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1. Introduction

1.1. Remarques introductives

La gamme d’options disponibles pour le traitement

des maladies psychotiques s’est considérablement

élargie au cours des deux dernières décennies. Par

le passé, les antipsychotiques (AP) conventionnels

constituaient la pierre angulaire du traitement de la

schizophrénie. Ces agents ont des effets indésira-

bles à court et long terme. Parmi ceux-ci les symp-

tômes extrapyramidaux (SEP), lesquels affectent

jusqu’à 70% des patients. L’introduction des nou-

veaux AP (“atypiques”) a révolutionné le mode de

traitement de la schizophrénie. Les nouveaux

agents AP sont généralement plus efficaces, sont

mieux tolérés, et induisent significativement moins

de SEP graves que les anciens AP.

Plusieurs décennies après l’introduction des AP, les

posologies optimales font encore l’objet de contro-

verses. Des doses élevées, variant de 0,5 à 140mg/j.

d’équivalents d’halopéridol (1, 2), d’AP convention-

nels surtout, sont malheureusement encore cou-

ramment utilisées dans la pratique clinique. La

prévalence des effets indésirables est en corrélation

avec la dose et la durée du traitement. Nombre d’in-

dividus sont exposés à des niveaux de traitement

inutilement élevés et potentiellement dangereux (3).

Seules quelques études reflètent la situation clini-

que au quotidien. La plupart se concentrent sur un

groupe d’individus soigneusement sélectionné,

d’individus atteints de psychose aiguë et présentant

peu de troubles comorbides. Les patients traités

par des médicaments concomitants sont souvent

exclus. Les recommandations posologiques basées

sur des études strictement contrôlées ne reflètent

pas la stratégie la plus appropriée au quotidien.

Bien qu’il soit presque unanimement reconnu que

l’approche intégrée (comprenant entretien motivati-

onnel, réinsertion sociale, thérapie comportemen-

tale cognitive, interventions familiales…) est plus

appropriée pour traiter la schizophrénie qu’un trai-

tement médicamenteux de routine, nous n’exami-

nerons ici que le traitement psychopharmacologique.

Dans le présent article, nous passerons en revue

les différents stades des troubles schizophréniques

et les informations disponibles au sujet de la poso-

logie recommandée et des différentes présenta-

tions des agents antipsychotiques.

1.2. Plan de l’article

Nous distinguons quatre phases:

- phase prodromique,

- phase du premier épisode,

- rechute psychotique,

- phase d’entretien.

Nous aborderons également la résistance au 

traitement (4-8).

Lors de la rechute, nous distinguerons les deux pha-

ses suivantes: phase hyperaiguë et exacerbation

aiguë: soit les premières 24-48 heures (hyperaiguë)

et la période allant des premières 24-48 heures 

jusqu’à une durée ne dépassant pas 2-6 semaines

(exacerbation aiguë).

Pour chacune de ces phases, nous étudierons, en

fonction des données disponibles, les aspects sui-

vants: la posologie, la compliance, le mode d’ad-

ministration, la durée du traitement, le changement

de traitement (switching) et la polymédication.

La question des équivalences de doses entre des

AP différents est importante. Certaines estimations

peuvent être dérivées de leurs différentes affinités

pour les récepteurs de la dopamine (Tableau 1).

Kane et al. (2003) ont récemment demandé à 

50 experts du traitement pharmacologique des

troubles psychotiques aux Etats-Unis d’établir l’é-

quivalence posologique entre la rispéridone (RIS) et

les nouveaux AP (9) (Tableau 2).

Tableau 1: Equivalence des doses de différents AP conventionnels (10, 11).

1mg équi. HAL 100mg équi. CHLOR

Phénothiazines

Thioridazine (Melleril®) 60mg 100mg

Promazine (Prazine®) 100mg 200mg

Chlorpromazine (Largactil®) 80mg 100mg

Fluphénazine (Sevinol®) (N/A) 1mg 2mg

Perphénazine (Trilafon®) 8mg 10mg

Thiopropérazine (Majeptil®) 1mg 2mg

Lévomépromazine (Nozinan®) 60mg 100mg

Butyrophénones

Halopéridol (Haldol®) 1mg 2mg

Dropéridol (Dehydrobenzperidol®) 2mg 2mg

Pipampéron (Dipiperon®) 60mg 100mg

Benpéridol (Frenactil®) 0,5mg 2mg

Brompéridol (Impromen®) 1mg 2mg

Diphénylbutylpipéridines & pipérazines

Pimozide (Orap®) 0,7mg 2mg

Thioxanthènes

Zuclopenthixol (Clopixol®) 5mg 25mg

Flupentixol (Fluanxol®) 1mg 5mg

Benzamides

Sulpiride (Dogmatil®) 100mg 200mg

Autres structures cycliques

Clotiapine (Etumine®) 8mg 100mg

Loxapine (Loxapac®) 10mg 15mg

(N/A): Pas disponible
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2. Recommandations 
publiées quant à la posologie
et la forme du traitement
antipsychotique durant 
différentes phases des 
troubles schizophréniques

2.1 Phase prodromique

Une longue période prodromique de symptômes non

spécifiques et d’altération fonctionnelle croissante pré-

cède l’apparition du syndrome positif. Cette altération

fonctionnelle justifie une intervention précoce (12).

Quelques études seulement ont été conduites

durant la phase prodromique (Tableau 3). Une

étude contrôlée et randomisée (12) a comparé 

2 interventions chez 59 patients à risque de progres-

sion vers un premier épisode de psychose. La pre-

mière basée sur les besoins a été comparée à une

intervention préventive spécifique comprenant un

traitement par rispéridone à faible dose – posologie

moyenne de 1,3mg/j. – associée à un traitement

comportemental cognitif. La pharmacothérapie et

la thérapie ont réduit le risque de passage précoce

à la psychose. L’efficacité de faibles doses de ris-

péridone (doses moyennes de rispéridone de 1,04)

chez les sujets prodromiques est aussi suggérée

dans une étude de Cannon et al. (13). Une autre

étude (14) suggère que l’olanzapine (6,2mg/j. ±

3,2) est également efficace dans le traitement des

symptômes prodromiques.

Malgré l’intérêt de ces résultats, les avantages des

interventions thérapeutiques doivent être contreba-

lancés par les risques possibles d’un traitement

éventuellement non nécessaire. Des recherches

plus approfondies sont requises avant de pouvoir

établir des recommandations claires (15).

2.2 Phase du premier épisode

Les patients présentant un premier épisode sont

très sensibles aux médicaments et à leurs effets

secondaires (16, 17). Si les effets indésirables

comme les SEP sont peu présents, la compliance

sera meilleure (17).

2.2.1. Posologie (Tableau 4)

Les nouveaux AP à une dose à la limite infé-

rieure de l’intervalle posologique standard con-

stituent les traitements préférés par les patients

lors d’un premier épisode de schizophrénie 

(3, 31).

Peuskens et al. (2003), dans une étude d’ob-

servation en Belgique, prospective et naturaliste

Tableau 2: Equivalence des doses des nouveaux AP (9).

RIS 1mg RIS 2mg RIS 4mg RIS 6mg RIS 10mg

Clozapine (CLZ) 75 175 350 500 700

Olanzapine (OLZ) 5 7,5 15 20 30

Quetiapine (QUE) 100 225 450 600 825

Ziprasidone (ZIPRAS) 40 60 120 160 200

Aripiprazole (ARIPI) 5 10 15 25 30

Tableau 3: Doses utilisées dans des études portant sur la phase prodromique (12-14)

Etudes RIS OLZ QUE AMI ARIPI Remarques

McGlashan et al. (2003) 6,2 ± 3,2mg/j. Etude contrôlée 

contre placebo,

en double aveugle et 

randomisée, d’1 an

Cannon et al. (2002) 1,04 ± 0,12mg/j. Etude en ouvert de 

12 semaines

McGorry et al. (2002) 1,3mg/j. Etude contrôlée et 

randomisée d’1 an 

Intervalle 0,92-1,3mg/j. 3-9,4mg/j. 

