques de 

seconde génération en première intention pour le traitement de la schizophrénie. Ceci peut 

s’expliquer par le taux élevé de schizophrénie résistante au traitement dans ce groupe selon la 

possibilité d’une origine neurodéveloppementale aux mécanismes neurobiologiques de la 

résistance au traitement (66). Une autre explication serait que le moment de l’initiation des 

traitements antipsychotiques a eu lieu avant l’avènement des antipsychotiques de seconde 

génération chez certains individus, sans reconsidérer la prescription par la suite. 
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A noter, la proportion importante (36%) des patients traités par antipsychotiques dans la cohorte 

rétrospective transversale, qui sont traités par anticholinergiques. Etant donné l’association 

prouvée du rôle des anticholinergiques sur les troubles cognitifs dans la schizophrénie et le haut 

risque d’effets anticholinergiques chez les patients avec un TDI, ces résultats soulignent 

l’inquiétude du risque d’une aggravation cognitive chez les patients avec une comorbidité TDI 

et SCZ (67,68).  

3.  Efficacité 

Concernant l’efficacité des antipsychotiques chez les patients avec un TDI et une SCZ, nous ne  

pouvons pas faire d’interprétation au vu du nombre restreint de données et pour toutes les 

raisons qui seront citées plus bas.  

Bien que nous devions accepter un degré de biais de sélection, un taux favorable d’amélioration 

sur les symptômes psychotiques et les autres symptômes de schizophrénie a été retrouvé parmi 

les cas inclus dans cette revue.  

Bien que les antipsychotiques soient prescrits dans la majorité des cas pour des comportements 

défis chez les individus avec TDI (30), les résultats de notre étude témoignent d’arguments en 

faveur d’une efficacité de ces traitements sur les manifestations de schizophrénie, aussi dans 

cette population. 

4. Tolérance 

Dans l’étude transversale rétrospective, les comparaisons entre le groupe traité par 

antipsychotiques et la population générale montrent que les anomalies d’IMC, de la glycémie 

et du profil lipidique étaient plus prévalentes. En effet, le taux d’obésité était deux fois plus 

élevé (30% vs 15%) et le taux d’hyperglycémie était quatre fois plus élevé (25% vs 6%) chez 

les patients avec TDI et schizophrénie traités par des antipsychotiques que la population 

générale. Ceci corrobore avec les résultats d’études précédentes chez des individus avec 

schizophrénie seule, chez lesquels les troubles métaboliques étaient plus fréquents en 

prévalence (69,70). Cependant, le taux de dyslipidémie des patients traités par antipsychotiques 

était en moyenne le même que celui de la population générale (71,72) et les taux d’obésité 

n’étaient pas significativement différents entre les patients traités par antipsychotiques et les 

patients naïfs de traitement antipsychotique. L’absence d’effet sur le profil lipidique et l’obésité 

dans notre étude pourrait être dû en partie au faible nombre relatif de participants prenant un 

traitement antipsychotique, avec une faible représentation des antipsychotiques les plus 
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délétères sur le plan métabolique tels que l’olanzapine et la clozapine. Cependant, nos résultats 

doivent être interprétés avec prudence du fait de l’absence de groupe contrôle et des données 

manquantes sur la sécurité des traitements. Le dernier point est en accord avec le manque de 

surveillance systématique des paramètres biologiques chez les individus avec TDI (31,32).  

Dans la revue systématique, sur cet échantillon faible, nous avons constaté dans cette population 

traitée par antipsychotiques l’apparition d’effets secondaires sévères tels que le syndrome de 

Pise, le syndrome malin des neuroleptiques, les neutropénies et agranulocytoses induites par les 

médicaments et les dyskinésies tardives. Cette représentation des effets secondaires sévères 

revient à un pourcentage de notre échantillon très supérieur à celui connu dans les publications 

réalisées chez les personnes avec schizophrénie sans TDI. 

En effet, d’après les dernières études, la neutropénie et l’agranulocytoses induites par les 

antipsychotiques ont une incidence d’environ 0.37/1000 patients exposés (73). Une récente 

étude de cohorte rétrospective de pharmacovigilance australienne qui utilise des données de 

1990 à 2022 rapporte au cours de l’utilisation de clozapine, une incidence cumulée de 

neutropénie sévère <1G/L de 0.9% à 18 semaines et à 1.4% à 2 ans, avec une incidence 

hebdomadaire qui présente un pic à 9 semaines à 0.128 % qui chute à 0.001% à 2 ans (74). 

Pour le syndrome malin des neuroleptiques l’incidence serait autour de 0.01 à 0.02% parmi les 

patients traités par antipsychotiques d’après Ware et al. 2018 (75–77). 

Pendant le traitement par antipsychotiques, dans une étude de suivi longitudinal de deux ans, le 

syndrome de Pise était d’un taux de prévalence de 0.45 % pour les hommes, 0.37% pour les 

femmes, et 0.42% globalement dans l’étude de Lee, Yen-Feng, 2018 (78). 

Concernant le risque d’épilepsie sous clozapine les recommandations de l’APA 2020(9) font 

part d’un taux d’épilepsie global de 2.8 %, de 1% pour des faibles doses (<300 mg/j), de 2.7% 

pour des doses moyennes (300 à 599 mg/j) et de 4.4% pour des doses élevées (>599 mg/j) (79). 

L’APA dans ses guidelines de 2020(9), soulignait que les patients avec un trouble neurologique 

tels que les syndromes de délétion 22q11.2 avaient un risque augmenté de crise convulsives 

donc nécessitaient une titration d’antipsychotiques plus lente. 

Les dystonies aigues auraient une incidence allant jusqu’à 10% avec les AP1G et de moins de 

2% pour les AP2G (80–82). Certains facteurs de risque additionnels de dystonies aigues sont 

identifiés tels que : l’âge jeune, le sexe masculin, l’ethnicité, l’usage de cocaïne récent, le haut 

dosage d’antipsychotique et la voie d’administration intramusculaire (83–85). 
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Les dyskinésies tardives ont une incidence de 4 à 8% par an chez les patients traités avec les 

AP1G (80,81), ce qui serait trois fois supérieur au risque avec les AP2G (86–88). Les facteurs 

associés avec un risque augmenté de dyskinésies tardives sont l’âge supérieur à 55 ans, le sexe 

féminin, l’ethnicité blanche ou africaine, la présence d’un trouble de l’humeur, d’un handicap 

intellectuel ou d’une lésion cérébrale, l’antécédent ou la présence d’akathisie, un syndrome 

parkinsonien significatif ou les réactions dystoniques aigues (89,90). 

