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Les indications officielles des antipsychotiques chez le sujet âgé

Les indications officielles

Maladies psychotiques: schizophrénie, troubles bipolaires, dépression psychotique, troubles 

délirants, etc.

Troubles d’impulsivité: agression/agitation non spécifiée, troubles caractériels, groupe « B »

Troubles organiques: troubles confusionnels aigu, démence, DI, TED

Dépression non psychotique

Troubles d’anxiété graves

Schizophrénie tardive : dont les symptômes se développent après 40 ans et la psychose de 

type schizophrénique très tardive qui se manifeste après 60 ans 
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… et les indications “off-label” des antipsychotiques chez le sujet âgé 

les indications “off-label”

Traitement aiguë, de stabilisation et de maintien de la 

schizophrénie et du trouble schizoaffectif.

Adjuvant aux antidépresseurs en dépression unipolaire 

résistante

Psychoses diverses (toxique, sevrage…) Monothérapie dans la dépression majeure avec ou sans 

composante anxieuse (quétiapine)

Troubles psychotiques secondaires à la démence Tics, syndrome de Gilles de la Tourette 

Traitement du délirium, agitation aiguë Troubles du sommeil (surtout quétiapine à petite dose)

Manie ou manie psychotique (monothérapie ou adjuvant) Adjuvant dans le TOC, PTSD

Dépression bipolaire, psychotique ou non (adjuvant) Trouble de la personnalité limite

Traitement d’entretien de la maladie affective bipolaire Nausées réfractaires contexte oncologie (olanzapine)

Traitement aigu ou maintient lors de manie ou épisodes mixtes
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Schizophrénie et Antipsychotiques

Un point 

sur …



En France en 2022:
114 000 personnes traitées pour une 

schizophrénie, de 65 ans et plus 
 

Nombre de personnes traitées pour un trouble psychotique 
en France en 2022 par tranche d'âge 

Epidémiologie des patients schizophrènes vieillissants 

• Age moyen de décès: 69 ans 
• Mortalité chez les schizophrènes : 3 x celle de la 

population générale
• Allongement de la durée de vie des patients 

schizophrènes , mais moins significatif qu’en 
population générale

Implications de l’allongement de la durée de vie:
➢ Fréquence des pathologies somatiques liées à l'âge
➢ Majoration des altérations cognitives
➢ Perte d’autonomie, changement de lieu de vie 

<11% de la littérature consacrée à la schizophrénie 
traite des schizophrénies âgées, dont 2% de la PEC 
médicamenteuse



•pathologies somatiques 
détectées plus tardivement, 

•mauvaise compliance aux 
examens et traitements, 
absence de médecin traitant

• obésité viscérale, 
dyslipidémie,

• hyperglycémie
• HTA

Suicide et 
accident

FDR 
cardiovasculaires 

et syndrome 
métabolique :

Addictions 
(tabac, OH)

néoplasies

mauvaise 
compliance 
aux soins 

Limosin, 2009 Assurance maladie, 2024

Facteurs de surmortalité prématurée d’un patient schizophrène



Gatov E, 2017 (Canada)

Entre 1993 et 2012:
• Diminution significative de la mortalité mais 

persistance de l’écart avec la population générale
• Age moyen de décès du patient schizophrène : 73 ans 

en 1993, 76 ans en 2012

En 20 ans: 
• Baisse de la mortalité cardiovasculaire, respiratoire, 

tumorale et par suicide
• stabilité de la mortalité accidentelle et par syndrome 

métabolique

Evolution de la mortalité des patients schizophrènes 



Diminution de la mortalité globale, 
quelle que soit la dose 

d’antipsychotique

TIIHONEN, 2016, suède

Mortalité et exposition cumulée aux antipsychotiques

Diminution significative de la 
mortalité par suicide pour une 

dose cumulée élevée

21 492 patients schizophrènes 
(15-65 ans, âge moyen 45 ans)