Expérience 0,5-1mg/j. 2,5-5mg/j. personne a utilisé, personne a utilisé, 10mg (1 réponse,

clinique du groupe*  (3 réponses,  (2 réponses, aucune recommandation aucune recommandation 7 jamais faits)

5 jamais faits) 6 jamais faits)

* Expérience clinique du groupe: consensus du groupe, voté pendant la préparation de l’article.

Malgré les quelques études qui soulignent l’avantage

de l’utilisation d’un traitement antipsychotique dans la

phase prodromique de la schizophrénie, son admi-

nistration reste un sujet très controversé.

Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant la phase prodromique:

- RIS: 0,5-1mg/j.,

- OLZ: 2,5-5mg/j.,

- ARIPI: 10mg/j.

N.B: les avantages des interventions thérapeutiques

doivent être mis en balance avec les risques possibles

d’un traitement inutile.

Le choix du traitement, la posologie et le type d’admi-

nistration lors du premier épisode sont autant de pro-

blèmes qui n’ont pas encore été solutionnés: la

prescription simultanée d’AP typiques et atypiques 

devrait toutefois s’effacer au profit de l’utilisation 

de ces derniers accompagnée ou non de la prise de

benzodiazépines.
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de grande envergure (13 hôpitaux psychiatri-

ques) sur les troubles psychotiques, ont réguliè-

rement évalué tous les patients (n = 1.463) à

l’aide du PECC**. Le tableau 5 donne la dose

moyenne par patient pour les trois nouveaux AP

les plus fréquemment utilisés et pour tous les

nouveaux AP réunis (en équivalents de la rispé-

ridone). Les doses préconisées par ces auteurs

étaient légèrement plus faibles que celles pro-

posées dans les recommandations de consen-

sus international (l’intervalle de doses préconisé

était de 2-4mg d’équivalents RIS pour les nou-

veaux AP et de 3-5mg d’équivalents HAL pour

les AP conventionnels) (32).

** PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by
Caregivers) est un instrument qui a été récemment mis
au point pour l’évaluation et le suivi des patients
psychotiques tant ambulatoires qu’hospitalisés. Cet
instrument permet d’évaluer précisément et longitu-
dinalement différents domaines pertinents pour le
patient et pour la planification et l’évaluation 
d’interventions (33).

Les auteurs ont conclu que la dose moyenne

des nouveaux AP par patient dépasse légère-

ment la limite supérieure de l’intervalle posolo-

gique préconisé. Il s’avère également que la

posologie des nouveaux AP est élevée chez 41%

des premiers épisodes.

Notons le consensus auprès d’experts mené par

Kane et al. (2003) visant à répondre aux questions

sans réponse probante dans la littérature. Les

recommandations posologiques des experts con-

cordaient étroitement avec les doses mentionnées

dans la notice (9) (Tableau 6).

Tableau 5: Dose moyenne des nouveaux AP en Belgique chez les patients présentant un premier épisode (32).

Médicament Dose moyenne

RIS 3,9 ± 1,5

OLZ 14 ± 6,5

CLZa 290,5 ± 181,1

Equivalents RIS 4,3 ± 2,1

ª Indication réservée aux cas résistants (note de groupe).

Tableau 6: Recommandations posologique d’experts américains pour le traitement d’un premier épisode
(selon 9).

Nouveaux AP Traitement (mg/j.)***

RIS 2,5-5,0

CLZ 300-500

OLZ 10-20

QUE 350-700

ZIPRA 100-160

ARIPI 10-20

***Lors de l’instauration d’un traitement par un antipsychotique oral pour lequel un ajustement de la dose n’est pas
requis ou par un antipsychotique injectable à action prolongée, les experts recommandent soit de commencer avec
une dose faible et d’augmenter ensuite la dose en fonction du taux de réponse et des effets indésirables, soit de
commencer avec une dose modérée. Les experts ne préconisent pas  la stratégie consistant à commencer avec une
dose relativement élevée et à la diminuer ensuite si possible.

Tableau 4: Posologie des nouveaux AP utilisés dans des études chez des patients présentant un premier épisode (13, 18-29).

Etude RIS OLZ QUE AMI Remarques

Montes et al. (2003) 5,4 ± 2,2mg/j. 13,5 ± 5,2mg/j. Etude naturaliste de 6 mois

Pantelis & Lambert (2003) Psychose non-affective 

300mg/j. (3 semaines) 

800mg/j. (après 3 semaines

si la condition n’améliore pas) Revue

Pilowsky et al. (2002) 400mg/j. Etude de 6 mois

Cannon et al. (2002) 1,83 ± 0,5mg/j. Etude en ouvert de 8 semaines

Merlo et al. (2002) 2-4mg/j. Etude en double aveugle de 8 semaines

Lecrubier et al. (2001) 600mg/j. (dose initiale) Opinion clinique française

800mg/j. (dose adéquate)

Kontaxakis et al. (2000) 2,70 ± 0,89mg/j. Etude naturaliste de 8 semaines

Suhiyoshi (2000) 1,5 ± 0,5mg/j. Etude naturaliste

Emsley (1999) 6.1mg/j. Etude en double aveugle de 6 semaines

McGorry (1999) 2,8mg/j. 10 semaines

Sanger et al. (1999) 11,6 ± 5,9mg/j. Etude prospective en double aveugle de 

6 semaines

Kopala et al. (1998) 3,9 ± 1,3mg/j. Etude en ouvert de 12 semaines

Kopala et al. (1997) 4,7 ± 1,5mg/j. Etude en ouvert

RIS-INT-35 Groupe d’étude 1-6mg/j. (dose flexible) Etude contrôlée et randomisée

Intervalle 1-7,6mg/j. 5,7-18,7mg/j. 400mg/j. 300-800mg/j.

Expérience clinique du groupe 1-4mg/j. 7.5-20mg/j. 300-900mg/j. 400-1.200mg/j.



2.2.2. La forme des AP

Dans le cadre des articles précités, on a utilisé cha-

que fois des comprimés. Des nouvelles formes

d’AP existent pourtant (comprimé orodispersible,

injection à long terme). Ces formes évitent le “chee-

king” (feindre la prise de médicament).

2.2.3. Changement de traitement
(switching)

Le switch concerne un chapitre à part entière, qui

serait trop long à développer dans le présent article.

Signalons tout au plus les différentes techniques:

overlape-tapering, cross-tapering, discontinuation

brutale avec et sans titration.

2.2.4. La polymédication

Il ressort clairement de l’étude naturalistique de

Wampers et al. (2002) que pour les nouveaux AP,

la monothérapie est plus fréquente lors d’un pre-

mier épisode (n = 181) (49,5% contre 37,2% pour

les schizophrènes chroniques). Cependant,

52,4% des patients présentant un premier épiso-

de sous traitement combiné reçoivent des AP

conventionnels tant sédatifs qu’incisifs en associ-

ation avec des nouveaux AP. Le reliquat, soit

47,6%, est traité par des AP associés à des con-

ventionnels sédatifs exclusivement. Autrement

dit, la polymédication est fréquente bien que

moins importante chez les patients présentant un

premier épisode (34).

En août-septembre 2003, notre groupe a mené

une enquête (EEPA: Enquête sur l’Emploi Pratique

des Antipsychotiques) auprès des médecins bel-

ges sur la pratique des antipsychotiques: 115

médecins ont complété le questionnaire. Cette

enquête visait à connaître le comportement en

matière de prescription d’antipsychotiques, ainsi

que les attentes et les besoins des médecins en

ce qui concerne le type et la forme des antipsy-

chotiques en fonction des différentes phases du

traitement et de la nature du diagnostic. Il s’est

avéré que, lors d’un premier épisode psychotique,

le choix médical du traitement de l’agitation con-

siste généralement en un nouvel antipsychotique

seul ou combiné à une benzodiazépine.

2.3 Rechute psychotique

2.3.1 Phase hyperaiguë (premières
24-48 heures)

L’agitation psychotique aiguë est couramment

observée dans les services psychiatriques d’urgen-

ce. L’intervention immédiate est souvent requise

pour soulager les symptômes et empêcher que le

patient ne présente un danger pour lui-même ou

pour autrui (35). Récemment, un grand nombre

d’études concernant la phase hyperaiguë ont été

publiées (Tableau 7), la partie suivante sera donc

relativement dense.