Cette forte représentation des effets secondaires sévères dans notre revue pourrait s’expliquer 

par un biais de publication, avec des auteurs publiant les évènements atypiques, inhabituels ou 

sévères davantage qu’une réponse thérapeutique classique sans évènement indésirable, mais 

cela pourrait aussi être lié à une susceptibilité particulière aux effets indésirables dans cette 

population. On note tout de même que le handicap intellectuel est identifié comme un facteur 

de risque de dyskinésie tardive. 

Ce manque de données spécifiques à notre population d’intérêt pourrait être problématique 

aussi du fait d’une possible perte de chance pour les patients avec TDI et SCZ, car les 

connaissances actuelles sur la tolérance des AP dans cette population sont faibles, et les données 

relevées dans notre revue et dans la cohorte ne sont pas rassurantes concernant la tolérance. Les 

effets secondaires déjà identifiés dans la revue La Malfa et al., 2006 (91), semblaient confirmer 

le fait que le TDI constituerait une vulnérabilité aux effets secondaires sévères. Folch et al.2017 

(20) discutaient de cette susceptibilité aux effets secondaires des psychotropes comme Arnold 

1993 (92) et Sheehan et al. 2017(30) l’avaient constaté. L’alerte sur les effets secondaires chez 

les patients avec un TDI n’est donc pas une nouveauté. On peut ainsi citer, Friedlander et 

al.,2001 (93) qui notaient qu’il n’y avait pas de relation significative entre le dosage et le 

développement de trouble moteurs induits par neuroleptiques et que les 17 patients sur les 42 

patients avec un TDI traités par antipsychotiques qui ont développés une dystonie, des 

dyskinésies ou des mouvements stéréotypés, étaient des femmes. On notera aussi que la prise 

de poids doit être prise en compte, du fait d’une plus grande prévalence de trouble du 

comportement alimentaire dans cette population (94). 

De plus, la polymédication, qui est très importante chez les patients avec un TDI, augmente le 

risque d’effets secondaires. 46.4% des patients dans l’étude de Folch et al.2017 (20) avaient 4 

ou plus médicaments, et 16.2% en avaient 7 ou plus, polymédication aussi constatée dans notre 

cohorte. 
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Il serait ainsi, intéressant de mener une étude comparative de la représentation des troubles du 

neurodéveloppement comme le TDI chez les patients qui ont présenté de tels effets secondaires 

et de rapporter ces données sur le pourcentage de patients avec cette comorbidité dans la 

population avec trouble schizophrénique traitée par antipsychotique pour pallier à ce manque 

de données et  faire la part des choses entre un biais de publication et une réelle susceptibilité 

aux effets secondaires sévères de cette population.  

5. Forces et limites des études  

La principale limite de cette revue est l’absence d’étude de niveau de preuve élevé : aucun essai 

contrôlé randomisé n’est disponible sur le sujet, ainsi elle n’apporte pas de conduite à tenir 

scientifique car aucune étude comparative n’a été incluse. 

En effet, notre revue ne met en évidence qu’un nombre faible d’études pour une période de près 

de vingt-cinq ans et ce ne sont que des études de cas avec les limites que cela implique 

concernant la fiabilité scientifique de ces publications. On classerait ainsi ce type de 

connaissances, dans la catégorie des recommandations scientifique de grade D, c’est-à-dire 

qu’il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas et qu’il existe une forte incertitude 

sur l’effet estimé. 

De plus l’échantillon total de patients décrits dans la revue reste faible, avec 24 patients au total, 

de caractéristiques démographiques hétérogènes. 

Les limites suivantes sont liées aux caractéristiques des études de cas, qui sont de nature 

rétrospectives, avec une inclusion de sujets non prédéterminée favorisant les biais de 

notification, avec des données souvent peu précises, des biais de mémorisation, des 

informations non standardisées que ce soit sur l’efficacité ou la tolérance des traitements (pas 

d’échelle commune, description clinique  de qualité aléatoire  avec parfois des impressions 

cliniques qui sont par nature subjectives, absence d’information sur le dosage plasmatique des 

antipsychotiques), mais aussi l’absence de données disponibles pour une grande partie des 

critères d’intérêt.  

Folch et al.2017 (20) soulignaient le manque d’informations dans le dossier de patients avec un 

TDI, situation déjà identifiée dans d’autres études et confirmée par leur étude (95). 

Les cas dans notre revue sont donc paradoxalement peu en quantité et en qualité comparé à la 

prévalence attendue dans la population. Cette association TDI et SCZ ne semble pas être rare 

en pratique clinique. Par exemple, dans l’étude de Folch et al.,2017(20), sur 953 patients avec 
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TDI , les auteurs retrouvaient une prévalence de psychose de 6.50% sur l’échantillon total, 11% 

pour le TDI léger, 6.6% pour le TDI modéré, 5.2% pour le TDI sévère et 2.10% pour le TDI 

profond.  

De même, à ce jour, sans surprise, il n’existe pas de recommandation internationale spécifique 

de prise en charge de la comorbidité SCZ associée à un TDI. (NICE, Australian guidelines for 

early psychosis ORYGEN 2016, The American Psychiatric Association Practice Guideline for 

the Treatment of Patients With Schizophrenia.2020, Canadian Practice Guidelines for 

Comprehensive Community Treatment for Schizophrenia and Schizophrenia Spectrum 

Disorders, 2017, (PNDS) Schizophrénie à début précoce 2022)(9,14,26,96)  

Mais alors pourquoi ces données sont-elles si rares ? 

Iniesta et al., 2012(97) rapportent que les patients avec un diagnostic de TDI ont un Odds Ratio 

OR de 16.67 p=0.014 d’être exclus ou non éligibles à un essai clinique portant sur la 

schizophrénie. Ils concluaient que trois quarts des patients avec une schizophrénie ou un trouble 

psychotique ne sont pas représentés dans les essais cliniques. 

