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Les indications officielles des antipsychotiques chez le sujet agé

Maladies psychotiques:

Troubles d'impulsivité:

Troubles organiques:
Dépression non psychotique

Troubles d'anxiété graves

Schizophrénie tardive :

schizophreénie, troubles bipolaires, dépression psychotique, troubles

délirants, etc.

agression/agitation non specifiée, troubles caractériels, groupe « B »

troubles confusionnels aigu, démence, DI, TED

dont les symptomes se développent apres 40 ans et la psychose de
type schizophrénique tres tardive qui se manifeste apres 60 ans




.. et les indications “off-label” des antipsychotiques chez le sujet agé

les indications "off-label”

Traitement aigué, de stabilisation et de maintien de la Adjuvant aux antidépresseurs en dépression unipolaire
schizophrénie et du trouble schizoaffectif. résistante
Psychoses diverses (toxique, sevrage...) Monothérapie dans la dépression majeure avec ou sans

composante anxieuse (quétiapine)

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

Traitement du délirium, agitation aigué Troubles du sommeil (surtout quétiapine a 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




PREVENTION DE LA IATROGENIE
MEDICAMENTEUSE

Antipsychotiques et personnes

ageées : les pathologies

Optimisation de la psychiatriques vieillissantes

Pharmacothérapie Webinaire 3
de la Personne Agée 5 décembre 2025 (13h-14h)

Une collaboration

W < CHU 23 . HOPITAU X|M
CR2PA /g{u e cAven 8 OMeDiT OmgQ’Nt G UNIVERSITAIRES 55 next >

Un point
sur ...

Schizophreénie et Antipsychotiques




Epidémiologie des patients schizophrenes vieillissants

S
Quelau® « Age moyen de décés: 69 ans
En France en 2022 * Mortalité chez les schizophrenes : 3 x celle de la
114 000 personnes traitées pour une population generale . .
schizophrénie, de 65 ans et plus  Allongement de la durée de vie des patients
schizophrenes , mais moins significatif qu'en
population générale
Implications de l'allongement de la durée de vie

» Fréquence des pathologies somatiques liees a l'age
» Majoration des altérations cognitives

> Perte d’autonomie, changement de lieu de vie
<11% de la littérature consacrée a la schizophréenie
traite des schizophrénies agées, dont 2% de la PEC
médicamenteuse

0al4ans 15 4 34 ans 35454 ans 55 3 64 ans 55 4 74 ans 75 ans et plus

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



Facteurs de surmortalité prématurée d’un patient schizophrene

» obésité viscérale,
dyslipidémie,

* hyperglycémie

« HTA

FDR

1 H Graphique 1. Parmi les personnes prises en charge pour troubles psychotiques,
ca rd Lovascu la Lres pourcentage de personnes avec au moins...

Suicide et

accldent et syndrome

métabolique :

40% 35% 30% 25% 20% 15% 10% 5% 0%

10% une maladie cardio-neurovasculaire

12% un diabéte

15% _ un traitement du risque vasculaireq,

5% un cancer

mauvaise

une maladie psychiatrique

Addictions 3%

(tabac, OH) une maladie neurologique ou dégénérative

neo Q I-a SLes 9% _ une maladie respiratoire chronique

2% . une maladie inflammatoire ou rare ou VIH

‘|

compliance
aux soins

pathologies somatiques
détectées plus tardivement,

emauvaise compliance aux
examens et traitements,
absence de médecin traitant

2% une maladie du foie ou du pancréas

4% - une autre pathologie prise en charge au titre de I'ALI

-

Limosin, 2009 Assurance maladie, 2024



Evolution de la mortalité des patients schizophrenes

Individuals without schizophrenia Individuals with schizophrenia

Entre 1993 et 2012:
« Diminution significative de la mortalité mais
persistance de l'écart avec la population générale

« Age moyen de déces du patient schizophrene : 73 ans
en 1993, 76 ans en 2012

En 20 ans:

« Baisse de la mortalité cardiovasculatre, respiratoire,
tumorale et par suicide

« stabilité de la mortalite accidentelle et par syndrome
métabolique 2

Age- and sex-standardized mortality rate
per 1000 population 15 yr or older
Fs

e Circulatory® (6 = -56.8%) e Circulatory® (8 = -44.3%)
------ Neoplasms* (8 = -23.16%) sssese Neoplasms' (§=-30.6%)
Metabolic* (5 =-20.0%) Metabolic (8 =-26.3%)
----- Respiratory* (8= -37.5%) e Respiratory” (§=-47.6%)
— « = Accidental (5 =-8.8%) -« = Accidental (5=-18.3%)
------- Suicide* (8 = -25.0%) sssssses Suicide® (§=-73.4%)

Gatov E, 2017 (Canada)



Mortalité et exposition cumulée aux antipsychotiques

21 492 patients schizophrenes
(15-65 ans, age moyen 45 ans)

Diminution de la mortalité globale,
quelle que soit la dose
d'antipsychotique

Overall Mortality

Diminution significative de la mortalité

Antipsychotics

: cardiovasculatre pour une dose
cumulée basse et modérée L e L
2 Diminution significative de la
1 = Cardiovascular Mortality mOI’tallté par SUlClde pOUI’ une
U i * . Antipsychotics dose cumulée élevee
0
None Low Moderate High Suicide Mortality

2
Antipsychotics

oo

2

g,

None Low Moderate High

None Low Moderate High

TIIHONEN, 2016, suede



Pratiques actuelles

Tableau 2
Pratiques de prescription d'antipsychotiques par les psychiatres cibles (n=57) pour
traiter les patients schizophrénes agés.

* 190 psychiatres " %

Antipsychotique utilisé préférentiellement

+ Habitudes de prescription pour patients Un antipsychotique de seconde 0 877
énération?
SCZ de 265 ans gRispéridc:-ne 31 54,4

Olanzapine 11 19,3

. (o) Aripiprazole 2 35

° APZG 87/0 Amisulpride 1 17

Non précisé 5 88

1o v Un antipsychotique d ié 7 12,3
Criteres de choix; g;n‘;';a't‘i’;ﬁc otique ce prefmiere

Halopéridol 3 53

e principal: expérience et Non précisé y 70
SymptomatOlOgie Fré de la réalisation des bil ti initi é ta long t
° S e C O n d a .lre: effet S i.n d é S .l ra b le S Bilan préthérapeutique Surveillance précoce post-prescription Surveillance post-prescription au long cours

Tres fréquent Recherche des antécédents

[75%-100%] médico-chirurgicaux (96,3 %)
. . Bilan biologique standard (94,2 %) Bilan biologique standard (78,3 %)
[ A rg u m e n tS p O u r p re S C r l pt lo n d e N A P Pouls, tension artérielle (90,7 %) Pouls, tension artérielle (83,3 %)
Glycémie & jeun (88,5 %) Glycémie & jeun (80,9 %) Glycémie & jeun (82,6%)
( 54 0/ ) . m l' n Bilan lipidique (82,7 %) Bilan lipidique (78,7 %)
Poids, IMC (81,5%)
O * C O p l'a C e Recherche d’antécédent de syndrome Recherche d’un syndrome Recherche d'un syndrome extrapyramidal
extrapyramidal (81,5 %) extrapyramidal (88,9 %) (78,8%)
. . Recherche d’antécédent de dyskinésies Recherche de dyskinésies tardives (76,9 %)
[ ] A t — t d N A P tardives (75,9 %)
rg u m e n S p O u r n O n p re S C r l p lO n e Fréquent Consultation cardiologique avec réalisation
4 6 o/ . d I° d . to [50%-75%[ d'un ECG (64,9%) ] e )
Pouls, tension artérielle (63,5%
(467%): pas d’indication
Poids, IMC (68,5%) Poids, IMC(71,2%)
Recherche d’hyperprolactinémie (63,5 %)

Peu fréquent Consultation cardiologique avec réalisation

[25%-50%[ d'un ECG (43,9%)

Trés peu fréquent Recherche d’hyperprolactinémie (20,4 %) Recherche d’hyperprolactinémie (14,8 %)

[0%-25%]
Périmétre abdominal (18,5 %) Périmétre abdominal (14,8 %) Périmeétre abdominal (15,4 %)
Consultation ophtalmologique (8,8 %) Consultation ophtalmologique (10,5%)