Diminution significative de la mortalité 
cardiovasculaire pour une dose 

cumulée basse et modérée 



• 190 psychiatres

• Habitudes de prescription pour patients 
SCZ de ≥65 ans

• AP2G: 87%

Critères de choix: 
• principal: expérience et 

symptomatologie
• secondaire: effets indésirables

• Arguments pour prescription de NAP 
(54%): compliance

• Arguments pour non-prescription de NAP 
(46%): pas d’indication

Jalenques, 2016

Pratiques actuelles 



Réduction de la dose chez le patient schizophrène âgé

Schizophrènes stables, >50 ans, sous 
olanzapine ou risperidone, 
réduction de dose jusqu’à 40%  ou 
7,5mg/1,5mg 

Sujet jeune: 

• réponse clinique si 65% des 
récepteurs D2D3 striataux occupés  

• EPS si >80%

Sujet âgé: 

• Occupation la plus faible associée 
à une stabilité clinique: 50%

• EPS si > 60% 

Graff-Guerrero, 2015
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CH ROUVRAY : Cas clinique
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Dr Caroline QUEÏNNEC -Psychiatre 
Responsable du Service de Psychiatrie pour Personnes Agées
Médecin coordonnateur Normandie pour le Centre inter-régional 
Ressources en Psychogériatrie et Psychiatrie de la Personne Agée



Cas clinique- Madame P – 68 ans 

Demande d’avis psychiatrique 
Patiente de 68 ans
Diagnostic de schizophrénie paranoïde résistante
> 40 hospitalisations en psychiatrie depuis 1976

Mode de vie  
 Célibataire sans enfant

▪ Sous tutelle

▪ Parents décédés -Pas de contact avec la fratrie

▪ En famille d’accueil thérapeutique avant entrée en EHPAD

▪ Suivi CMP
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Maintien impossible devant la symptomatologie délirante 
et les troubles de comportement associés



Cas clinique- Madame P – 68 ans 

Demande d’avis psychiatrique 

Patiente de 68 ans
Diagnostic de schizophrénie paranoïde résistante
> 40 hospitalisations en psychiatrie depuis 1976
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▪ Entrée en EHPAD en octobre 2018

▪ Son traitement d’entrée comprend:

✓SOLIAN 800 mg le soir
✓LORMÉTAZÉPAM 2mg le soir
✓MIANSERINE 60 mg le soir
✓NOZINAN 25mg matin midi et 

soir
✓PARKINANE LP 5mg le matin
✓TEMESTA 5.5 mg par jour 
✓HALDOL DECANOAS 250mg 
(soit 5 ampoules) tous les 28 jours 



Ajout HALDOL 
per os

Evolution de la maladie et de la thérapeutique

Cas clinique- Madame P – 68 ans 

Oct 2018

Hospitalisée en 
psychiatrie

▪ Symptômes 
délirants 
persistants

▪ Troubles du 
comportement

Juin 2019 Septembre 2021

Pas d’efficacité
ARRET SOLIAN

Augmentation
Olanzapine 10mg/jour 

puis 12,5 mg/jour
Jusque 20 mg / jour

 

Hospitalisations 
en psychiatrie
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Symptômes délirants ++

Instauration : 
Olanzapine 

5mg/jour 

Stabilité relative 

Augmentation
Haldol per os

Février 2022
recrudescence délirante 

Avril 2022

ARRET 
HALDOL 
PER OS



Evolution de la maladie et de la thérapeutique

Cas clinique- Madame P – 68 ans 

Juin 2022

Hospitalisée en 
psychiatrie

Décembre 2022

ARRET 
HALDOL 

decanoas

Instauration : 
CLOZAPINE 

 

Stabilisation
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Symptômes délirants ++
Instauration 

LITHIUM

Fin 2023

recrudescence délirante 

Octobre 2022

Instauration  
VENLAFAXINE

Avril 2023

ARRET
LITHIUM

Ajustement doses CLOZAPINE
Fonction clozapinémie 

SURDOSAGE



Depuis fin 2023 : 
• patiente stable sur le plan clinique.
•  Symptomatologie délirante modérée, à bas bruit, sans aucun 

trouble du comportement ni rechute thymique
• uniquement quelques ajustements de la posologie de la 

clozapine du fait des clozapinémies variables, et du nozinan car 
parfois plus anxieuse

• Présentation moins déficitaire, meilleure insertion sociale dans la 
structure. 