 Comme le disaient, La Malfa et al., 2006 (91) les raisons de cette faible quantité de données 

semblent être liées au fait que le trouble du développement intellectuel est souvent un critère 

d’exclusion.  

Les raisons de cette exclusion : peuvent potentiellement être liées à une difficulté à obtenir le 

consentement éclairé de cette population ou que ce sont des populations considérées comme 

vulnérables comme pourraient l’être les femmes enceintes, ou les enfants donc avec une 

restriction plus forte des études sur cette population. 

De plus, La Malfa et al., 2006(91) reliaient cela au fait que le diagnostic de schizophrénie chez 

un patient avec TDI est difficile et qu’il y a des débats sur le mécanisme qui cause la comorbidité 

TDI et schizophrénie. 

Le concept de l’éclipse diagnostique traduit de l’anglais « Diagnostic overshadowing » décrit 

le fait d’attribuer de manière erronée des symptômes ou des signes cliniques liés à un problème 

psychiatrique ou physique au trouble du développement intellectuel (sans explorer d’autres 

facteurs ou comorbidités) ce qui peut conduire à un retard diagnostic et thérapeutique (98).  

La Malfa et al., 2006 (91), pensaient, aussi que le manque de données pouvait venir du fait que 

les praticiens ont des opinions sur le fait qu’il n’y a pas de différence d’utilisation des 

antipsychotiques chez les patients avec ou sans TDI. 
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On a en effet, pu constater au cours de la réalisation de cette revue que des études descriptives 

exclues de la revue, existaient sur les TDI mais qu’elles n’avaient pas une spécificité sur la SCZ 

et qu’elles pouvaient rendre compte des effets thérapeutiques ou indésirables des 

antipsychotiques sans distinction entre les différents diagnostics psychiatriques (29,36,93,100–

104) ou bien être axées sur la prise en charge des troubles du comportement chez les patients 

avec un TDI (105–111). 

La raison de ce manque d’études en lien avec les symptômes de schizophrénie est probablement 

le fait que la majeure partie des patients avec un TDI ont un antipsychotique dans leur traitement 

pour les troubles du comportement au premier plan.  Comme De Kuijper et Hoekstra, 2017 

(111) qui dans leur étude qui comprenait 3299 patients avec un trouble du développement 

intellectuel vivant dans un logement adapté, constataient que dans 69% des cas les 

antipsychotiques étaient prescrits pour des troubles du comportement, contre 5% pour un 

trouble psychotique chronique. Cependant les données sont relativisées dans d’autres études 

comme dans celle de Paton et al., 2016 (112) qui décrit que sur 5654 patients avec un TDI 

bénéficiaires de soins par les services de psychiatrie, 64% avaient dans leur traitement un 

médicament antipsychotique dont 49% pour un trouble schizophrénique ou un trouble de 

l’humeur et 36% pour des troubles du comportement, ils soulignaient aussi la variabilité 

importante dans le suivi des effets indésirables.  

En parallèle, de Kuijper et al., 2010 (25) rappellent que même pour les patients avec TDI 

l’efficacité des psychotropes n’est pas démontrée sur la prise en charge des troubles du 

comportement. 

Les données sur les indications de traitement par antipsychotiques dans la population avec TDI 

sont donc hétérogènes.  

L’apport de cette étude n’est cependant pas nul. Notre étude a l’avantage d’être la seule à avoir 

réuni les données sur les vingt-cinq dernières années concernant l’efficacité et la tolérance des 

antipsychotiques chez des personnes atteintes de schizophrénie et de trouble du développement 

intellectuel. 

Elle permet de faire le point sur l’état des connaissances et de pointer certaines particularités 

potentielles de cette population de patients.  

Il s’agit aussi de données « naturalistes », ce qui pourrait conférer un avantage pour la 

généralisation des résultats à la pratique clinique. De plus, nous rapportons une étude de cohorte 
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qui pourrait refléter la pratique clinique car elle inclut les patients sans limitation, et était 

ouverte à tous les patients recevant des soins dans un seul hôpital psychiatrique entre l’âge de 

18 et 80 ans. Cependant, malgré un échantillon relativement correct en comparaison aux études 

précédentes sur cette population, nous n’avons pas de mesure objective disponible de 

l’efficacité et la tolérance (notamment sur les effets indésirables neurologiques) des 

antipsychotiques. De plus, notre taille d’échantillon, n’était pas suffisante pour permettre une 

comparaison robuste des marqueurs biologiques de sécurité entre les groupes traités et naïfs de 

traitement antipsychotique. 

6. Perspectives pour la recherche et pistes futures  

Dans tous les cas, notre revue ouvre des perspectives pour la recherche future. Elle pointe le 

fait que l’association entre TDI et SCZ est sous-étudiée et qu’il est urgent d’obtenir des données 

robustes pour appuyer notre prise en soins et agir pour ces patients en limitant les effets 

secondaires sévères, auxquels semble sensible cette population. 

Des recommandations pour les prochaines études, qui ont déjà pu être formulées dans de 

précédentes revues sont donc de mener des études de haut niveau de preuve tels que des essais 

contrôlés randomisés sur l’efficacité et la tolérance des antipsychotiques dans cette population, 

de différencier les groupes de patients avec TDI en fonction de la sévérité du quotient 

intellectuel, en considérant les différences biologiques, psychologiques, sociales qui existent 

entre ces groupes, de créer des échantillons basés sur l’étiologie du TDI, comme notamment les 

syndromes génétiques. 

Cette revue, souligne aussi la possibilité d’un levier à travers la médecine génétique. Nous 

pouvons suggérer que le recrutement de patients avec cette comorbidité pourrait se faire via 

cette discipline car à ce jour, cette population d’intérêt à une chance d’être adressée dans un tel 

parcours de soins et pourrait donc être sélectionnée de manière systématique lors de ce parcours 

en génétique afin d’obtenir des données prospectives sur cette population.  

La compréhension de l’étiologie de la schizophrénie reste partielle. Lv et al., 2023(8) dans leur 

revue, pointaient l’importance de rechercher de nouveaux facteurs impliqués dans l’apparition 

de la schizophrénie, afin d’étayer le modèle théorique de l’étiologie de la schizophrénie et de 

développer de nouveaux traitements, car les hypothèses étiologiques actuelles n’expliquent 

qu’un aspect de la physiopathologie complexe.  
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Dans ce sens, le lien avec les TND et plus précisément le lien avec le TDI, pourrait être une 

piste de recherche, pour développer les connaissances sur la schizophrénie de manière globale 

et, éthiquement, par la même occasion, de prendre mieux en compte cette catégorie de patients 

dans les études scientifiques. 