Le traitement de l’agitation par les AP repose sur la

recherche de l’effet sédatif. L’utilisation des AP con-

ventionnels à hautes doses a montré ses limites par

la survenue des effets secondaires, invalidants et

inconfortables. Parmi les nouveaux AP, ceux à

effets sédatifs importants sont à privilégier en

monothérapie à hautes doses. Une approche alter-

native consiste en la combinaison temporaire de

l’effet incisif des AP de deuxième génération non

sédatifs avec des sédatifs séparés (benzodiazépin-

es, antihistaminiques, AP conventionnels). Selon

De Nayer (1998), gérer l’agitation uniquement avec

des nouveaux AP est la stratégie la plus “élégante”

et “novatrice”, mais n’est pas assez pratiquée (36).

2.3.1.1. Posologie

L’utilisation de fortes doses d’AP conventionnels

durant les premiers jours du traitement (“tranquilli-

sation rapide”) devrait être évitée en raison du ris-

que d’effets indésirables (37).

2.3.1.2. La forme des AP

On croit − souvent à tort − qu’il est impossible de

proposer un traitement per os à un patient agité.

Pourtant, la prise orale, même en phase aiguë, est

plus souvent possible qu’on le croit. Selon Allen et

al. (2001), 79% des médecins de services d’urgen-

ces psychiatriques considèrent le recours à une

mesure intrusive (contention/isolement/IM) seule-

ment dans 1/5 des cas (51).

Toujours d’après la même étude, les indications de

l’IM en aigu sont:

- dangerosité pour lui-même, l’équipe soignante

ou autrui;

- refus répétés après plusieurs tentatives de col-

laboration;

- choix du patient (exceptionnel).

A ce jour, le seul nouvel antipsychotique disponi-

ble en Belgique en IM est l’olanzapine. La poso-

logie initiale recommandée pour l’injection

d’olanzapine est de 10mg, administrée en injecti-

on intramusculaire unique. Ces données sont

basées sur des études avec des patients capa-

bles de signer un consentement éclairé. Une dose

plus faible (5mg ou 7,5mg) peut être administrée

selon l’état clinique. Une deuxième injection, 

5-10mg, peut être administrée 2 heures après la

première en fonction de l’état clinique. La dose

journalière maximale d’olanzapine est de 20mg,

en ne dépassant pas 3 injections sur une période

de 24 heures. L’olanzapine est plus sédative qu’à

doses orales équivalentes (cinétique différente).

Néanmoins, des données récentes contre-indi-

quent l’usage de l’OLZ IM en association avec les

BDZ.

L’acétate de zuclopenthixol (Acutard®) est une

forme dépôt d’une durée d’action de 48-72h.

L’utilisation est limitée en raison du caractère

imprévisible de son intensité, de sa durée d’action

et de son profil d’effets indésirables.

Après l’administration d’un traitement parentéral,

les signes vitaux doivent être surveillés (3).

L’administration IV ne devrait être utilisée que

dans des circonstances exceptionnelles (3).

En ce qui concerne le traitement de l’agitation

présentant des éléments psychotiques évidents à

n’importe quel degré, dans le cadre de l’enquête

évoquée plus haut (EEPA), le médecin belge
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Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant premier épisode:

- RIS: 1-4mg/j.,

- OLZ: 7,5-20mg/j.,

- QUE: 300-900mg/j.,

- AMI: 400-1.200mg/j.

Le contrôle de la phase hyperaiguë s’oriente préfé-

rentiellement vers l’administration d’un nouvel anti-

psychotique, de préférence à action sédative, sous

forme orodispersible ou parentérale.
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déclare qu’il choisirait en premier lieu une admi-

nistration IM et en second lieu des comprimés

standard. L’IV ne serait pas un traitement fré-

quent. En supposant que les AP conventionnels

et les nouveaux antipsychotiques soient disponi-

bles sous toutes les formes, le médecin privilé-

gierait un nouvel antipsychotique orodispersible

ou un nouvel antipsychotique IM.

2.3.2 Exacerbation aiguë (après les
premières 24-48 heures)

Tableau 7: Doses utilisées dans les études en hyperaigu (35, 38-50).

Etudes RIS OLZ QUE AMI ZIPRA Remarques

Currier et al. (2004) RIS dose orale Schéma prospectif

unique de 2mg et randomisé

(concentré liquide)

Baker et al. (2003) ARDI 28,84mg (j. 1) Etude randomisée en double 
PCU 10mg aveugle de 4 jours
ARDI 30, 30mg (j. 2)

PCU 10mg

Beijeman et al. (2002) 2-6mg p.o. par j. Etude prospective naturaliste

Veser et al. (2002) 2mg Etude randomisée, contrôlée 

contre placebo de 90 minutes

Kinon et al. (2002) 10-20mg/j. p.o. Etude en double aveugle 

randomisée de 3 semaines

Baciu & Braendle (2002) 2,0 à 3,1mg. Enquête prospective, période 

d’observation moyenne 

de 2,15 semaines

Daniel (2002) IM 10mg toutes les 2h Article clinique

si nécessaire ou 20mg

toutes les 4h si 

nécessaire jusqu’à 

40mg/j. 

Currier & Simpson (2001) 2mg (oral) (60 min) Etude prospective, non 

randomisée, cotateur en aveugle,

à double bras (étude naturaliste)
Osser & Sigadel (2001) 2 x 1mg (j. 1) Synthèse

2 x 2mg (j. 2)

Karagianis et al. (2001) 15,91 et 19,13mg Série de cas de 57 patients dans

(12-24h) un cadre naturaliste
Feifel et al. (2000) 3mg (16h) Etude en ouvert

6mg (24h)

Wright et al. (2000) Un maximum de Etude dose-réponse, en double 

3 injections en 24h aveugle et randomisée

avec des doses fixes 

de 2,5; 5; 7,5 ou 

10mg/inj.

Meehan et al. (2000) maximum de 3 inj. Traitement injectable contrôlé 

IM de 10mg/inj. contre placebo, en double 

aveugle de 24h

Brook et al. (2000) 10mg (initial) Etude à groupes parallèles,
5-20mg (toutes les 4 en ouvert et randomisée de 
à 6h jusqu’à la fin 7 jours
du jour 3) 80-200mg 

(jusqu’au j. 7)

Intervalle 2-6mg/j. 7,5-30,3mg/j. Jusqu’à 200mg/j. 

Expérience clinique du groupe 2-4mg/j. 7,5-20mg/j. 300-600mg/j. ± 800mg/j. 

ARDI: Augmentation rapide de la dose initiale
PCU: Pratique clinique usuelle.

Cette phase implique un traitement de plusieurs mois

et, dès lors, pose le problème de la compliance; un trai-

tement par AP atypiques, de préférence sous forme

injectable à action prolongée, devrait être privilégié.

Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant la phase hyperaiguë (pre-

mières 24h-48h):

- RIS: 2-4mg/j.

- OLZ: 7.5-20mg/j.

- QUE: 300-600mg/j.

- AMI: ± 800mg/j.
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Tableau 8: Doses utilisées dans les études sur la rechute avec exacerbation aiguë (22, 42, 53-82).

Etudes RIS OLZ QUE AMI Remarques

Sacchetti et al. (2003) 5mg/j. 15mg/j. 600mg/j. Etude comparative de 8 semaines

Alvarez et al. (2003) 17,7 ± 6,4mg/j. Etude naturaliste, prospective, 

comparative, non randomisée 

de 9 mois

Kinon et al. (2003) 13,09mg/j. (1sem.) Etude randomisée, en double 

(comprimé fondant) aveugle de 6 semaines

15,35mg/j. (6sem.)

(Comprimé fondant)

17,14mg/j.