Jalenques, 2016



Réduction de |la dose chez le patient schizophrene agé

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

Table 2. Clinical Characteristics of Participants Before and After Antipsychotic Dose Reduction

Sujet jeune: Mean (D)
, .. . Characteristic Baseline PET Visit Follow-up PET Visit Final Visit df Statistical Test P Value
* réponse clinique si 65% des et )
4 . 4 PANSS score
rece pte u rs D 2 D 3 St rl ata ux OCC u pes Total 61.3 (14.4) 60.2 (15.0) 59.0 (14.7) 2 7.96 027
. Pasitive subscale 13.3(3.9) 13.2 (4.0) 12.9 (3.9) 2 2.38 30
d E PS SI >80% Negative subscale 17.7 (5.0) 17.3(5.4) 17.1(5.4) 2 4.28 L2
. A , General psychopathology subscale 30.2 (7.3) 29.7(7.2) 29.1 (6.9) 2 4.49 11
SU]Et dge. BPRS total score 42.1(9.2) 41.6(9.3) 40.8 (8.5) 2 7.24
CGI-S total score 3.2 (0.8) 3.2(0.8) 3.2 (0.8) 2 1.99 22
° Occu patio N |a p | us fa | b | e a SSOCiée TIP-Sz total score 745(9.3) 747 (9.7) 76.2 (8.2) 2 6.17 046
\ o 7 . . . 0 Adverse events
a Une Stablllte Cllnlque. 50/0 AIMS total score 1.3 (2.3) 1.2(2.2) 1.1(2.1) 2 4.66 10
. BAS total score 0.8 (1.6) 0.3 (0.9) 0.3 (0.8) 2 7.34 03¢
i E PS S| > 60% SAS total score 3.5(2.7) 2.1(1.8) 1.8 (1.7) 2 1590 <,001°
UKU total score 9.8 (4.2) 6.8 (3.6) 4.7 (3.2) 2 23.85 <,001'
SWN total score 89.8 (15.9) £9.9 (16.9) 885 (21.8) 2 0.52 77
z Test

Graff-Guerrero, 2015



CH ROUVRAY : cas clinique

CEQ Dr Caroline QUEINNEC -Psychiatre
Responsable du Service de Psychiatrie pour Personnes Agées

I:‘ Tﬂlﬂ;rs N Médecin coordonnateur Normandie pour le Centre inter-régional
! Ressources en Psychogériatrie et Psychiatrie de la Personne Agée

(W)

CR3PA

12 12



Cas clinique- Madame P - 68 ans

Demande d’avis psychiatrique \\
Patiente de 68 ans

Diagnostic de schizophrénie paranoide résistante
> 40 hospitalisations en psychiatrie depuis 1976

Mode de vie
Célibataire sans enfant

)/'\ = Sous tutelle
N
= Parents décédés -Pas de contact avec la fratrie
® = Enfamille d’accueil thérapeutique avant entrée en EHPAD
= SuiviCMP

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

13



Demande d’avis psychiatrique

Patiente de 68 ans
Diagnostic de schizophrénie paranoide résistante
> 40 hospitalisations en psychiatrie depuis 1976

v"SOLIAN 800 mg le soir
v LORMETAZEPAM 2mg le soir
= Entrée en EHPAD en octobre 2018 v MIANSERINE 60 mg le soir
= Son traitement d’entrée comprend: v"NOZINAN 25mg matin midi et
SOIr
B e v PARKINANE LP 5mg le matin
= O v TEMESTA 5.5 mg par jour
A EE TN 5 . Xy v HALDOL DECANOAS 250mg

(soit 5 ampoules) tous les 28 jours




Cas clinique- Madame P - 68 ans

Evolution de la maladie et de la thérapeutique 15

ED2e,
1o

E: =
e il me

Instauration : ol Augrpen:gtlor;.
Olanzapine anzapine 10mg/jour

T 5mgljour puis 12,5 mg/jour
-ﬁ- ‘ Jusque 20 mg/ jour
T

Symptomes délirants ++

oon .