 La systématisation des diagnostics génétiques pourrait aussi faire partie de cette stratégie. 

Folch et al.2017 (20) citaient les effets bénéfiques potentiels des test génétiques sur la 

diminution des coûts économiques de ces troubles, du manque d’information et de la souffrance 

des familles et des personnes affectées.  

Cependant, il ne faut pas oublier les potentiels effets délétères de tels examens, avec par 

exemple la révélation de non-paternité ou de diagnostics impliquants d’autres membres de la 

famille, avec des conséquences psychologiques majeures. Une stratégie de recherche 

comprenant une discussion éthique est donc plus qu’essentielle dans ce domaine. 

Au total, pour la pratique clinique, les praticiens vont devoir continuer d’intégrer leur 

expérience individuelle aux résultats issus d’études de cas et de séries de cas pour orienter leur 

prise en charge de patients ayant une schizophrénie associée à un trouble du développement 

intellectuel, tant que des preuves plus robustes ne sont pas disponibles. 

Nous ne pouvons qu’encourager les cliniciens à mener des essais contrôlés randomisés pour 

obtenir des appuis scientifiques à la prescription de ces molécules, qui ont une tolérance qui 

elle aussi n’est pas confirmée par des études. 
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CONCLUSION  

En résumé, notre étude fournit une base de recherche qui souligne l’efficacité des médicaments 

antipsychotiques sur la schizophrénie dans une population avec un trouble du développement 

intellectuel. Cependant, il pourrait exister un risque augmenté d’effets indésirables 

métaboliques, d’où la nécessité d’une surveillance rapprochée de la glycémie, du bilan 

lipidique, et du poids, qui se doit d’être mise en œuvre lors de la prescription d’antipsychotiques 

dans cette population. 

Les cliniciens doivent poursuivre leurs efforts et utiliser ces résultats pour s’assurer qu’à la fois 

les soignants et les receveurs de soins comprennent le rationnel qui supporte les décisions de 

traitement, puisque l’absence de preuve empirique peut rendre plus difficile le fait de 

convaincre un soignant de donner un traitement et un patient de le prendre.  Des essais contrôlés 

randomisés étudiant l’efficacité et la tolérance des antipsychotiques chez les patients avec une 

schizophrénie et un trouble du développement intellectuel doivent urgemment être menés. Du 

fait du faible nombre de patients avec ces comorbidités, les essais devraient être multi 

centriques. Les effets et l’efficacité à court et long terme doivent être étudiés.  
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ABSTRACT 

 

Objectives: To determine the efficacy of antipsychotic medication for treating individuals with 

a dual diagnosis of intellectual disability (ID) and schizophrenia. 

Methods: We systematically reviewed the literature to explore the risks and benefits of 

antipsychotics for schizophrenia in ID. In addition, a cross-sectional retrospective study on the 

tolerance profiles of a representative ID and schizophrenia cohort was conducted. 

Results: From the systematic search, we retained 18 articles detailing information on 24 cases. 

In almost all cases, the antipsychotic improved positive symptoms. Negative manifestations 

were also improved, as were challenging behaviors. The most commonly reported side effects 

were neurological and metabolic manifestations. In the retrospective cross-sectional study, we 

reported data on 112 participants with comorbid ID and schizophrenia. 103 participants were 

antipsychotic-treated, of which 39% were on antipsychotic monotherapy. Of these, 35% were 

in the obesity range, 25% in the hyperglycemic range, and 25% in the dyslipidemia range. The 

Body Mass Index did not differ between the groups. 

Conclusions: This study provides an initial evidence base underpinning the efficacy of 

antipsychotic drugs on schizophrenia in the ID population. Nevertheless, there may be an 

increased risk of metabolic side effects, hence, close monitoring of blood glucose, lipids, and 

weight should be implemented when prescribing antipsychotics to this population.  
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INTRODUCTION 

 

 People with intellectual disability (ID) have significant lifetime prevalence rates of 

mental illnesses. These rates range considerably from 32% to 49%, and are dependent upon the 

diagnostic criteria used, the severity of ID, and the setting in which the diagnosis is delivered 

(1, 2). This matter is further exacerbated by the fact that the severity of ID increases with the 

difficulty of diagnosing a specific disorder. For example, in a person with an ID, behavioral 

abnormalities that could indicate a mental disorder in a person of average intelligence may have 

different causes. Despite these difficulties, 3.7-5.2% of those with ID are diagnosed with co-

occurring schizophrenia (3, 4), which is around 10 times higher than the prevalence of 

schizophrenia in the whole population.  

 Antipsychotic medications, the gold-standard treatment for schizophrenia, are the 

psychotropic drugs most commonly prescribed in individuals with ID (5, 6). However, 

antipsychotics in this population are mostly used off-label for challenging behaviors (i.e., 

aggression or self-injury), whether or not they are associated with schizophrenia (7). The 

prescription rate reaches 27-35% of these individuals using mental health services, and 

individuals often receive antipsychotics for a long period without review (6, 8). While several 

guidelines exist (e.g., NICE guidelines, Royal College of Psychiatrists) recommending 

psychological intervention at the initial treatment, uncertainties have been raised regarding the 

use of antipsychotics amongst the ID population with schizophrenia, largely because evidence 

of efficacy in this indication is limited (9-11). A systematic review published in 1999 of the 

effectiveness of antipsychotic medication in people with ID and schizophrenia found no trial 

evidence to guide the use of antipsychotic medication in this population (12). Only one relevant 

randomized trial published back in 1958 was found by the searches (13), but results were only 

available for two subjects. However, the previous review is now more than 15 years old with 

its search ending in 1998, new antipsychotic agents have been made available and many new 

studies have been published. 