(comprimé standard)

Kinon et al. (2002) 10 à 20mg/j. Etude en double aveugle, 

(à partir du jour 3) randomisée de 3 semaines

Barak et al. (2002) 13,1mg/j. Etude de suivi naturaliste 

en ouvert

Csernansky et al. (2002) 4,9 ± 1,9mg/j. Etude prospective en double 

aveugle et randomisée

Pajonk et al. (2002) 5,8 ± 1,3mg/j. Etude observationnelle de 

4 semaines

Currier et al. (2002) 2mg (dose orale unique) Schéma d’étude randomisé,

(concentré liquide) prospectif

Martin et al. (2002) 200-800mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée de 8 semaines

Williams (2001) 4mg/j. Revue

Curran & Perry (2001) 400-800mg/j. Revue

Lecrubier et al. (2001) 800mg/j. (dose adéquate) Opinion clinique française

Gribomont (2000) 5,0 ± 1,23mg/j. Etude de phase IV en ouvert 

de 8 semaines

Copolov et al. (2000) 50-800mg/j. (dose Etude en double aveugle,

moyenne 455mg/j.) randomisée de 6 semaines 

Colonna et al. (2000) 200-800mg/j. Etude non en aveugle, 

randomisée, multicentrique 

de 52 semaines

Carrière et al. (2000) 400-1.200mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée, multicentrique 

de 16 semaines

Nyberg et al. (1999) 4mg/j. Etude PET

Peuskens et al. (1999) 8mg/j. 800mg/j. Etude en double aveugle 

multicentrique et randomisée 

de 8 semaines

Turjanski et al. (1998) 400-800mg/j. 2 études en double aveugle

Wetzel et al. (1998) 956 ± 105mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée, multicentrique 

de 6 semaines

Puech et al. (1998) 71.1 ± 20,4mg/j. Etude en double aveugle, 

198,9 ± 21,4mg/j. randomisée, multicentrique

497,8 ± 84,0mg/j. de 4 semaines

707,5 ± 61,8mg/j.

Small et al. (1997) 360mg/j. Etude en double aveugle

(50-566mg/j.) et contrôlée et randomisée

209mg/j. de 6 semaines

(50-267mg/j.)
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2.3.2.1. Posologie

La posologie des AP conventionnels pour un épiso-

de aigu doit se situer dans l’intervalle de 6 à 20mg

d’équivalents d’halopéridol par jour pendant 

6 semaines au minimum. La dose minimale efficace

doit être utilisée (3). En dessous de cet intervalle, le

risque de réponse sous-optimale augmente sub-

stantiellement. Il existe trop peu de données

indiquant un bénéfice au-dessus de cet intervalle.

Des doses supérieures augmentent les effets indé-

sirables. Il est préférable d’utiliser un médicament

antipsychotique seul et de ne pas maintenir des

doses élevées. Dès l’amélioration des symptômes

psychotiques aigus, la même dose devrait être

poursuivie durant les 3 à 6 mois suivants (52).

La réponse clinique et les effets indésirables doi-

vent être régulièrement surveillés.

2.3.2.2. La forme des AP

Etant donné que la première cause de rechute est

la mauvaise compliance, la prescription d’un AP

injectable à action prolongée doit être envisagée

dès le début du schéma médicamenteux. A ce jour,

le seul nouvel AP disponible en Belgique sous cette

forme est la rispéridone (Risperdal® Consta®).

2.4 Phase d’entretien

Les médicaments antipsychotiques constituent la

pierre angulaire du traitement au cours de la phase

d’entretien de la schizophrénie.

2.4.1. Posologie

Les posologies d’entretien doivent être comprises

dans l’intervalle de 6 à 12mg d’équivalents

d’halopéridol (oral ou dépôt) par jour. Si la poso-

logie initiale pour soulager un épisode aigu de

symptômes dépasse cet intervalle, des efforts

doivent être déployés pour réduire progressive-

ment la posologie jusqu’à la dose minimale effi-

cace, telle une réduction de 10% de la posologie

toutes les 6 semaines, jusqu’à l’apparition des

signes précoces de rechute ou jusqu’au seuil infé-

rieur de l’intervalle recommandé.

Des posologies dépassant 12mg d’équivalents

d’halopéridol devraient être évitées.

Il y a quelques décennies, la dose recommandée 

d’halopéridol était de 2-5mg/j. Il s’est avéré que

nombre d’individus présentaient des réponses

Etudes RIS OLZ QUE AMI Remarques

Möller et al. (1997) 800mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée, multicentrique

de 6 semaines

Borison et al. (1996) 307mg/j. (58-526mg/j.) Etude en double aveugle, 

randomisée, multicentrique

de 6 semaines

Blin et al. (1996) 7,4 – 7,6mg

Klieser et al. (1995) 4-8mg

Huttunen et al. (1995) 8,0mg (doses flexibles) Etude à groupes parallèles,

randomisée, en double 

aveugle de 6 semaines

Ceskova & Svestka (1993) 9,5 ± 3,7mg/j. (max) Etude en double aveugle, à 

2,5 ± 0,9mg/j. (min) groupes parallèles de 8

semaines

Hoyberg et al. (1993) 8,5mg/j. Etude en double aveugle, à

groupes parallèles, 

randomisée

Borison et al. (1992) 9,67 ± 0,33mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée et à groupes 

parallèles

Delcker et al. (1990) 400-1.000mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée de 6 semaines

Costa-e-Silva (1990) 800-1.200mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée de 3 semaines

Intervalle 2-13,2mg 10-24,1mg/j. 50-800mg/j. 50,7-1.200mg/j. 

Expérience clinique 4-6mg/j. 10-20mg/j. 600-1.000mg/j. 600-1.200mg/j.

du groupe

Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant l’exacerbation aiguë (après

les premières 24h-48h):

- RIS: 4-6mg/j.,

- OLZ: 10-20mg/j.,

- QUE: 600 à 1.000mg/j.,

- AMI: 600-1.200mg/j.

La préférence des AP atypiques dans la phase 

d’entretien ne semble plus être contestable et leur

posologie efficace tend vers un consensus qui satisfait

autant la cible des symptômes positifs et celle des

symptômes négatifs que l’objectif des moindres effets

secondaires; reste à déterminer le choix optimal qui

est fonction de l’innocuité et du coût de la molécule.
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Tableau 9: Doses utilisées lors d’études sur la phase d’entretien (22, 84-107).

Etudes CLZ RIS OLZ QUE AMI Remarques
Lasser et al. (2004) RIS à action prolongée Etude en ouvert de 50 semaines

25 – 50 – 75mg toutes
les 2 semaines pendant 
50 semaines au maximum

Mortimer et al. (2004) 200-800mg/j. Comparaison en double aveugle, 
randomisée, de 6 mois

Marder et al. (2003) 6,1mg (12 sem.) Comparaison en double aveugle, 
6,0mg (6 mois) randomisée, de 2 ans
6,1mg (1 an)
5,7mg (2 ans)

Citrome & Volavka (2002) 300-500mg/j. 4-8mg/j. Des doses supérieures La posologie Synthèse
à 20mg/j. sont n’est pas claire
cliniquement utiles

Sechter et al. (2002) 400-1.000mg/j. Etude en double aveugle de 24
semaines

Colonna et al. (2000) 200-800mg/j. Etude randomisée en ouvert de
52 semaines

Carriere et al. (2000) 400-1.200mg/j. Comparaison en double aveugle
de 16 semaines

Kasper (2001) 472,4 ± 4 études en ouvert de 130
175,5mg/j. semaines

Marder (2001) La dose optimale semble Réanalyse de deux études
être située dans l’intervalle contrôlées randomisées de 8
de 4 à 6mg/j. semaines

Lecrubier et al. (2001) 400mg/j. Opinion clinique française
(dose usuelle)
100mg/j. 
(dose usuelle, 
symptômes 
négatifs)

Tariot et al. (2000) 137,5mg/j. Etude en ouvert de 52 semaines
Kudo et al. (2000) 415 ± Essai clinique de phase III

161,8mg/j. de 52 semaines
Sacristán et al. (2000) 6mg/j. 10mg/j. Etude observationnelle, 

prospective, en ouvert de 6 mois
Bouchard et al. (2000) 5,5 ± 3mg/j. Schéma parallèle, en ouvert, 

randomisé de 12 mois
Love et al. (1999) 6,4mg/j. (1994) Etude naturaliste de 3 ans

5,1mg/j. (1996)
4,3mg/j. (patients 
ambulatoires 1996)
5,6mg/j. (patients 
hospitalisés 1996)

Chengappa et al. (1999) 4,1mg/j. (patients Etude naturaliste de 2 ans
ambulatoires)
7,5mg/j. (patients 
hospitalisés)

Lemmens et al. (1999) 4mg/j. Méta-analyse
Danion et al. (1999) 50 et 100mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée de 12 semaines
Möller et al. (1998) 8,6 ± 4,4mg/j. Etude d’1 an en ouvert
Procyshyn & Zerjav. (1998) 4,89 ± 2,56mg/j. 17,19 ± 3,88mg/j. Naturaliste
Loo et al. (1997) 100mg/j. Etude en double aveugle 

randomisée de 24 semaines
Paillère-Martinot et al. (1995) 50mg/j. Etude en double aveugle 

randomisée de 6 semaines
Boyer et al. (1995) 100 et 300mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée, de 6 semaines
Lindström et al. (1995) 9,4mg/j. (suivi d’1 an) Etude en ouvert de 2 ans

8mg/j. (suivi de 2 ans)
Chouinard et al. (1993) 6mg/j. Etude multicentrique en 

double aveugle

Intervalle 300-500mg/j. 2,5-13mg/j. 10-21,07mg/j. 137,5-

647,9mg/j. 50-1.200mg/j. 