Oct 2018 Juin 2019

Septembre 2021

Stabilité relative

recrudescence délirante

Hospitalisée en — . .
~ (I
= Symptomes ‘ ARRET SOLIAN Augmentation en psychiatrie
délirants
: Ajout HALDOL Haldol per os
persistants SRR
=  Troubles du peros % %
— HALDOL
comportement 2
| JE2e, PER OS
Ll -Gy




Cas clinique- Madame P - 68 ans

Evolution de la maladie et de la thérapeutique Eﬁ§
— [

‘= | -— | —
2 e X
—(T1 1o 1D

: ¢h : ARRET Instauration Instauration ARRET
E 3 HALDOL VENLAFAXINE LITHIUM LITHIUM
HIT1H decanoas
Fin 2023
Juin 2022 Octobre 2022 Décembre 2022 Avril 2023
Hospitalisée en | SURDOSAGE Stabilisation
psy(:hiatrie
Instauration : Ajustement doses CLOZAPINE
CLOZAPINE Fonction clozapinémie

Al al o [

16



Depuis fin 2023 :
* patiente stable sur le plan clinique.

« Symptomatologie delirante modérée, a 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

Traitement d’entrée en Ehpad — Octobre 2018

PRESCRIPTION POSOLOGIE

Amisulpride (SOLIAN) 800 mg le soir . L L
Traitement actuel / stabilisé depuis fin 2023

lormétazépam (NOCTAMIDE) 2mg 2 mg le soir

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

mianserine (ATHYMIL) 60 mg le soir lormétazépam (NOCTAMIDE) 2mg 2 mg le soir

levomépromazine (NOZINAN ) 25mg 25-25-25

PARKINANE LP 5mg 5.5.5 mirtazapine (NORSET) 15mg 45 mg le soir

HALDOL DECANOAS 250mg tous les 28 jours lévomépromazine (NOZINAN ) 25mg 100 mg / jour ( soit 4 x

(soit 5 ampoules) 25mg)

venlafaxine (EFFEXOR) LP 225 mg le MATIN

Clozapine ( LEPONEX) 300 mg le soir



Un point

wr.. Pourquoi réévaluer les antipsychotiques ?

les antipsychotiques sont responsables
d'effets indésirables importants ou graves

Antipsychotiques et effets indésirables plus marqués chez la personne agee

= Effets Neurologiques: plus sensible aux EiEP.

(akathisie, parkinsonisme) = Seédation
Problemes de coordination, risque de chutes - » Durée plus longue de I'effet sédatif avec impact sur
Attention si ajout d'agents anticholinergiques ou I'etat d'eveil le jour
de BZD » Peut induire confusion, désorientation, délirium, chute

Dose-dépendant; attention avec les associations
jouant sur le SNC

= Hypotension orthostatique

Attention au risque de chute --> Titration lente et progressive

G0 Epetanie Eviter donc les antipsychotiques a profil sédatif:

chlorpromazine, clozapine , olanzapine et guiétapine

= Effets anticholinergiques:
Augmentation de la sensibilité = Effets cognitifs

Effets indésirables physiques (constipation, Données contradictoires sur le fait que les antipsychotiques

tachycardie, troubles de la vision) et psychologiques causeraient un déclin de la fonction cognitive et par ainsi
(problemes de concentration, memoire, delirium...) accentueraient les troubles de comportement lors de
démence

70

’ . V 4 . . V 4 .
) Surveillance étroite des effets indésirables ! 19



Un point

. Quand doit-on ré évaluer le traitement? ?

» Patient sous AP1G

* Mauvaise tolérance neurologique : patient « sédaté », « ralenti »,
syndrome extra-pyramidal

* Mauvaise tolérance métabolique: prise de poids, dyslipidémie,
diabete

« Mauvaise tolérance hématologique

« Comorbidité cardio vasculaire

« Troubles cognitifs associés

* Mauvaise efficacité du traitement

* Présence de correcteur

20



Un point

r Comment ré-évaluer le traitement? ?

Patient schlzophréne égé sous AP1G: stratégie

AP1G

[ bien stabilisé, pas d'El J/\ - on stabiliss Fl +

[ 1ere Intention ] [ 2¢eme intention }

essal de batisse de
posologie

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

N )N J

/- Risperdal 1,25-3,5mg

Legrand, 2012
Alexopoulos, 2004



Un point

Sur . Comment ré-évaluer le traitement? ?