 Numerous reports have raised concerns regarding the detrimental effects of 

antipsychotic drugs in individuals with ID, including a higher rate of type 2 diabetes in 

comparison to their antipsychotic-naive counterparts, as well as movement side effects and 

hyperprolactinemia requiring active management (14, 15). Moreover, those with ID are less 

inclined to undergo routine testing and may struggle to accurately identify relevant medical 

symptoms. This is confirmed by clinical audits showing that less than half of individuals with 

ID starting an antipsychotic had undergone monitoring of blood glucose, lipids, and body 
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weight (16, 17). For these reasons, and because these individuals have high rates of comorbid 

health issues, antipsychotic adverse effects carry a particular and enhanced threat for their 

health. Although the complications of antipsychotic treatment have been reported in ID cohorts 

(14, 15), objective data in individuals with comorbid ID and schizophrenia is still lacking.  

 In this report, we describe an updated systematic review to determine the benefits and 

risks of antipsychotic medication for treating individuals with a dual diagnosis of ID and 

schizophrenia, and a cross-sectional retrospective study on the tolerance profiles of a 

representative ID and schizophrenia cohort, including a comparison between participants on 

antipsychotics and those who were antipsychotic naive. This can inform how to effectively 

manage co-occurring schizophrenia in ID, which has been reported to occur in a non-negligible 

proportion of individuals with ID. 

 

 

METHODS 

 

1. Systematic review  

 Recommendations of the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analysis) guidelines for systematic reviews were followed (18). The protocol was 

previously registered at the PROSPERO register  (19). 

 The criteria for inclusion were: (i) studies published in peer-reviewed journals, with 

article types suitable for inclusion in a systematic review (all except conference posters, 

reviews, meta-analyses, unpublished studies, opinions, and comments), (ii) participants with an 

established clinical diagnosis of both ID and schizophrenia or schizo-affective disorder  

(irrespective of whether the study combined ID participants with schizophrenia or schizo-

affective and other disorder, or solely focused on ID participants with schizophrenia or schizo-

affective) treated with any antipsychotic medication, (iii) clinical and/or tolerance assessment 

before and after the onset or modification of antipsychotic treatment. Studies were excluded 

from the review if patients were diagnosed with “psychotic disorder” or “psychosis” without 

specifying whether schizophrenia or schizoaffective disorder.  

 We searched the PubMed and additional databases from January 1999 to April 2024 

(Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov) using the following 

Medical Subject Heading (MeSH) terms from 1998 to March 2024: 

(schizophr*[Title/Abstract]) AND ("intellectual disability"[Title/Abstract] OR "intellectual 

deficiency"[Title/Abstract] OR "mental retardation"[Title/Abstract] OR "mental 
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disability"[Title/Abstract] OR "mental deficiency"[Title/Abstract] OR "intellectual 

developmental disorder"[Title/Abstract] OR "developmental disability"[Title/Abstract]) AND 

(antipsychotic*[Title/Abstract]).  

 After excluding duplicate references, two reviewers (E.C., C.D.) independently 

screened the title, abstract, and keywords of each study identified by the search and applied the 

inclusion and exclusion criteria. The same procedure was applied to the full-texts of eligible 

studies. Reference lists in identified studies were also reviewed for additional studies. The 

literature search is summarized in the flow-chart Fig. 1. 

 The following data were extracted from the included studies when present: (1) socio-

demographics and clinical data (sample size, mean age, gender, diagnosis) (2) antipsychotic 

data (drug name, dosage, route, other psychotropic medication), (3) efficacy and safety 

outcomes after the onset or medication of antipsychotic treatment. 

 

2. Cross-sectional study   

 The observational, retrospective cross-sectional study was approved by the Data 

Protection Officer and by the local ethic committee of the study center (Centre Hospitalier 

Alpes-Isère, Saint-Egrève, France; approval number – 2023–01–01). The data was collected 

retrospectively using the electronic medical records software available at the study center, 

enabling secure, password-protected, capturing, storage and access to daily clinical and 

biological information. 

 All individuals aged above 18 years with a diagnosis of ID and schizophrenia or 

schizoaffective disorder on regular antipsychotic treatment or antipsychotic naive under the 

care of the Centre Hospitalier Alpes-Isère, Saint-Egrève, France) were included. Diagnoses 

were made based on ICD-10 coding. ICD-10 coding and medication status are systematically 

reported in the study center. Descriptive socio-demographics and clinical data including 

diagnosis and medication, and the following tolerance outcomes under current antipsychotic 

treatment were collected: body mass index, lipid profile, sugar levels, and agranuloyctosis. 

Antipsychotic medication dosage was converted into chlorpromazine equivalent doses 

(CPZ100eq calculated using the minimum effective dose method (20)).  

 Analyses were performed using R (v4.1.2). The normality of the distributions was 

investigated with Shapiro-Wilk tests. Comparisons between the antipsychotic-treated and the 

antipsychotic-naive groups were performed using paired t-tests and Wilcoxon signed-rank z-

tests for normal and non-normal continuous outcomes, respectively. Categorical data was 

compared with chi-square tests. The level of significance α was set to 0.05. 
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RESULTS 

 

1. Systematic review  

 Out of the 22 references that were reviewed in detail, 18 articles fit the inclusion criteria, 

detailing information on 24 cases (21-38). Results can be seen in Table 1. 

 Of the 24 cases described, ages ranged between 11 and 68 years, most were women 

(14/24). ID was mild in most cases. In 11 (46%) of the participants the ID was associated with 

a known condition, such as Turner syndrome and other chromosomal abnormalities. Several 

trials of antipsychotics were required in 12 (50%) of cases before an effective regimen. Last 

reported treatment included second-generation antipsychotic monotherapy in 22 cases out of 

24 (92%) (21, 23-38) – mostly with aripiprazole or clozapine, while a combination of first- and 

second-generation antipsychotics was prescribed in 2 cases (22, 28). 

 In almost all cases, the antipsychotic improved positive symptoms (e.g. hallucinations, 

delusions, disorganization) (21, 22, 24-38). Negative manifestations such as blunted affects, 

amotivation, poor rapport were also improved in 4 (17%) cases (24, 25, 29, 38), as were 

challenging behaviors in 6 (25%) cases (22, 23, 25, 28, 29, 38). The most commonly reported 

side effects were extra-pyramidal manifestations and movement disorders (21, 23, 25, 34), 

epilepsy (26, 33), and metabolic syndrome (31, 32, 35). Clozapine was specifically associated 

with the emergence of neuroleptic malignant syndrome and agranulocytosis in 2 cases (22, 36).  