Expérience clinique 100-400mg/j. 1-4mg/j. 5-15mg/j. 200-400mg/j. 100-400mg/j.

du groupe
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inappropriées. Les cliniciens ont dès lors commen-

cé à individualiser le traitement médicamenteux

afin de maximiser le succès thérapeutique (“poso-

logie individualisée adéquate”). Les posologies ont

été augmentées jusqu’à 200mg/j. (83). Dans cer-

tains rapports de cas, des doses de 1.000mg/j.

d’halopéridol ont même été décrites. Cette appro-

che a été abandonnée.

A l’aide du PECC pour l’évaluation et le suivi des

patients les plus chroniques (n = 814, en moyenne

11,7 ans de maladie), Peuskens et al. (2003) ont

constaté que les doses administrées en Belgique

étaient situées au sein des intervalles conseillés 

(4-6mg d’équivalents RIS pour les nouveaux AP et

5-10mg d’équivalents HAL pour les conventionnels).

La dose moyenne des nouveaux AP était de 5,2mg

d’équivalents RIS (4,9 pour RIS, 14,3 pour OLZ, et

336,4 pour CLZ). La dose moyenne des agents

conventionnels était de 9,0mg d’équivalents HAL:

1,2mg d’équivalents HAL pour les conventionnels

“sédatifs” et 9,8mg d’équivalents HAL pour les

conventionnels “incisifs” (32).

Dans une enquête transversale belge récente effec-

tuée, dans 14 pharmacies d’hôpitaux psychiatri-

ques belges, des informations ont été recueillies

quant aux posologies et coûts des AP chez les

patients atteints de schizophrénie ou de troubles

psychotiques (108). Les résultats de cette étude

sont repris dans le tableau 10.

Ces données révèlent que la CLZ, l’OLZ, la QUE et

l’AMI sont utilisés à des posologies bien supérieures

à leur dose journalière définie. La CLZ, la RIS et

l’AMI sont, en coûts directs, les AP les moins chers

et l’OLZ ainsi que la QUE sont les plus chers. Dans

une étude contrôlée et randomisée très récente, qui

a largement retenu l’attention du public aux Etats-

Unis et en Europe en raison de ses résultats, les

coûts médicaux directs élevés de l’OLZ ont été oppo-

sés à son efficacité, en prenant l’HAL comme réfé-

rence. Les auteurs de l’étude ont conclu que l’OLZ

n’est pas plus avantageuse que l’HAL (en combi-

naison avec la benztropine prophylactique) sur le plan

de la compliance, des symptômes, des SEP ou de

la qualité de vie générale, et que ses bénéfices doi-

vent être mis en balance avec les problèmes de gain

de poids et de coût supérieur (109).

Pour les médecins belges (selon l’EEPA), les élé-

ments suivants seraient importants lors du choix de

l’antipsychotique au cours de la phase chronique:

l’efficacité sur les symptômes positifs, l’efficacité

sur les symptômes négatifs, l’administration une

fois par jour et peu d’interactions médicamenteu-

ses. L’effet sédatif serait moins important. Pour les

effets indésirables pendant la phase d’entretien, le

médecin tiendrait le plus compte des effets sui-

vants: dyskinésie tardive, parkinsonisme, acathisie

et dystonie. Les effets moins importants sont la

bouche sèche et la constipation.

2.4.2. La compliance

Les patients préfèrent généralement les prépara-

tions orales mais peu d’entre eux sont pleinement

compliants au traitement. La plupart des schizo-

phrènes omettent des doses ou prennent des

vacances thérapeutiques d’une durée variable.

Quel que soit le type d’antipsychotique prescrit, les

patients n’ont pas de médicaments en leur posses-

sion en moyenne pendant 1/3 de l’année. Les taux

de compliance partielle au traitement antipsychotique

augmentent au fil du temps à partir de la sortie

d’hôpital. D’après Byerly et al. (2003), il semblerait

que les cliniciens sous-estiment considérablement

la non-compliance (110).

Les AP dépôt sont généralement bien tolérés et

plus efficaces que leurs équivalents oraux (111,

112) et ils augmentent les taux de compliance

(113). Les médicaments dépôt à action prolongée

peuvent donc être préférables pour certains

patients (3). Particulièrement dans la schizophrénie

chronique, la compliance constitue l’un des problè-

mes majeurs liés à la rechute. Les patients sous AP

dépôt ont un meilleur résultat à long terme que les

patients qui reçoivent des médicaments conven-

tionnels oraux (Tableaux 11 et 12).

Dans l’EEPA, lors de la phase d’entretien, si toutes

les formes étaient disponibles, le médecin privilé-

gierait un nouvel antipsychotique (et, dans une

moindre mesure, sous forme de soluté oral). Il pas-

serait à une forme dépôt en raison de l’incertitude

quant à la compliance du traitement.

2.4.3. La forme des AP

Tableau 10: Données sur les posologies et les coûts des AP chez les patients belges atteints de 
schizophrénie ou de troubles psychotiques (108).

Nouveaux AP Dose journalière définie Dose moyenne Coûts (en Euros)

CLZ 300 407,3 2,64

OLZ 10 16,6 6,62

QUE 400 608,9 5,51

RIS 5 5,2 3,12

SERT 16 15 0

SULPI 800 250 0,27

AMI 400 538,7 3,65

Tableau 11: Avantages des formes dépôt (114).

- Amélioration de la compliance

- Commodité d’administration

- Avantages pharmacocinétiques: concentration plasmatique prolongée, profil des concentrations plasmatiques 

plus uniforme

- Méthode d’administration optimale pour la posologie efficace la plus faible

- Prévention du surdosage

- Examen clinique régulier

Le problème de la compliance souligne le rôle déter-

minant des formes injectables à action prolongée

dans le succès du traitement de la phase d’entretien.

Dans le cadre de la compliance, la forme idéale d’ad-

ministration des antipsychotiques n’a pas encore

réuni tous les suffrages: classique, injectable, en 

soluté ou orodispersible?
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Selon l’EEPA, lors de la phase d’entretien, les com-

primés standard constitueraient le traitement habi-

tuel. Selon le médecin, l’avantage principal des

comprimés orodispersibles serait la facilité d’em-

ploi. D’autres avantages seraient la compliance et

la discrétion. L’IM dépôt offre comme avantages la

compliance, la réduction des effets indésirables, 

la sécurité, l’efficacité et le prix. Les comprimés

standard offriraient comme avantages la facilité

d’emploi, l’assentiment du patient et le prix. Le

soluté oral n’offrirait pas d’avantages relatifs par

rapport aux autres formes. L’inconvénient principal

des comprimés fondants serait le prix. L’IM dépôt

présenterait comme inconvénients la douleur, l’as-

sentiment du patient, la discrétion. Les comprimés

standard présenteraient comme inconvénient prin-

cipal la difficulté d’emploi. D’après l’expérience du

groupe, le soluté oral a l’avantage du microdosage

fin, tandis que la forme orodispersible présente une

plus grande facile d’emploi.