Choix d’AP2G en fonction des comorbidités/effets indésirables

lreusies Syndrome extra Trouble
cognitifs QT long : , :

. pyramidal meétabolique
assocles

(" ) (" ) (" ) 4 )
. . risperidone . .
risperidone , quetiapine aripiprazole
olanzapine
- J & J - J \_ Y,
( )
clozapine
- J

Alexopoulos, 2004



AP & El CARDIAQUES

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

-> Allongement de l'intervalle QT

-> augmentation du risque de Torsade de Pointe

-> risque de fibrillation ventriculaire

D¢ ister le ri
) Dep\nsque indivi
Allongement dy, 7 pré-exllshn:v'due'

" Antéeédents cliniques conpuy.

@f

Suivi clinique ep
ECG réguliers

=/
Re ‘s:i

Rérer les Médica,
ments T
de 0 " or"SADOGENES

o ®
adogings | ANTHARYMMMQUES  AMTPARASTARES b2
o P ——— MEUROLEFTQUES

D me e
* PRérguing * Oxybate de socgum
* pimoide, pipey -

|

SuBsT,

role; 5 Amycine
= Cotrimo; Do : ‘ v -
A Inhibiteurs/ingycrey,
0

ntrati i
lion des Médicaments torsadogénes g

* Amisulpride (SOLIAN)

e Chlorpromazine (LARGACTIL)
e Cyamémazine (TERCIAN)

* Flupentixol (FLUENXOL)

* Levomépromazine (NOZINAN)

'S enzymatiques w 2 concey
g Dépis i
Dépi t:’ry et corriger upe HYPOKALIEMI -
O Fe ic
ise lapparition de troubles du rythme =
. Dq"éuq(lsﬂev‘mﬁfﬂ‘aiﬂag
* Corticoides.
* Amphotéricine & en
. Wﬂﬁsmnﬂm Dianhée
B2 agonistes 2 dose - (Salbutamol ) i

Pimozide (ORAP)
Pipampérone (DIPIPERON)
Pipothiazine (PIPORTIL)
Sulpiride (DOGMATIL)
Zuclopentixol (CLOPIXOL)

?M Depister et coryig

er une BRADYCARDIE
ffict nest ]l

M 3 es 2023 GM EDIT

On évitera tout médicament associé pouvant aussi prolonger l'intervalle QT
Vigilance avec citalopram, escitalopram et dompéridone, hydroxyzine
23
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AP & El SYNDROME METABOLIQUE

Antipsychotiques : rappel des mesures de suivi ¥
cardio-métabolique - Point d'Information 29/10/2018 r('f”,”psvf\

mars 2010

» Prise de poids et troubles métaboliques tels que diabete
et/ou dySIipidémie Suivi cardio-métabolique' des patients traités par antipsychotiques

/ . / . Un tra tement par des med icaments an| lpsychomues quiils soient de il (antipsychotiques classiques) ou de
[ J A t t 2™ g 1 (ant ques) peut s'accompagner d'une prise de poids et de troubles des
e e n C e Ve rS e S ro u | S S u C re S C I SI O n O n S e métabolismes glu adlque et hp;d»que 11 -10). Les données suggérent cependant que les patients recevant
certains antipsychotiques de 2™ génération, en particulier |'olanzapine et la ciozap ine, sont exposés a un
risque plus important de diabéte que les patients traités par antipsychotiques de 1** génération (5,11-13).

« Mise en évidence d'un respect insuffisant de la

oomparee a ceIIe de la popul Iahon géneraie el sont da antage ex| posées a 1acle rs de nsq ue

cardo asculares Suiv; ants Sur| pods édi é labac ng yp ane ielle,

surveillance biologique des patients traités par

di abele de type II el de Iobes té chez les pale nts ane nts de malad ie psych atri que (de 15a2 Yc s chez les
patients schizophrénes) comparativement a la population générale (17).

a n t I p Syc h Ot I q u e S Ces facteurs de risque sont en partie liés a une alimentation déséquilibrée, a un mode de vie sédentaire et a un

accés aux soins souvent plus limité que pour la population générale. D'autres facteurs interviennent également,
tels que I'age, le sexe, les antécédents familiaux et personnels et les médicaments concomitants (8, 18).