Cas clinique- Madame P – 68 ans 



PRESCRIPTION POSOLOGIE
Amisulpride (SOLIAN) 800 mg le soir

lormétazépam (NOCTAMIDE) 2mg 2 mg le soir

lorazepam (TEMESTA) 5.5 mg par jour Pas de détail de 
répartition

mianserine (ATHYMIL) 60 mg le soir

lévomépromazine (NOZINAN ) 25mg 25-25-25

PARKINANE LP 5mg 5-5-5

HALDOL DECANOAS 250mg 
(soit 5 ampoules)

tous les 28 jours
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PRESCRIPTION POSOLOGIE

lormétazépam (NOCTAMIDE) 2mg 2 mg le soir

mirtazapine (NORSET) 15mg 45 mg le soir

lévomépromazine (NOZINAN ) 25mg 100 mg / jour ( soit 4 x 
25mg) 

venlafaxine (EFFEXOR) LP 225 mg le MATIN

Clozapine ( LEPONEX) 300 mg le soir 

Traitement d’entrée en Ehpad – Octobre 2018

Traitement actuel / stabilisé depuis fin 2023

Cas clinique- Madame P – 68 ans 



Pourquoi réévaluer les antipsychotiques ?

19

Pourquoi réévaluer les antipsychotiques ?
Un point 

sur …

les antipsychotiques sont responsables 

d’effets indésirables importants ou graves

Surveillance étroite des effets indésirables !
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Quand doit-on ré évaluer le traitement? ?Un point 

sur …

• Patient sous AP1G
• Mauvaise tolérance neurologique : patient « sédaté », « ralenti », 

syndrome extra-pyramidal
• Mauvaise tolérance métabolique: prise de poids, dyslipidémie, 

diabète
• Mauvaise tolérance hématologique
• Comorbidité cardio vasculaire
• Troubles cognitifs associés
• Mauvaise efficacité du traitement
• Présence de correcteur 



Patient schizophrène âgé sous AP1G: stratégie 

Legrand, 2012
Alexopoulos, 2004

AP1G

bien stabilisé, pas d’EI non stabilisé, EI +

essai de baisse de 
posologie 1ère intention

• Risperdal 1,25-3,5mg

2ème intention 

• Quétiapine 100-300mg
• Olanzapine 7,5-15mg
• Aripiprazole 15-30mg  

Comment ré-évaluer le traitement? ?Un point 

sur …



Choix d’AP2G en fonction des comorbidités/effets indésirables

Troubles 
cognitifs 
associés

risperidone 

QT long

risperidone

olanzapine

Syndrome extra 
pyramidal

quetiapine

clozapine

Trouble 
métabolique 

aripiprazole 

Alexopoulos, 2004

Comment ré-évaluer le traitement? ?Un point 

sur …



AP & EI CARDIAQUES
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On évitera tout médicament associé pouvant aussi prolonger l’intervalle QT

Vigilance avec citalopram, escitalopram et dompéridone, hydroxyzine 

-> Allongement de l’intervalle QT 

  -> augmentation du risque de Torsade de Pointe 

  -> risque de fibrillation ventriculaire

Antipsychotiques torsadogènes

• Amisulpride (SOLIAN)

• Chlorpromazine (LARGACTIL)

• Cyamémazine (TERCIAN)

• Flupentixol (FLUENXOL)

• Levomépromazine (NOZINAN)

• Pimozide (ORAP)

• Pipampérone (DIPIPERON)

• Pipothiazine (PIPORTIL)

• Sulpiride (DOGMATIL)

• Zuclopentixol (CLOPIXOL)

Tous les antipsychotiques de première comme de seconde génération 
exposent au risque de trouble du rythme cardiaque grave !

https://www.omedit-nag.fr/sites/default/files/public/2023-06%20MAJ%20Psy%20bon%20usage%20never%20event/NEVER%20EVENTS%20en%20Psychiatrie%20-%20TORSADES%20DE%20POINTES.pdf


• Prise de poids et troubles métaboliques tels que diabète 
et/ou dyslipidémie

• Appétence vers les produits sucrés (chips, bonbons..)