2.4.4. La durée du traitement

Etant donné le risque élevé de rechute après un épi-

sode aigu, la poursuite des AP pendant au moins 

1 ans après un épisode psychotique est recomman-

dée (3, n°1.3.3.7). L’arrêt des AP doit être effectué

progressivement tout en surveillant régulièrement

les signes et les symptômes indiquant une rechute

potentielle (3, n°1.3.3.8). La surveillance devrait se

poursuivre pendant au moins 2 ans après le dernier

épisode aigu (3, n°1.3.3.9). Pour les patients qui

ont subi de multiples épisodes, le traitement anti-

psychotique d’entretien doit être poursuivi le plus

souvent pendant au moins 5 ans et éventuellement

indéfiniment, surtout lorsqu’il s’agit de patients

ayant des antécédents de tentatives de suicide ou

de comportement violent et agressif (37). L’EEPA a

montré, en pratique clinique, que la durée d’un trai-

tement d’entretien serait généralement trop courte.

2.4.5. Changement de traitement
(switching)

Peuskens et al. (2002) ont constaté que les

patients restent sous un antipsychotique pendant

en moyenne 4 mois avant de passer à un autre

antipsychotique (116). Lors du passage d’un nouvel

antipsychotique à un autre, il est souvent prudent

de procéder à un ajustement croisé de la dose

c’est-à-dire de diminuer la dose du premier médi-

cament tout en augmentant la dose du second afin

de réduire les effets indésirables et le risque de

rebond des symptômes.

Toutefois, il est très important de ne pas rester

“coincé” dans la phase de l’ajustement croisé de la

dose car lors du switching, une amélioration tem-

poraire peut apparaître au milieu de l’ajustement

croisé et le clinicien peut alors décider de continu-

er à administrer les deux médicaments plutôt que

d’achever le switching. Sachant que l’amélioration

n’est que temporaire, ce type de polymédication

n’est pas justifié (117).

Pour peu que le switch se fasse à doses équivalen-

tes, nous recommandons que ce passage se fasse

en une fois. Les avantages sont le gain de temps,

l’absence d’effets cumulatifs et donc d’effets

secondaires.

Des études sur les stratégies pour le passage des

patients d’un traitement oral à un traitement dépôt

suggèrent que cette procédure est assez bien tolé-

rée de sorte que, dans la pratique clinique, le trai-

tement antipsychotique dépôt est généralement

instauré et le traitement oral est poursuivi de 

manière dégressive (118).

Des patients schizophrènes, même cliniquement

stables, peuvent facilement être transférés vers une

forme à longue durée d’une molécule de la deuxiè-

me génération comme la rispéridone (Risperdal®

Consta®). Plusieurs méthodes ont été étudiées:

avec un passage via la rispéridone orale (119-121),

ou avec un switch “direct” où la médication anté-

rieure “couvre” la période d’inactivité de 3 semai-

nes qui doit être observée avec Risperdal®

Consta® (122-124). Des études existent également

sur le passage à partir d’un antipsychotique oral de

la deuxième génération (123, 125-128), ou à partir

des neuroleptiques classiques qu’ils soient admi-

nistrés sous forme orale (123, 129) ou sous forme

dépôt (122, 130, 131). Ce dernier passage a aussi

été étudié en deux méthodes: en substituant la der-

nière injection du dépôt antérieur par le Risperdal®

Consta® (122) ou en tenant compte de la durée

d’effet du dépôt précédent (124). Le switch a été

documenté chez des patients jeunes (132-134),

adultes (124), ou âgés (135), et avec des scores de

psychopathologie de départ hauts (136) ou bas

(120, 124).

2.4.6. La polymédication

La co-prescription de nouveaux AP et d’AP conven-

tionnels découle souvent d’un mauvais résultat

avec un traitement médicamenteux unique.

Cependant, dans l’étude de Taylor et al. (2002), les

données suggérant que la co-prescription améliore

le résultat étaient rares. La polymédication des AP

a aussi des conséquences indésirables manifestes

(137). Il a même été suggéré que la polymédication

était associée, d’une certaine manière, à une mort

précoce (138). De plus, il a été démontré que la co-

prescription d’AP conventionnels et des nouveaux

AP augmentait la fréquence des SEP aigus (139).

Tableau 12: Inconvénients des formes dépôt (114).

- L’ajustement de la dose est difficile

- Les patients à risque de divers types doivent être identifiés avant l’instauration du traitement (SEP, SMN, allergie)

- Aspects légaux et éthiques (“traitement sous contrainte” / “consentement éclairé”)

- Administration toujours effectuée par un professionnel de la santé

- Réactions locales au site d’injection (115)

- Moins de flexibilité d’administration

Le consensus actuel plaide pour un an de traitement

ou, tout au moins, une surveillance de deux ans après

un épisode psychotique; et pour cinq ans en cas 

d’épisodes multiples.

L’association d’AP conventionnels et nouveaux reste

pratique courante alors qu’elle n’est pas conseillée; il

en va de même de l’utilisation des anticholinergiques.

La polymédication n’est pas souhaitable et le

switching en un temps est recommandé.
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Peuskens et al. (2003) ont trouvé avec PECC que

la majorité des patients chroniques (69,2%) rece-

vaient une monothérapie soit par un AP conven-

tionnel (30,7%) soit par un nouvel AP (38,5%).

Seulement 3% des patients traités par des nou-

veaux AP recevaient en même temps un second

nouvel AP. 35% des patients traités par des agents

conventionnels recevaient une combinaison de

deux à cinq conventionnels différents. 57% recevai-

ent des BDZ (22,8% hypnotiques, 77,2% anxiolyti-

ques), 44,8% recevaient d’autres agents

psychotropes (principalement des antidépresseurs)

et 37% utilisaient des anticholinergiques.

L’utilisation des anticholinergiques variait en fonc-

tion du traitement antipsychotique. L’utilisation dif-

férentielle des anticholinergiques en fonction du

traitement antipsychotique démontre que le risque

de SEP augmente lorsque les nouveaux AP sont

combinés à des AP conventionnels même lorsque

ces derniers ne sont utilisés que pour la sédation. Il

est ressorti de cette étude, selon les auteurs, que

bien que la plupart des recommandations soient

suivies par les cliniciens belges, la combinaison 

fréquente des médicaments motive la poursuite

des efforts visant à obtenir plus de transparence et

de simplicité dans l’utilisation des médicaments

(116). Dans une enquête transversale récente

menée par Reyntens et al. (2003) auprès de 14

pharmacies d’hôpitaux psychiatriques 49% des

patients psychotiques recevaient une combinaison

d’un nouvel AP et d’un agent conventionnel, 36%

recevaient une combinaison d’un nouvel AP et d’un

anticholinergique. Les raisons de l’adjonction de

médicaments anticholinergiques sont principale-

ment le risque de SEP pour cause d’exposition en

cours ou antérieure à des AP conventionnels (108).

Tableau 13: Doses utilisées dans des études avec des patients réfractaires au traitement (4-8, 20, 76, 142, 146-161).

Etudes CLZ RIS OLZ QUE AMI Remarques
Emsley et al. (2003) 600mg/j. Etude en double aveugle de 8

semaines
De Nayer et al. (2003) 505mg/j. Etude en ouvert de 12 semaines
Pantelis & Lambert. (2003) 400-1.200mg/j. Revue

(6-8 semaines)
Mullen et al. (2001) 4,4mg/j. 253,9mg/j. Etude randomisée de 4 mois
Margolese et al. (2000) 362mg/j. Etude de 2 ans 

(12 semaines)
592mg/j. 
(≤25 semaines)
487mg/j. 
(2 ans) 

Wahlbeck et al. (2000) 385 ± 219mg/j.  7,8 ± 2,1mg/j.    Schéma d’étude à groupes 
parallèles, randomisé, de 10 
semaines avec une évaluation 
en aveugle des résultats 

Sharif et al. (2000) 520 ± 94mg/j.  7,5 ± 2,2mg/j. Etude rétrospective
Josiassen et al. (2002) 4,13 ± 1,35mg/j. (sem. 6) Etude randomisée non en aveugle

4,43 ± 1,45mg/j. (sem. 12)
Naber (1999) 230mg/j. Etude rétrospective
Morera et al. (1999) 300 et 400mg/j. 4,5mg et 6mg/j. 2 rapports de cas
Lindenmayer et al. (1998) 363,02 ± 90,73mg/j. 8,95 ± 1,76mg/j. Etude en ouvert, prospective de 

12 semaines
Conley et al. (1998) 25mg/j. Etude prospective de 6 semaines

(fixe à partir sem. 2-8)
Bondolfi et al. (1998) 291,2mg/j. 6,4mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée et contrôlée
Gupta et al. (1998) 250 et 600mg/j. Jusqu’à 15mg/j. 2 rapports de cas
Shiloh et al. (1997) CLZ + SUL (ajustement Etude contrôlée contre placebo, 

de la dose jusqu’à une en double aveugle de 10 
posologie maximum de semaines
600mg/j.).