« Rappel de 'ANSM sur les recommandations de suivi T At e A s 06

L'ensemble des désordres pondéraux, tensionnels, glycémique et Inpldnques constatés est souvent regroupé

cardio-métabolique émises en 2010. e e e e 42

La mise en place et I' ion d'un trai ipsychotique exigent une collaboration étroite entre
le psychiatre et le médeci trananl afin d'assurer une pnse en charge optimale des patients.

Tous les antipsychotiques entrainent un risque de prise de poids et d'anomalies métaboliques
Risque accru avec certains AP2G, en particulier |'olanzapine et la clozapine,
risque modéreé pour la quétiapine

24



AP & El SYNDROME METABOLIQUE

Antipsychotiques : rappel des mesures de suivi cardio-métabolique —
Recommandations ANSM du 29/10/2018 (maj Janvier 2021)

Parametre Fréquence recommandée Seuils d'alerte Actions recommandées
Prise de poids > 7 % en |Conseils hygiéno-diététiques,
Poids / IMC Avant traitement, 1, 3, 6 mots, puts annuel 3 moisou IMC 2 30 |réévaluation thérapeutique,
kg/m? suivi renforcé
Périmeétre abdominal : |Information sur risque
Tour de taille Avant traitement, 6 moits, puts annuel d 2 94cm cardiovasculaire, adaptation des
¢ 2 80cm conseils hygiéno-diététiques
. - : : : Controle regulier, traitement
Tension artérielle Avant traitement, 1, 3, 6 mots, puis annuel | HTA > 130/85 mmHg 9

antihypertenseur st nécessaire

Glycémie a jeun > 1,26 |Rechercher diabete, éducation

Glycémie a jeun / HbA1c Avant traitement, 1, 3, 6 mots, puis annuel g/L (7 mmol/L) ou  |thérapeutique, prise en charge
HbA1c > 6,5 % adaptée

Bilan lipidique: Cholestérol total > 2 g/L, |Adaptation hygiene de vie,
Cholestérol ( total, HDL, LDL) [Avant traitement, 3, 6 mois, puis annuel ~LDL>1649/L, éventuelle prise en charge
et Triglycérides Triglycerides > 15 9/L  |spécifique

Ajustement thérapeutique,
consultation cardiologique st
nécessaire

QTc > 450 ms (hommes)

ECG (QTo) Avant traitement pour mesure du QT [ = 450 e (e es)




AP & El TROUBLES DIGESTIFS GRAVES (TDG)

* L’hypomotilité intestinale iatrogene est en grande partie due a Uactivité
anticholinergique des antipsychotiques

* Hypomotilité prolongee et constipation peuvent induire des complications
graves telles que:

— Fécalome — |léus
— Colopathie fonctionnelle — Colite ischémique
— Occlusion intestinale — Meégacolon toxique

e Survenue des troubles MULTIFACTORIELLE

— sedentarité des patients agés notamment institutionnalisés
— déshydratation

— alimentation pauvre en fibres

— traitement médicamenteux, polymeédication de psychotropes et addition des effets

26



Objectif: caractériser les TDG induits par les antipsychotiques

448 cas de TDG correspondant a 637 El répertoriés soit 2,3% des cas d’E
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 'olanzapine (6,44%)

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

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

09/12/2025

Cyamemazine
Haloperidol
Loxapine
Levomepromazine
Risperidone
Clozapine
Olanzapine
Quetiapine
Chlorpromazine
Zuclopenthixol
Tiapride
Amisulpride
Aripiprazole I 11
Fluphenazine 1
Periciazine :— 6
Pipamperone W= g
Thioridazine s 7
Sulpiride —

Flupentixol mm s
Paliperidone = s
Tianeptine :- 3
Pimozide MW 4
Sultopride ™= 3
Pipotiazine W 1
Perphenazine ¥ 1
Penfluridol 1 1

0

20 40 60 80 100

120 140
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Antipsychotiques : focus CLOZAPINE

La clozapine est réservée aux cas de schizophreénie résistante, apres échec d’au moins deux
antipsychotiques, y compris chez les personnes agées.

Elle peut aussi étre envisagée dans certains cas de troubles du comportement séveres en lien
avec des maladies neurocognitives, mais hors AMM, avec prudence.