• Mise en évidence d’un respect insuffisant de la 
surveillance biologique des patients traités par 
antipsychotiques

• Rappel de l’ANSM sur les recommandations de suivi 
cardio-métabolique émises en 2010.
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AP & EI SYNDROME METABOLIQUE

Antipsychotiques : rappel des mesures de suivi 

cardio-métabolique - Point d'Information 29/10/2018

Tous les antipsychotiques entraînent un risque de prise de poids et d'anomalies métaboliques

Risque accru avec certains AP2G, en particulier l'olanzapine et la clozapine,

risque modéré pour la quétiapine 



Paramètre Fréquence recommandée Seuils d’alerte Actions recommandées

Poids / IMC Avant traitement, 1, 3, 6 mois, puis annuel
Prise de poids > 7 % en 

3 mois ou IMC ≥ 30 
kg/m²

Conseils hygiéno-diététiques, 
réévaluation thérapeutique, 
suivi renforcé

Tour de taille Avant traitement, 6 mois, puis annuel
Périmètre abdominal :

 ≥ 94cm                                                                          
  ≥ 80cm

Information sur risque 
cardiovasculaire, adaptation des 
conseils hygiéno-diététiques

Tension artérielle Avant traitement, 1, 3, 6 mois, puis annuel HTA > 130/85 mmHg
Contrôle régulier, traitement 
antihypertenseur si nécessaire

Glycémie à jeun / HbA1c Avant traitement, 1, 3, 6 mois, puis annuel
Glycémie à jeun > 1,26 

g/L (7 mmol/L) ou 
HbA1c > 6,5 %

Rechercher diabète, éducation 
thérapeutique, prise en charge 
adaptée

Bilan lipidique:
 Cholestérol ( total, HDL, LDL) 
et Triglycérides

Avant traitement, 3, 6 mois, puis annuel
Cholestérol total > 2 g/L, 

LDL > 1,6 g/L,
Triglycérides > 1,5 g/L

Adaptation hygiène de vie, 
éventuelle prise en charge 
spécifique

ECG (QTc) Avant traitement pour mesure du QT QTc > 450 ms (hommes) 
/ > 470 ms (femmes)

Ajustement thérapeutique, 
consultation cardiologique si 
nécessaire

Antipsychotiques : rappel des mesures de suivi cardio-métabolique –

Recommandations ANSM du 29/10/2018 (màj Janvier 2021)

AP & EI SYNDROME METABOLIQUE



• L’hypomotilité intestinale iatrogène est en grande partie due à l’activité 
anticholinergique des antipsychotiques

• Hypomotilité prolongée et constipation peuvent induire des complications 
graves telles que:

26

AP & EI TROUBLES DIGESTIFS GRAVES (TDG) 

– Iléus
– Colite ischémique
– Mégacolon toxique

– Fécalome 
– Colopathie fonctionnelle 
– Occlusion intestinale

• Survenue des troubles MULTIFACTORIELLE
– sédentarité des patients âgés notamment institutionnalisés
– déshydratation 
– alimentation pauvre en fibres
– traitement médicamenteux,  polymédication de psychotropes et addition des effets 



Etude transversale pharmaco-épidémiologique portant sur les cas Français notifiés au réseau des CRPV (Centre 
Régional de pharmacovigilance) français et enregistrés dans la base française de pharmacovigilance, sur la 

période du 01/01/1986 au 30/06/2017

Objectif: caractériser les TDG induits par les antipsychotiques

• 448 cas de TDG correspondant à 637 EI répertoriés soit 2,3% des cas d’EI 
associés aux AP en France

• Dans 69,2% des cas, un AP de 1ere génération était impliqué.
•  Les molécules les plus associés aux TDG étaient:

• AP1G : cyamemazine (14,8%), halopéridol (12,9%) et loxapine (11,3%)

• AP2G : clozapine (8,8%), rispéridone (8,6%) et l’olanzapine (6,44%)

• Dans 50,9% des cas, les patients étaient exposés à au moins deux AP 
avec une moyenne par patients de 2,4 AP/ patient

• 68% des patients avaient une association médicamenteuse avec 
potentialisation du risque d’hypomotilité digestive (cumul de 
composante anticholinergique)

09/12/2025 27



• Effets ANTICHOLINERGIQUES marqués aux posologies élevées

• Surveillance des EFFETS MÉTABOLIQUES, CARDIOVASCULAIRES et 
NEUROLOGIQUES renforcée chez les sujets âgés ,

• Surveillance HÉMATOLOGIQUE STRICTE (risque d’agranulocytose)

Antipsychotiques : focus CLOZAPINE

La clozapine est réservée aux cas de schizophrénie résistante, après échec d’au moins deux 

antipsychotiques, y compris chez les personnes âgées.