Friedman et al. (1997) 425mg/j. Analyses rétrospectives de 7 
patients

Henderson & Goff (1996) 479,2mg/j. ± 121,5mg/j. 2 à 6mg/j. Etude non en aveugle
Klieser et al. (1995) 400mg 4-8mg Etude contrôlée, en double 

aveugle, randomisée de 
4 semaines

Kronig et al. (1995) 623,2 ± 203,5mg/j. Etude de 6 semaines
Miller et al. (1994) 568,7 ± 151,8mg/j. Etude de 2.5 ans
Potkin et al. (1994) 400/800mg/j. Etude en double aveugle, 

randomisée de 12 semaines
Hasegawa et al. (1993) 443,8 ± 270,7mg/j. Etude de 6 mois
Perry et al. (1991) 384,5 ± 42,5mg/j. Etude de 4 semaines
Kane et al. (1988) Jusqu’à 900mg/j. Etude en double aveugle de 6 

semaines
Dose maximale 900mg/j. 10,71mg/j. 25mg/j. 600mg/j. 1.200mg/j.
Expérience clinique du 600-900mg/j. 6-9mg/j. 20-30mg/j. 1.000- 1.000-
groupe 1.200mg/j. 1.200mg/j.



Néanmoins, l’utilisation prophylactique d’anticholi-

nergiques chez des patients sous antipsychotiques

n’est pas recommandée par l’OMS, et peut être

justifiée au début du traitement seulement (elle de-

vrait ensuite être arrêtée et sa nécessité réévaluée)

(140). Les raisons le plus souvent mentionnées,

selon l’étude de Reyntens, pour la combinaison

d’un nouvel AP à des agents conventionnels sont le

manque d’efficacité, l’exacerbation et l’agitation.

Selon l’EEPA, pour 65% des médecins belges, la co-

prescription préventive d’anticholinergiques devrait

être envisagée selon le cas. Un tiers la considère

comme contre-indiquée. Rappelons encore une fois

que l’OMS en 1990 a contre-indiqué cette pratique.

2.5 Patients réfractaires au
traitement

Quinze à vingt-cinq pour cent de tous les schizo-

phrènes n’éprouvent qu’une amélioration clinique

minime sous traitement par antipsychotique (141).

Le traitement des patients schizophrènes non

répondeurs constitue un défi majeur. Ce sous-grou-

pe réfractaire reste un problème de santé publique.

Ces individus requièrent des soins plus intensifs 

et sont sujets à des incapacités persistantes. 

En outre, la présence constante de signes et de

symptômes psychotiques rend ces patients

moins disponibles pour la réhabilitation psycho-

sociale et professionnelle (4).

La première étape dans la prise en charge clinique de

la schizophrénie réfractaire est de vérifier la posologie,

la durée et la compliance. Une non-compliance à 

l’origine de la mauvaise réponse doit être exclue.

Il est généralement admis par les cliniciens que la

clozapine constitue le traitement de choix pour les

patients schizophrènes réfractaires au traitement

par des AP conventionnels (142). La clozapine est

le premier des nouveaux antipsychotiques ayant

prouvé son efficacité dans le traitement des

patients réfractaires (4, 143, 144).

2.5.1. Posologie

Des données d’études revues dans les articles de

Citrome & Volavka (87) et de Lindenmayer & Apergi

(145) suggèrent que 250-400ng/ml est un taux plas-

matique cible efficace de la clozapine pour un patient

typique présentant une schizophrénie réfractaire au

traitement (SRT). Ce taux plasmatique est générale-

ment atteint avec des doses journalières de 300-

500mg administrées pendant au moins 2 jours.

Dans leur étude de suivi prospective naturaliste de

grande envergure, Peuskens et al. (2003) ont

déterminé la dose moyenne par patient pour les

trois nouveaux AP les plus fréquemment utilisés de

même que pour tous les nouveaux réunis (en équi-

valents de la rispéridone). Cette dose est mention-

née dans le tableau 14.

Il s’est donc avéré que la dose moyenne des nou-

veaux AP par patient coïncidait avec la limite supé-

rieure de l’intervalle posologique préconisé pour 

les patients réfractaires au traitement. Près de 

la moitié des patients réfractaires au traitement

(48,2%) recevaient une dose élevée de nouveaux

AP (32).

La dose moyenne pour les AP conventionnels dans

le traitement des patients réfractaires est reprise

dans le tableau 15.

Les auteurs ont conclu que la dose moyenne des con-

ventionnels par patient dépassait la limite supérieure

de l’intervalle posologique préconisé. La dose des AP

classiques était élevée chez 39,6% des patients réfrac-

taires au traitement (32).

2.5.2. Changement de traitement
(switching)

Dans l’enquête de Kane et al. (2003), il a été

demandé à des experts d’indiquer à quel moment

ils passeraient à un autre agent si un patient chro-

nique ne répondait pas adéquatement à la dose

cible moyenne du médicament. Plus de 90% des

experts augmenteraient d’abord la dose de CLZ et

d’OLZ avant de changer, allant jusqu’à une dose de

850mg/j. de CLZ et de 40mg/j. d’OLZ. Plus de

80% des experts augmenteraient la dose de RIS et

de QUE avant de changer, allant jusqu’à une dose

de 10mg/j. de rispéridone et de 1.100mg/j. de qué-

tiapine. Les experts étaient divisés en deux groupes

pratiquement égaux sur la question de savoir si la

meilleure stratégie était l’augmentation de la dose

ou le switching chez un patient ne répondant pas

adéquatement à la dose cible recommandée d’un

des AP conventionnels oraux, excepté pour la thio-

ridazine: 67% passeraient à un autre agent. Les

experts étaient peut-être moins disposés à aug-

menter la dose des médicaments conventionnels

oraux en raison des effets indésirables, particuliè-

rement des SEP et de la DT à des doses supérieu-

res. Lorsque le changement de médicament était

décidé en raison d’une réponse inadéquate, la RIS

comme médicament de remplacement était alors

le premier choix des experts, quel que soit le médi-

cament essayé initialement. Malgré quelques dis-

parités dans les recommandations des experts sur

le nombre d’agents à essayer avant de passer à la

CLZ, les réponses des experts suggèrent que le

passage à la CLZ ne devait être envisagée qu’a-

près la non-réponse à deux nouveaux AP.

Néanmoins, le moment le plus approprié pour

passer à la CLZ reste un domaine de controverse

comportant peu de données informatives pour la

pratique clinique (9). D’après Kane et al. (2003),

il se pourrait qu’en essayant de multiples médi-

caments avant de passer à la CLZ, nous rendions

un mauvais service à nos patients. Lors du pas-

sage à des AP oraux, les experts considéraient

que l’ajustement croisé de la dose était la meil-

leure stratégie. Lors du passage à un antipsycho-

tique injectable, les experts soulignaient

l’importance de poursuivre l’antipsychotique oral

jusqu’à ce que des taux thérapeutiques de l’agent

injectable soient atteints (9).
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Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant la phase d’entretien:

- CLZ: 100-400mg/j.,

- RIS: 1-4mg/j.,

- OLZ: 5-15mg/j.,

- QUE: 200-400mg/j.,

- AMI: 100-400mg/j.

Risperidone à action prolongée: la posologie recom-

mandée est de 25mg, 50mg au maximum toutes les

deux semaines. La libération/signification de la RIS

fait partie des microsphères mais ne débute que trois

semaines après la première injection. C’est pourquoi

l’administration d’un autre antipsychotique est néces-

saire uniquement durant cette période.