Effets Indésirables

 Effets ANTICHOLINERGIQUES marqués aux posologies élevées
e Surveillance des EFFETS METABOLIQUES, CARDIOVASCULAIRES et E =,

Hy
bénigne

~SUCOPénie "

NEUROLOGIQUES renforcée chez les sujets ages,
« Surveillance HEMATOLOGIQUE STRICTE (risque d'agranulocytose)


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

Fiche de bon usage en psychiatrie

Fiches de bon usage des antipsychotiques — OMEDIT NAGG

CLOZAPINE

Caeuser,  antipsychotique atypique

o

{eMeDIT

Formes et indications thérapeutiques

: Traitement de psychose e
FORMES ORALES N altement e s troubles psychotiques
Comprimés (25, 100 mg) : schizophrénie chez ladulte en  chez les patients adultes en
o LEPONEX® ‘Clozapine Accord, Aristo, cas d'échec ou diintolérance a wde"-“::wd‘échec!
. Arrow, BGR, EG,Teva, autr:
Génériques ok T - une autre thérapeutique une autre apeutique

Se référer aux RCP pour les posologies !

surveillance particuliére est nécessaire pendant le traitement : contréler le nombre de globules
blancs avant toute prescription (1 fois par semaine pendant les 18 premiéres semaines puis 1 fois par
mois au-dela).

: Le traitement doit étre arrété immédiatement si une neutropénie ou une agranulocytose survient. Une

.\\ Effets indésirables £ »

ETAT GENERAL (Uste non exhaustive)
i F‘“aﬂg":e Dvs-ﬂvbﬂ CARDIO-VASCULAIRE SYSTEME NERVEUX
i * Vision flove * Hypotension artérielle e lsi * Sédati
' Hype:ehermle. Leucopénie ' e ° | oAbt
4 ebations de la sudation WIER * Tachycardie ¢ Céphalées ¢ Tremblement
"'dal Fiia « Syncope * Crises d'épilepsie s Rigidité
et de la régulation thermique o R « Sensation vertigineuse
* Modification de I'ECG * Secousses myocloniques
* Symptd apyramid i
GASTRO-INTESTINAL ET
GENITO-URINAIRE Slgnwges : Somnolence, léthargie, aréflexie, com:
Constipation * Sialorrhée ¥ confusion, halluci gitati délire, symptd extrapyramidau:
Nausées * Rétention urinaire hyperréflexie, convulsions, sialorrhée, mydriase, vision flove, labilit
Vi ts o | ti thermique, hypotension, collapsus vasculaire, tachycardie, arythmi

Prise de poids e Anorexie cardiaque, pneumopathie dinhalation, dyspnée, dépression ou insuffisanc

Sécheresse de la bouche respiratoire.

Elévation des enzymes hépatiques —> lavage gastrique et/ou administration de charbon activé dans les ¢
heures suivant l'ingestion du médicament.

ontre indication :
* Hypersensibilité au principe actif ou a l'un des excipients
* Patients ne pouvant étre soumis a des analyses de sang o

o Etats comateux
¢ lléus paralytiqu

Insuffisace hépatique
Antipsychotiques retard

réguliéres * Epilepsie non contrélée * Anorexie ou

* Antécédent de granulopénie ou d'agranulocytose o |ntoxication médicamenteuse ictére
toxique ou idiosyncrasique * Affection hépatique progressive

*» Substances ayant un fort potentiel dinduction dune o T oubles rénaux ou cardiaques sévéres
agranulocytose * Insuffisance médullaire fonctionnelle

* Psychose alcoolique ou induite par d'autres toxiques * Collapsus circulatoire et/ou dépression du SNC

» Affection hépatique active accompagnée de nausées

_Suivi cardio-métabolique et surveillance

X

Précautions d'emploi

granulocytose

sivi du nombre de GB et de PNN une fois par semaine pendant les 18 premiéres semaines, puis au moins toutes les 4 semaines.
ette surveillance doit étre poursuivie tout au long du trai et pendant les 4 qui suivent l'arrét complet de la
ozapine.

C le trait et dler la NFS 2x / semaine
Jusqu'a ce que les é se il ou aug

Arréter immédi letr t et Sler la NFS
emmpnwhmmummnm
Les signes d'infection. Ne pas réexposer le patient 3 la clozapine.

