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INTRODUCTION :
La schizophrénie est un trouble psychiatrique complexe, dont la prévalence mondiale de 0,32 % en 2022. Malgré cette prévalence relativement faible, la schizophrénie est un trouble psychiatrique complexe chronique caractérisée par des phases aiguës et des périodes de symptômes résiduels, ainsi qu'une fréquence élevée de comorbidités physiques sous-jacente et d'un risque excessif de suicide. Collectivement, ces facteurs contribuent à des taux élevés de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de cette maladie. Le défi du traitement de la schizophrénie d'un point de vue clinique et pharmaco-économique est de réduire les hospitalisations psychiatriques et les admissions aux urgences, qui sont le signe d'une maladie non contrôlée.
L'introduction des antipsychotiques de première génération (AP) dans les années 1950 a permis de réduire considérablement le nombre d'hospitalisations psychiatriques et d'admissions dans les services d'urgence et a marqué le début d'une nouvelle ère dans le domaine de la santé mentale.
Cependant, une grande partie des patients ne respectent pas le traitement en raison d'un manque de discernement ou d'une mauvaise tolérance, ce qui entraîne l'arrêt du traitement et des rechutes psychotiques. Les AP injectables à longue durée d'action (LAI) ont donc été développés entre les années 1970 et 1980 afin d'améliorer l'observance, la tolérance et la qualité du traitement. 
En raison de l'absence d'études à grande échelle à l'époque, on ne sait toujours pas si les LAI doivent être prescrits à tous les patients ou à des sous-groupes spécifiques tels que les hommes, les jeunes et/ou les patients non observants, qui pourraient bénéficier davantage des IAL en raison d'un risque plus élevé de rechute psychotique.
Les LAI de deuxième génération (palipéridone et aripiprazole), introduits plus récemment, ont pu apporter une aide supplémentaire dans une série de sous-groupes de patients.
Cette étude présente les résultats d'une étude combinant les avantages d'une base de données basée sur la population et d'une conception en miroir. Cette étude visait à évaluer l'efficacité en temps réel des LAI de première et de deuxième génération dans la réduction des hospitalisations psychiatriques et des admissions aux urgences chez les patients atteints de schizophrénie. Les objectifs secondaires étaient de déterminer si les LAI sont plus efficaces que les formes orales dans toutes les classes d'âge, dans les deux sexes et chez les patients observants et non observants.
L'hypothèse a été émise que les LAI de deuxième génération seraient plus efficaces que les AP oraux pour réduire les troubles psychiatriques que les AP oraux dans la réduction des hospitalisations psychiatriques et des admissions aux urgences, en particulier chez les patients qui ne respectent pas les règles de prescription.
CONCEPTION DE L'ETUDE, SOURCES DE DONNEES ET POPULATION :
Il s'agit d'une étude nationale en miroir portant sur des patients schizophrènes traités par LAI, enregistrés dans le Système National des Données de Santé (SNDS) entre le 1er janvier 2014 et le 31 décembre 2017. Dans le cadre de cette durée, une analyse en miroir a été réalisée pour comparer les critères d'évaluation pendant une période de suivi minimale d'un an avant et d'un an après la mise en place de l'instauration de l'IAL en utilisant des données appariées pour chaque patient. 
Les patients atteints de schizophrénie ont été identifiés sur la base des critères suivants : trouble actif de longue durée et/ou au moins un séjour à l'hôpital dans un secteur d'hospitalisation non psychiatrique avec un diagnostic principal (DP) ou diagnostic connexe indiquant une schizophrénie et au moins 3 délivrances d'antipsychotiques.
Les mesures indirectes de l'efficacité de l'utilisation des ressources en soins de santé ont été évaluées pour chaque patient un an avant et un an après le début de l'IAL. Ces critères étaient le nombre et la durée des hospitalisations psychiatriques. L'observance a été définie comme l'exposition à un PA oral pendant au moins 80 % de l'année précédant le début de l'IAL.
RÉSULTATS :
Parmi la population sélectionnée de 456 003 patients atteints de schizophrénie et utilisateurs de PA, Sur ces 12 373 patients 3853 (31,1%) ont initié un LAI d'aripiprazole, 3582 (29,0%) un LAI de palipéridone, et 3144 (25,4%) des IAL de première génération et 1794 (14,5%) des IAL à longue durée d'action, (14,5%) de rispéridone à action prolongée. 
La plupart des patients ont commencé à prendre des IAL lorsqu'ils ne respectaient pas leur traitement AP précédent (7877 [63,7%] non conformes) contre 4 496 [36,4 %] conformes). Le sexe masculin, l'âge <50 ans et un statut socio-économique inférieur étaient numériquement plus fréquents dans le groupe non conforme
Le nombre moyen et la durée des hospitalisations psychiatriques a significativement baissé au cours de l'année qui a suivi la mise en place d'un LAI, mais pas le nombre moyen d'admissions aux urgences psychiatriques.
Analyses de sous-groupes : groupes conformes et non conformes
 Chez les patients non compliants, la mise en place du LAI a été associée à une diminution significative du nombre et de la durée des hospitalisations psychiatriques et d'admissions aux urgences psychiatriques, avant et après l'initiation, par rapport à la période d'un an précédant l'initiation.