Ces patients soulèvent encore le problème de la

compliance mais aussi de l’augmentation de la

posologie, du switching, du choix préférentiel ou

de l’association d’AP atypiques.
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2.5.3. La polymédication

Des résultats d’études suggèrent que l’adjonction

de la rispéridone au traitement par la clozapine

peut fournir un avantage clinique additionnel aux

patients non répondeurs ou partiellement répon-

deurs à la clozapine seule. Dans l’étude de

Josiassen et al., une dose moyenne de 4,13mg

(±1,35) à la semaine 6 et de 4,43mg (±1,45) à la

semaine 12 a été utilisée (142). La combinaison de

la clozapine et de faibles doses de rispéridone pour-

rait théoriquement conduire à une réduction accrue

des symptômes positifs et négatifs sans augmenta-

tion significative des effets indésirables, qui se pro-

duiraient avec une augmentation de la dose de la

clozapine en monothérapie. (162).

Malgré le fait qu’il existe peu d’études cliniques

contrôlées évaluant l’efficacité du traitement anti-

psychotique combiné (Tableau 16), certaines don-

nées étayent l’utilisation d’un traitement

antipsychotique conventionnel ou atypique conco-

mitant chez les patients traités par la clozapine et

présentant des symptômes ne répondant pas à un

essai adéquat (6 à 12 mois) ou qui ne tolèrent pas

des doses supérieures de clozapine.

Très récemment, Lerner et al. (2004) ont révisé

tous les articles pertinents concernant l’utilisation

de la combinaison de nouveaux antipsychotiques

dans la prise en charge de la schizophrénie réfrac-

taire au traitement et ont observé que les combi-

naisons des nouveaux AP sont bien tolérées et

peuvent être efficaces dans la prise en charge de la

schizophrénie réfractaire. Cependant, ces auteurs

remarquent que d’autres études contrôlées contre

placebo et en double aveugle sont requises pour

confirmer ces observations (164).

3. Conclusion

La recherche dans le domaine de la schizophrénie

a fait des progrès considérables au cours de la der-

nière décennie et ceci est reflété dans l’évolution

des recommandations pour la pratique clinique

(165). Toutes les recommandations soulignent que

le traitement antipsychotique est la pierre angulaire

de la prise en charge tout au long de la maladie.

Certains auteurs suggèrent même d’instaurer un

traitement médicamenteux avant l’apparition d’un

véritable épisode psychotique aigu. Dans ce cas de

figure, des nouveaux agents à faible dose sont

recommandés. Néanmoins, les interventions théra-

peutiques durant la phase prodromique doivent tou-

jours être mises en balance avec les risques

potentiels d’un traitement non nécessaire.

Les nouveaux antipsychotiques devraient être utili-

sés en première intention. L’AP ne devrait pas être

sélectionné pour son effet sédatif ou pour d’autres

effets indésirables mais pour son efficacité théra-

peutique directe sur les symptômes psychotiques

Les doses ne devraient normalement pas être aug-

mentées au-dessus de l’intervalle posologique enre-

gistré même si aucun effet thérapeutique n’est

observé. En effet, des doses élevées peuvent accroî-

tre le risque d’apparition d’effets indésirables. Plutôt

que d’avoir recours à l’utilisation de doses supérieu-

res aux doses standard, d’autres AP devraient être

envisagés. Même durant le traitement de l’épisode

aigu de la schizophrénie, des doses de charge mas-

sives de médicament antipsychotique, c’est-à-dire un

“tranquillisation rapide”, ne devraient pas être utili-

sées. Il peut s’écouler plusieurs semaines avant que

les médicaments antipsychotiques ne maîtrisent les

symptômes et bien que certains ajustements poso-

logiques puissent être requis, il faut toujours utiliser

la dose minimale efficace, si possible.

Au cours de la phase aiguë, un médicament par

voie orale devrait être proposé en première inten-

tion. En cas d’agitation sévère, les injections IM de

nouveaux agents sont aussi efficaces que les AP

plus anciens, mais induisent significativement

moins d’effets indésirables graves. Toutefois, les

injections IM ont des inconvénients et les signes

vitaux doivent être surveillés. L’injection IV ne de-

vrait être utilisée que dans des circonstances excep-

tionnelles pour des questions de sécurité. Le retour

à une médication per os devrait se faire le plus vite

Tableau 14: Dose moyenne des nouveaux AP chez les patients réfractaires au traitement (32).

Médicament Dose moyenne ET Min Max

RIS 5,1 2 2 9

OLZ 17,8 8,1 10 45

CLZ 344,2 137 100 600

Equivalents RIS 6 2,5 1,3 15

Tableau 16: Etudes cliniques contrôlées évaluant l’efficacité du traitement antipsychotique combiné 
(152, 155, 156, 163).

Etudes CLZ Traitement antipsychotique combiné

Henderson & Goff (1996) 479,2mg/j. ± 121,5mg RIS 3,8mg/j.

Morera et al. (1999) 300 et 400mg RIS 4,5 et 6mg

Friedman et al. (1997) 425mg/j. pimozide 2-8mg/j.

Agelink et al. (2004) 293mg/j. AMI 543mg/j.

Tableau 15: Dose moyenne des AP conventionnels chez les patients réfractaires au traitement (32).

Dose (équivalents HAL) par patient Dose moyenne ET Min Max

AP conventionnels sédatifs 1,6 1,2 0,5 6,1

AP conventionnels incisifs 12,1 10,8 0,8 55,2

Total AP conventionnels 11,3 11,6 0,5 58,2

Recommandations-directives pour le choix de la poso-

logie du traitement durant la phase réfractaire: la CLZ

constitue le traitement de choix pour le patient 

schizophrène gravement malade.

- CLZ: 600-900mg/j.

- RIS: 6-9mg/j.

- OLZ: 20-30mg/j.

- QUE: 1.000-1.200mg/j.

- AMI: 1.000-1.200mg/j.



possible. Les préparations dépôt doivent constituer

une option thérapeutique dans le cadre d’un plan de

traitement, que ce soit pour éviter une non-adhésion

cachée au traitement antipsychotique ou pour 

répondre à la préférence exprimée par l’utilisateur.

La mise sur le marché de nouveaux AP injectables à

action prolongée, comme le Risperdal® Consta®,

offre des perspectives prometteuses à cet égard. Ce

médicament combine les avantages des formes à

action prolongée à ceux d’un nouvel AP.

Il est recommandé de ne pas passer à un autre

agent tant que le médicament assure une réponse

thérapeutique satisfaisante.

Les médicaments antipsychotiques, nouveaux ou

conventionnels, ne devraient pas être prescrits en

même temps, excepté pour les courtes périodes

nécessaires pour couvrir le passage d’un médica-

ment à un autre. Des schémas médicamenteux

complexes influencent négativement la compliance.

C’est pourquoi la polythérapie trop fréquente encore

devrait motiver nos efforts à la diminuer.

La clozapine constitue le traitement de choix pour les

patients schizophrènes réfractaires au traitement par

des AP conventionnels. Si un patient, ayant connu

des multiples épisodes, ne répondait pas adéquate-

ment à la dose cible moyenne des nouvelles AP on

ne devrait pas passer à un autre agent avant d’aug-

menter d’abord la dose. Cette stratégie n’est pas

conseillée avec des AP conventionnels en raison des

effets indésirables de ceux-ci à des doses supérieu-

res. Dans cette situation les participants de l’enquê-

te de Kane et al. (2003) recommandaient la RIS

comme médicament de remplacement. Dans la

même enquête, la CLZ ne devait être envisagée 

qu’après l’absence de réponse à deux nouveaux AP.

Lors du passage à des AP oraux, l’ajustement croisé

de la dose était la meilleure stratégie (9). Lors du

passage à un antipsychotique injectable, il est impor-

tant de poursuivre l’AP oral jusqu’à ce que des taux

thérapeutiques de l’agent injectable soient atteints.

Néanmoins, d’une manière générale, malgré un arse-

nal thérapeutique plus complet qu’auparavant, la

pharmacothérapie ne constitue qu’une partie de la

prise en charge des patients souffrant de schizophré-

nie. Ceux-ci ont besoin d’un soutien et d’un encoura-

gement personnalisés avec une assistance pratique

dans l’optimisation de la prise en charge de leur 

traitement et de la compréhension de leur maladie.
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