  

2. Cross-sectional study  

 We report data on 112 participants with ID (mean age 47.3 (s.d.= 13.9), 67% men, 33% 

women). Of these, 91% had ICD-diagnosed schizophrenia and 9% had schizoaffective disorder. 

A total of 38% of the participants had mild, 42% moderate, 4% severe, 1% profound and 14% 

unspecified mental retardation. Of the total sample, 11% of the participants had a diagnosis of 

challenging behavior. All were on one or more psychotropic agents, with a mean of 3.2 drugs 

per participant. In total, 103 (92%) were on antipsychotics and 9 (8%) were antipsychotic-naïve, 

25% were on antidepressants, 28.3% on anti-epileptics, and 1% on lithium. 36% were on 

benzodiazepines and 6% on non-benzodiazepine hypnotics (generally ‘as required’ rather than 

regularly), 36% were on anticholinergics.  

 Of the 103 antipsychotic-treated participants, 31% were on cyamemazine, 24% on 

zuclopenthixol, 24% on loxapine, 15% on risperidone, 14% on clozapine, 12% on aripiprazole, 

12% on olanzapine, 11% on quetiapine, 10% on haloperidol, 6% on levomepromazine, 3% on 

tiapride, 2% on chlorpromazine, 1% on amisulpride. Of these, 42% were on long-acting 
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injectable antipsychotics. In majority 43% were on two antipsychotics, 39% were on one 

antipsychotic alone, 17% on three and 1% on four. The median daily chlorpromazine equivalent 

dose was 608 mg (range 30–2521).  

 In the whole group, the mean BMI was 27.4 (s.d.= 6.6), including 26% participants in 

the overweight range (25-30) and 35% in the obesity range (>30), with similar values in the 

group treated with antipsychotics. When comparing the antipsychotic-naive and antipsychotic-

treated groups, BMI did not differ between the groups (26.9 (s.d.= 5.3) v. 28.0 (s.d.= 6.6), P = 

0.905). The mean level of sugar was 5.4 mmol/l (s.d.= 1.6), including 25% of participants in 

the hyperglycemic range (> 5.5 mmol/l). Regarding lipid profile, mean level of LDL cholesterol 

was 5.4 mmol/l (s.d.= 1.9) and triglyceride was 6.7 mmol/l (s.d.= 3.5), including 25% of 

participants in the dyslipidemia range (LDL cholesterol > 8.8 mmol/l or triglycerides > 9.4 

mmol/l). No agranulocytosis was reported. Between-group comparisons of biological 

parameters could not be conducted because of a lack of data in the antipsychotic-naïve group. 

Results are detailed in Table 2. 

DISCUSSION 

 In this study, we updated a systematic review of the efficacy and safety of antipsychotics 

in 24 individual cases of comorbid ID and schizophrenia. We also reported a large cross-

sectional retrospective cohort of 104 of these individuals treated with antipsychotics. 

 

Efficacy   

 Although we must accept a degree of selection bias, a favorable rate of improvement of 

both psychotic and other schizophrenia symptoms was reported across the reviewed case 

reports. While antipsychotics is mainly prescribed for challenging behavior in individuals with 

ID (7), this argues for the efficacy of these agents on schizophrenia manifestations as well in 

this population. 

 

Prescription patterns  

 In the antipsychotic-treated group of the cross-sectional study, antipsychotic 

polypharmacy was the majority (61% of people) and doses were generally high, both compared 

with schizophrenia alone (39, 40) and with previous studies in people with ID (with or without 

schizophrenia) (14, 41), in which the mean chlorpromazine equivalent dosages were more than 

two times lower than the median 608 mg (range 30–2521) found in our study. This median 

corroborates the results of large cohorts of individuals with both schizophrenia and learning 

disability or attention-deficit/hyperactivity disorder (42, 43), indicating higher antipsychotic 
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doses used in schizophrenia when comorbid with a neurodevelopmental disorder. Almost half 

of the participants of the cross-sectional study were on first-generation antipsychotics, which 

deviates from the recommendation of the use of second-generation antipsychotics as a first-line 

treatment for schizophrenia. This can be explained by high rates of treatment-resistant 

schizophrenia in this group according to the possibility that the neurobiological mechanisms of 

treatment-resistance have a neurodevelopmental origin (44). Another explanation is that the 

time of initiation of the antipsychotic took place before the advent of second-generation agents 

in some individuals, with no reconsideration afterward.  

 Notably, an important proportion (36%) of patients treated with antipsychotics in the 

retrospective cohort study were on anticholinergics. Given the demonstrated association of 

anticholinergic load with impairment of cognitive abilities in schizophrenia and the higher risk 

of anticholinergic burden in people with ID, this result raises concern about the risk of cognitive 

worsening in people with comorbid ID and schizophrenia (45, 46). 

 

Safety of antipsychotics 

In the cross-sectional cohort study, comparisons of the antipsychotic-treated group with the 

general population showed that BMI, glucose and lipid parameters abnormalities were highly 

prevalent, obesity was two times higher (30% vs. 15%) and hyperglycemia was four times 

higher (25% vs. 6%) in participants with ID and schizophrenia treated with antipsychotics than 

in the general population. This corroborates findings in individuals with schizophrenia alone, 

in which metabolic abnormalities are highly prevalent (47, 48). Nevertheless, the level of 

dyslipidemia in the group treated with antipsychotics was on average the same to the general 

population (49, 50) and indices of obesity were not significantly different between the 

antipsychotic-treated and the antipsychotic-naive individuals. The absence of effect on obesity 

of lipid profiles in our study could be due, in part, to the relatively small number of participants 

taking antipsychotic agents with the highest potential metabolic impact, such as clozapine and 

olanzapine. However, our results must be interpreted with caution due to the lack of direct 

comparison with a matched sample of healthy controls and missing data on safety. The latter 

point is consistent with the lack of systematic monitoring of blood parameters in individuals 

with ID (16, 17). 

 

Strengths and limitations 

This study combines the first systematic review in 15 years and the first cohort study that 

specifically examines the efficacy and safety of antipsychotics in individuals with ID and 
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schizophrenia. However, since the previous systematic review in 1999 (12), no trial-based 

evidence for the effectiveness, or ineffectiveness, of any antipsychotic medication for those 

with ID and schizophrenia have been found by our systematic review. Clinicians will need to 

continue basing their practices on individual experience and results from case reports and series 

until stronger evidence becomes available.  