 Des résultats similaires ont été observés pour chaque LAI chez les patients non compliants avec une diminution significative du nombre d'hospitalisations psychiatriques et d'admissions aux urgences psychiatriques avec les IAL de première génération : la palipéridone, de l'aripiprazole et de la rispéridone par rapport à la période d'un an précédant l'instauration du traitement.
 La durée moyenne des hospitalisations psychiatriques a également diminué après l'instauration des IAL de première génération, de la palipéridone et de l'aripiprazole, mais pas de la rispéridone.
Dans le groupe de patients compliants, l'aripiprazole a été le seul IAL associé à une réduction cliniquement significative du nombre d'hospitalisations psychiatriques. Le début du traitement chez les patients conformes n'a pas été suivi d'une réduction clinique significative des admissions aux urgences psychiatriques, quel que soit le LAI considéré.
DISCUSSION : 
Selon la littérature, il s'agit de la première étude basée sur la population évaluant l'efficacité en vie réelle des LAI chez les patients atteints de schizophrénie avec un schéma en miroir. Les résultats montrent que les LAI ont été plus fréquemment prescrits à des patients jeunes, de sexe masculin et non compliants, et qu'un plus large éventail de patients peut bénéficier des LAI (en particulier les patients atteints de schizophrénie) (à l'exception de la rispéridone) pour réduire l'utilisation des soins de santé, en particulier les patients non compliants, y compris les femmes et les patients plus âgés.
L'Aripiprazole LAI s'est également avéré intéréssant pour réduire le nombre d'hospitalisations psychiatriques chez les patients conformes, ce qui doit être vérifié dans d'autres études. Il est frappant de constater que la rispéridone et la palipéridone ont été associées à des durées d'hospitalisation augmentés chez les patients compliants. Par rapport à la période d'un an précédant le début du traitement, qui comprenait un traitement par PA oraux, l'instauration des IAL a réduit le taux et la durée des hospitalisations psychiatriques de 20 à 26 %, ainsi qu'une diminution de 29 % du nombre d'admissions aux urgences psychiatriques. 
Ces résultats sont conformes aux conclusions de précédentes études monocentriques en miroir montrant une amélioration des taux et de la durée d'hospitalisation psychiatrique ou globale (49-88 %) lors de l'analyse des effets du passage des AP oraux aux IAL (IAL de première génération, rispéridone, olanzapine).
Ces résultats sont conformes aux conclusions de précédentes études monocentriques en miroir montrant une amélioration des taux et de la durée d'hospitalisation psychiatrique lors de l'analyse des effets du passage des AP oraux aux IAL (IAL de première génération, rispéridone, olanzapine) sur des périodes de suivi allant jusqu'à 2 ans dans la pratique clinique en Europe (Croatie, Italie, Allemagne, Royaume-Uni) et en Asie (Chine, Corée), ainsi qu'une méta-analyse de 25 études en miroir mettant en évidence une réduction du risque de 62% du taux d'hospitalisation avec les LAI par rapport aux AP oraux. 
En outre, d'autres études nationales menées en Finlande, en Suède, en Corée et aux États-Unis ont également fait état d'avantages d’intérêt pour antipsychotique de première ou de deuxième génération sur les résultats en matière d'utilisation des ressources de santé.  En outre, les analyses de sous-groupes de cette présente étude ont démontré l'efficacité des IAL indépendamment du groupe d'âge ou de sexe. 
Peu d'études ont analysé les effets des IAL sur l'utilisation des ressources de santé en fonction de l'observance et aucune n'a pris en compte les facteurs de confusion, tels que l'âge et le sexe. Parmi les patients observants, seul l'aripiprazole LAI a réduit la fréquence des hospitalisations psychiatriques (de 20 %), par rapport aux AP oraux, tandis que les LAI de palipéridone et de rispéridone ont été associés à un séjour hospitalier plus long d'environ 25 %. Des données d'études explorant l'état d'observance des patients manquent pour discuter de ces résultats. 
Plus précisément, les séjours prolongés à l'hôpital après l'instauration d'un traitement par rispéridone et palipéridone LAI chez les patients compliants peuvent s'expliquer par le fait que
ces antipsychotiques nécessitent une supplémentation orale de 3 semaines (pour la rispéridone) ou deux injections initiales à une semaine d'intervalle (pour la palipéridone), contrairement à l'halopéridol, qui ne nécessite qu'une
une seule injection initiale. Cependant, l'aripiprazole nécessite également un supplément oral de 14 jours au début du traitement et cet agent n'a pas été associé à des prolongations des séjours à l'hôpital. Les données publiées sur l'efficacité de de l'aripiprazole n'ont été publiées que récemment
En outre, une propension réduite de la supersensibilité à la dopamine avec un traitement à long terme à l'aripiprazole a été suggérée comme une raison sous-jacente de la réduction observée des hospitalisations, indépendamment de l'observance.
En conclusion, cette étude, qui porte sur une population nationale, met en évidence l'efficacité réelle des LAI dans l'amélioration des résultats chez les patients schizophrènes non observants, quels que soient leur âge et leur sexe. Alors que les LAI sont plus fréquemment prescrits aux jeunes, aux hommes et aux patients récalcitrants, les femmes et les patients plus âgés pourraient également en bénéficier. Cette constatation peut potentiellement modifier les pratiques. Dans le choix du traitement AP, l'évaluation de l'observance est cruciale pour obtenir des résultats optimaux, indépendamment de l'âge ou du sexe du patient.
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