Elle peut aussi être envisagée dans certains cas de troubles du comportement sévères en lien 

avec des maladies neurocognitives, mais hors AMM, avec prudence.
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Effets Indésirables

https://www.omedit-nag.fr/sites/default/files/public/2023-06%20MAJ%20Psy%20bon%20usage%20never%20event/Fiche%20de%20bon%20usage%20en%20psychiatrie%20-%20Clozapine.pdf


Fiches de bon usage des antipsychotiques – OMEDIT NAGG
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https://www.omedit-nag.fr/sites/default/files/public/2023-06%20MAJ%20Psy%20bon%20usage%20never%20event/Fiche%20de%20bon%20usage%20en%20psychiatrie%20-%20Clozapine.pdf
https://www.omedit-nag.fr/sites/default/files/public/2023-06%20MAJ%20Psy%20bon%20usage%20never%20event/Fiche%20de%20bon%20usage%20en%20psychiatrie%20-%20Clozapine.pdf


Clozapine Posologie et ajustements 
( dans le cadre de la schizophrénie résistante)

Phase Posologie Remarques

Initiation (J1-J2)
J1 : 12,5 mg le soir
J2 : 25 mg le soir

Commencer très progressivement 
pour éviter hypotension, collapsus, 
etc.

Titration ( 2- 3 semaines)
Augmentation de 25 à 50 mg/j tous les 1-
2 jours en 1 à 2 prises /jour

Adapter selon tolérance. 
Viser 300 mg/j en 2-3 semaines.

Entretien 200 à 450 mg/j, en 1 à 2 prises
Ajuster selon réponse clinique et 
effets secondaires. Prendre la dose la 
plus forte au coucher

Posologie élevée (si échec) 450 à 900 mg/j en 2 à 3 prises
Paliers supplémentaires de 100 mg 
selon tolérance et surveillance 
rapprochée

Dose maximale autorisée
Jusqu’à 900 mg/j (exceptionnel, 
surveillance étroite)

En pratique courante, maximum 
recommandé : 600 mg/j en France.

Reprise après arrêt >48h Recommencer à 12,5 mg
Re-titrer comme en initiation pour 
éviter effets indésirables graves.
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Clozapine (Leponex et génériques) : 
évolution des conditions de prescription et de délivrance 
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https://ansm.sante.fr/actualites/cloza
pine-une-prescription-initiale-
desormais-possible-en-ville

https://ansm.sante.fr/actualites/clozapine-une-prescription-initiale-desormais-possible-en-ville
https://ansm.sante.fr/actualites/clozapine-une-prescription-initiale-desormais-possible-en-ville
https://ansm.sante.fr/actualites/clozapine-une-prescription-initiale-desormais-possible-en-ville
https://ansm.sante.fr/actualites/clozapine-une-prescription-initiale-desormais-possible-en-ville


32
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/clozapine-leponex-et-ses-generiques-mise-a-jour-des-recommandations-de-surveillance-de-la-
numeration-formule-leucocytaire-nfl-pour-le-risque-dagranulocytose

Clozapine (Leponex et génériques) : 
Actualités Septembre 2025: recommandations de surveillance

https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/clozapine-leponex-et-ses-generiques-mise-a-jour-des-recommandations-de-surveillance-de-la-numeration-formule-leucocytaire-nfl-pour-le-risque-dagranulocytose
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/clozapine-leponex-et-ses-generiques-mise-a-jour-des-recommandations-de-surveillance-de-la-numeration-formule-leucocytaire-nfl-pour-le-risque-dagranulocytose