 Our cohort study is likely to have mirrored routine clinical practice because it was 

broadly inclusive, and open to all patients receiving psychiatric care in a single psychiatric 

hospital between the ages of 18 and 80. However, despite being a large cohort study compared 

with others in this population, no objective measures of the clinical efficacy and tolerance (e.g., 

neurological events) of antipsychotics were available. In addition, our sample size was not large 

enough to allow a robust comparison of biological markers of safety between the antipsychotic-

treated and the antipsychotic-naive group.   

 

 

CONCLUSION 

 In summary, this study provides an initial evidence base underpinning the efficacy of 

antipsychotic drugs on schizophrenia in the ID population. Nevertheless, there may be an 

increased risk of metabolic side effects, hence close monitoring of blood glucose, lipids, and 

weight should be implemented when prescribing antipsychotics to this population.  

 Clinicians need to pursue their efforts and use these results to ensure that both caregivers 

and care recipients understand the rationale behind treatment decisions, as the absence of 

empirical evidence may make it more difficult to convince a caregiver to deliver medication 

and a patient to take it. Randomized controlled trials examining the effectiveness and safety of 

antipsychotic treatment in individuals with ID and schizophrenia are urgently needed. Due to 

the small number of patients with both conditions, these trials would need to be multicenter. 

Short- and long-term effects and acceptability should also be investigated. 
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FIGURE CAPTION 

 

Figure 1: Flow Diagram of antipsychotic treatment in patients with intellectual disability and 

schizophrenia studies’ selection process.  
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Study Sample Antipsychotic Efficacy (improved outcomes) Side effect 

diagnosis age sex drug dosage   

Choe 
2020 

schizophrenia  
ID (moderate) 

19 F olanzapine 20 mg/d auditory hallucinations, delusions dystonia, at 1 year: tardive 
dyskinesia 

clozapine  
clonazepam 

300 mg/d 
1 mg/d 

NA no side effect 

Gladston 
2005 

schizoaffective 
disorder 
ID (Mild, 22q11.2 
deletion) 

32 M chlorpromazine 
trifluoperazine 
flupentixol 

300 mg/d 
60 mg/d 
100 mg/14d 

no efficacy on grandiosity and passivity 
experiences 

NA 

flupentixol 
sertraline 
chlorpromazine 

200 mg/d 
50 mg/d 
300 mg/d 

no efficacy on delusions (mysticism, 
reference), hallucinations (auditory verbal), 
passivity experiences 

NA 

chlorpromazine 
haloperidol 
decanoate 

800 mg/d 
100 mg/14d 

no efficacy on aggressiveness  NA 

olanzapine 20 mg/d no efficacy NA 

Harner 
2020 

schizophrenia (early-
onset and treatment-
resistant) 
ID (Mild to moderate, 
3q29 deletion) 

57 F fluphenazine 
decanoate  

NA disorganized thinking, disorganized behavior NA 

perphenazine 
risperidone 

NA 
NA 

no efficacy NA 

haloperidol  
haloperidol 
decanoas 

25 mg/d 
200 mg/ week 
 

at 6 weeks: no efficacy NA 

olanzapine NA no efficacy NA 

aripiprazole NA no efficacy NA 

clozapine 450 mg/d auditory hallucinations, delusions NA 

Jagadhee
san 2002 

schizophrenia  
ID (Mild) 

24 F risperidone  2 mg/d at 2 weeks: aggression, delusions 
(persecutory, reference), hallucinations 
(auditory), irritable affect, odd behavior 
(inappropriate laughter), suspiciousness 

body tilting, tremors, cogwheel 
rigidity (treated with 
trihéxyphénidyl  6 mg/d) 

olanzapine 5 mg/d sustained efficacy no side effect 

Jan 2023 schizophrenia 
(treatment-resistant) 
ID 

36 M risperidone  NA NA cytolysis, rhabdomyolysis 
(treated with bromocriptine) 

haloperidol 
decanoas, 
haloperidol, 
olanzapine, 

200 mg/28d 
15 mg/d 
5 mg/d 
12.5 mg/d 

aggressiveness, hallucinations (auditory) 
 

at 7 days after clozapine 
initiation: neuroleptic malignant 
syndrome 
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clozapine 275 mg/d 

Lally 2017 schizophreniform 
disorder 
ID (moderate, 2q37 
microdeletion) 

21 F risperidone  
 

2 mg/d 
 

at 2 weeks: anorexia, delusion (persecutory, 
nihilism), flight of ideas, hallucinations (visual), 
mood swings, odd behavior, pressured 
speech, self-injury, sleep disorder, soliloquy 

weight gain, treated with 
aripiprazole 2.5 mg/d 
 

Malik 
2017 

schizophrenia  
ID (mild, X-linked 
ichthyosis) 
ADHD, ASD) 

11 M olanzapine 
carbamazepine 

15 mg/d 
100 mg/d 

at 2 weeks and 1 year: agitation, 
aggressiveness, delusions (persecutory), 
hallucinations (visual), insomnia, odd 
behavior), self-injury, social withdrawal, 
soliloquy, suspiciousness 

NA 

Nardello 
2021 

schizophrenia (early-
onset) 
ID 

11 M risperidone 
oxcarbazepine 

1.5 mg/d 
750 mg/d 

NA enuresia, tremor 

aripiprazole 
oxcarbazepine 

15 mg/d 
750 mg/d 

aggressiveness, self-injury no side effect 

Nawa 
2022 

schizophrenia 
(treatment-resistant) 
ID (Mild, 3q29 
deletion) 

46 
30 
55 

M 
F 
F 

aripiprazole, 
haloperidol, 
levomepromazine, 
valproate, zotepine,  

NA no efficacy  NA 

clozapine 450 mg/d aggressiveness, delusions (persecutory), 
hallucinations (auditory) 

NA 

chlorpromazine, 
quetiapine, 
paliperidone, 
valproate 

NA no efficacy 
  

 

NA 

Phelps 
2017 

schizophrenia  
ID (mild, 14q13 
deletion) 