Carnet de suivi CLOZAPINE : risque d’AGRANULOCYTOSE

33



Carnet de suivi CLOZAPINE : risque d’AGRANULOCYTOSE

34
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Outils disponibles 

Un point 

sur …



Fiches PTMI  – OMEDIT CVDL- HDF



Fiches des "Never events" spécifiques à la santé mentale – OMEDIT NAGG

https://www.omedit-nag.fr/sites/default/files/public/2023-06%20MAJ%20Psy%20bon%20usage%20never%20event/NEVER%20EVENTS%20en%20Psychiatrie%20-%20TORSADES%20DE%20POINTES.pdf


Réseau PIC : Fiches psychotropes

38

Le Réseau PIC  propose :

• des fiches d’information rédigées par les pharmaciens du réseau

• des fiches familles de psychotropes

• une application à télécharger sur Googleplay

• un guide des psychotropes

• Plus d’informations sur http://www.reseau-pic.info/

http://www.reseau-pic.info/


Réseau PIC : Fiches psychotropes

39
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Le TDM ou STP
 suivi thérapeutique pharmacologique

pour les PSYCHOTROPES 

Un point 

sur …



09/12/2025 41

Les recommandations publiées ces dernières décennies à propos 

du dosage sanguin de médicaments psychotropes à des fins 

thérapeutiques proviennent essentiellement du groupe TDM de 

l’Association de neuropsychopharmacologie et 

pharmacopsychiatrie (Arbeitsgemeinschaft für 

Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie, AGNP)

Le groupe AGNP-TDM a publié en 2017 une version de leurs 

recommandations basées sur un consensus, considérablement 

augmentée, mise à jour et librement accessible sur internet*

(site : www.agnp.de; https://agnp.de/die-

agnp/arbeitsgruppen/therapeutisches-drug-monitoring/ )

STP/ TDM des antipsychotiques

Le TDM est fortement recommandé en cas de:

• non-réponse au traitement

• présence d’effets secondaires ou 

d’interactions médicamenteuses

Le suivi thérapeutique pharmacologique STP traduit du TDM pour « Therapeutic Drug Monitoring » 

à savoir le dosage des taux plasmatiques ou sériques des médicaments psychotropes sert à révéler les 

caractéristiques pharmacocinétiques chez le patient individuel .

Il représente donc un outil pour l’optimisation de la thérapie. 

Pour aller plus loin: Monitoring thérapeutique des psychotropes 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.chuv.ch/fileadmin/sites/dp/documents/dp-uppc-monitoring-therapeutique.pdf


Niveaux de recommandation

Le TDM peut être, selon les psychotropes, obligatoire :p.ex lithium

 En clinique, il y a unanimité sur la nécessité des dosages sanguins 
pour le lithium, car il présente une marge thérapeutique étroite. 
Des taux trop bas ont comme conséquence une inefficacité du 
médicament tandis que des taux trop élevés présentent un risque 
de toxicité

Le groupe AGNPTDM a ainsi défini 4 niveaux de recommandation:

• Niveau 1: «fortement recommandé» (p.ex. clozapine, olanzapine)

• Niveau 2: «recommandé» (p.ex. la rispéridone)

• Niveau 3: «utile» (p.ex. la fluoxétine)

• Niveau 4: «potentiellement utile»  (p.ex. l’agomélatine)

➢ Le niveau 1 (fortement recommandé) s’applique à 19 des 154

09/12/2025 42
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En pratique, recours au STP/ TDM

• Doute sur l’observance malgré l’interrogatoire du patient et de son entourage

• Suspicion de surdosage médicamenteux

• Survenue d’effets indésirables a des posologies faibles et donc doute sur un profil de 
métaboliseur lent

• Résistance thérapeutique et doute sur un profil de métaboliseur rapide ou ultra-rapide

• Certaines molécules à surveillance biologique obligatoire (sels de lithium)

• Introduction ou retrait d’un autre médicament inducteur ou inhibiteur enzymatique dans 
l’ordonnance

du patient

• Patient ayant subi une résection gastro-intestinale ou une chirurgie bariatrique médicaments 
examinés.

43

• « Rassurer » le clinicien si appréhension à augmenter la posologie du traitement à une dose 
inhabituelle à sa pratique. 

• Limiter le risque de pseudo-résistance thérapeutique par insuffisance posologique.
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Vos questions ….



Fin du webinaire 
replay et supports disponibles 

•  
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