11 F risperidone NA agitation, aggressiveness, anorexia, blunted 
affects, carelessness, hallucinations (auditory, 
visual), pacing, poor rapport, sleep disorders 

 

Rajagopal 
2007 

schizophrenia  
ID (Mild) 

22 M amisulpride  600 mg/d no efficacy on hallucinations (auditory) NA 

clozapine NA hallucinations (auditory), daily functioning agranulocytosis (treated with 
lithium 200 mg/d and two G-
CSF injections) 

Róka 
2023 

schizophrenia 
ID (Mild, Turner 
syndrome) 
 

31 F risperidone  2 mg/d NA sedation, decreased, attention, 
decreased motivation 

aripiprazole NA at 10 months: alogia, anger bursts, anxiety, 
blunted affects, daily functioning, hallucinations 
(auditory verbal), persecutory delusions, poor 
rapport, poverty of speech 

no side effect 
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Roser 
2010 

schizophrenia  
ID (Mild, Turner 
syndrome) 

41 F quetiapine 600 mg/d hallucinations (auditory, visual), delusions 
(persecutory) 

NA 

Sagar 
2013 

schizophrenia (very 
early-onset) 
ID (Mild, 3q29 
deletion) 

16 F loxapine 16% of the 
maximum 
recommended 
dose 

hallucinations (auditory, visual) 
  

NA 

Shastri 
2006 

schizophrenia 
ID  

18 F amisulpride 200 mg/d NA dystonia (treated with 
procyclidine 5 mg) 

risperidone  1 mg/d no efficacy dystonia, galactorrhea 

aripiprazole 15 mg/d at 6 months : blunted affects, daily functioning, 
poor rapport, school refusal, soliloquy 

at 4 months : tremor 

68 M risperidone  
fluoxetine 

8 mg/d 
20 mg/d 

NA tremor, akathisia, tardive 
dyskinesia, hyperprolactinemia 

aripiprazole 
fluoxetine 

15 mg/d 
20 mg/d 

hallucinations (auditory verbal), poor rapport no side effect 

49 M trifluoperazine 10 mg/d NA extra-pyramidal syndrome 

chlorpromazine 200 mg/d NA weight gain 

aripiprazole 20 mg/d aggressiveness amotivation, anergia, 
anhedonia, anxiety, auditory verbal 
hallucinations, delusions, persecutory poor 
rapport, poverty of speech, social withdrawal 

NA  
 

49 M olanzapine 20 mg/d NA hyperglycemia 

risperidone 6 mg/d NA erectile dysfunction 

zuclopenthixol 
decanoate  

400 mg/14d auditory verbal hallucinations, persecutory 
delusions, visual hallucinations 

extra-pyramidal syndrome, 
sexual dysfunction 

aripiprazole  30 mg/d auditory verbal hallucinations, persecutory 
delusions, visual hallucinations 

no side effect 

Uvais 
2018 

schizophrenia 
ID (Mild) 

23 F olanzapine 
fluoxetine  

20 mg/d 
20 mg/d 

positive symptoms  
  

epilepsia 

Verhoeve
n 2013 

schizophrenia 
ID (Kallman 
syndrome) 
ADHD 

27 M risperidone 3 mg/d no efficacy metabolic syndrome 

aripiprazole  15 mg/d delusions (persecutory), hallucinations 
(auditory) 

NA 

Wehmeier 
2004 

schizophrenia  
ID 

20 F clozapine  300 mg/d NA weight gain 

20 F clozapine  300 mg/d At 16 weeks: delusions (persecutory) weight gain 

Table 1: Case studies included in the systematic review. ID = intellectual deficiency, G-CSF = Granulocyte-Colony Stimulating Factor, NA = not available.   
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 Total ID and 
schizophrenia group 
(n = 112) 

On antipsychotics 
(n = 103) 

Antipsychotic 
naïve (n = 9) 

Age, years: mean ± s.d. 47.31 ± 13.9 47.4 ± 14.1 45.7 ± 12.9 

Gender, % 
    Men 
    Women 

 
63% 
37%   

 
62% 
38% 

 
67% 
33% 

Diagnosis ID, % 
    Mild 
    Moderate  
    Severe 
    Profound 
    Unspecified 

 
38% 
42%  
4% 
1% 
14% 

 
35% 
47% 
4% 
1% 
13% 

 
67% 
11% 
0% 
11% 
11% 

Diagnosis, %  
    Schizophrenia 
    Schizoaffective disorder 

 
91% 
9% 

 
90% 
10% 

 
100% 
0% 

Second-generation 
antipsychotics, %  
   aripiprazole 
   clozapine 
   loxapine 
   quetiapine 
   risperidone 
   olanzapine 
First-generation antipsychotics, % 
   amisulpride 
   chlorpromazine 
   cyamemazine 
   haloperidol 
   levomepromazine 
   tiapride 
   zuclopenthixol 
Long-acting injectable 
antipsychotics, % 
Chlorpromazine eq. dose 
(mediane, mg) 
Anticholinergic 

 
 

 
12% (n = 12) 
14% (n = 14) 
24% (n = 25) 
11% (n = 11) 
15% (n = 15) 
12% (n = 12) 
 
1% (n = 1) 
2% (n = 2) 
31% (n = 32) 
10% (n = 10) 
6% (n = 6) 
3% (n = 3) 
24% (n = 25) 
42% (n = 43) 
608  
36% (n = 37) 

 

BMI, kg/m2: mean (s.d.) 27.4 ± 6.6 (n = 68) 28.0 ± 6.6 (n = 
65) 

26.9 ± 5.3 (n = 3) 

Plasma glucose, mmol/l: mean 
(s.d.)  

5.5 ± 1.6 (n= 40) 1.0 ± 0.3 (n = 39) 0.81 (n = 1) 

LDL cholesterol, mmol/l: mean 
(s.d.) 

5.4 ± 1.9 (n = 42) 1.0 ± 0.3 (n = 41) 0.95 (n = 1) 

Triglycerides, mmol/l: mean (s.d.) 6.7 ± 3.5 (n = 41) 1.2 ± 0.7 (n = 40) 1.02 (n = 1) 

 

Table 2: Clinical and biochemical characteristics of intellectual disability and schizophrenia group 

included in the retrospective cross-sectional cohort. 
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