Prudence chez les patients ayant : Myocardite ou Patients dgés de 60 ans
une intolérance au galactose, déficit en cardiomyopathie suspectée ou plus
actase, malabsorption du glucose-gal S Traitement Interrompu Instauration du traitement & une plu
PR e S immédiatement et patient é faible dose
thostati N a ) d‘mlmc'ddogw
bcmd.mqunuvc thromboembolie, Risque métabolique
# A adeldand ‘l o (l “l‘ m.m“‘mn m d‘ =r=“ A8 als, II-'
m.,dmlmhﬂl\‘ Si l'élévation des valeurs du bilan . Pfk.d'polds
constipation, figvre, chute biologique hépatique atteint un seuil . A du bilan lipidig
cliniquement significatif ou si un ictére  « Hyperglycémie et/ou
Dh' Yest pas indiquée dans le Lt B e
e e lgs — Le traitement doit étre arété diabéte parfois associée & une
s deatenca) céto-acidose ou un coma
Er dministration est possible que si né ire, en fonction de la balance bénéfice/risque. L'allait t est contre
indiqué pendant le traitement
<

Interactions médicamenteuses substrat du

CYP1A2

\
Contre-indication :

* Médicaments dépresseurs
de la moelle osseuse
. Alcool

Association déconseillée :
Médi ts anticholl Précaution d'emploi :

médicaments mtihypertemeurs Caféine, pérazine, inhibiteurs de la
IMAOs, dépresseurs du SNC, recapture de sérotonine,
substances a forte liaison contraceptifs hormonaux,
protéique (warfarine, digoxine...), oméprazole, benzodiazépine
phénytoine, lithium Peuvent entrainer une
modification de la posologie

== Documents de référence
h Amél - lAuuan:oMahdn/b\n\iO!hod/AmdouCT/CﬂAT Centre de Référence sur les Agents Tératogénes / RCP / Baze de données publique des
médicaments: Theriaque.org / Vidal / Information sécurité patients ANSM / Mize au point pharmacoviglance AFSSAPS, mars 2010



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)

T B S B S

Initiation (J1-J2)

Titration ( 2- 3 semaines)

Entretien

Posologie élevée (si échec)

Dose maximale autorisée

Reprise apres arrét >48h

J1:12,5 mg le soir
J2 : 25 mg le soir

Augmentation de 25 a 50 mg/j tous les 1-
2 jours en 1 a 2 prises /jour

200 a 450 mg/j, en 1 a 2 prises

450 a 900 mg/j en 2 a 3 prises

Jusqu'a 900 mg/j (exceptionnel,
surveillance étroite)

Recommencer a 12,5 mg

Commencer trés progressivement
pour éviter hypotension, collapsus,
etc.

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

Ajuster selon réponse clinique et
effets secondaires. Prendre la dose la
plus forte au coucher

Paliers supplémentaires de 100 mg
selon tolérance et surveillance
rapprochée

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

Re-titrer comme en initiation pour
éviter effets indésirables graves.
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Clozapine (Leponex et genériques) :

évolution des conditions de prescription et de délivrance

aNsSI1

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Clozapine

Prescription initiale

possible enville
apartirdu
1er avril 2025

https://ansm.sante.fr/actualites/cloza

pine-une-prescription-initiale-
desormais-possible-en-ville

Clozapine : une prescription initiale désormais possible en ville @

® < & B

A compter du 1°" avril 2025, la prescription de la clozapine (Leponex et génériques), un antipsychotique, pourra étre initiée par les spécialistes en psychiatrie,
neurologie ou gériatrie exergant en ville comme a I'hépital.

Nous modifions les conditions de prescription et délivrance de ce médicament et supprimons l'obligation de la prescription initiale annuelle hospitaliére, dans le but
d’améliorer I'accés des patients a ce traitement.

La clozapine est un antipsychotique utilisé dans le traitement de la schizophrénie résistante et des troubles psychotiques liés & la maladie de Parkinson, lorsque les autres traitements se
sont révélés inefficaces.

La prescription initiale de la clozapine était jusqu'a présent réservée aux psychiatres, neurologues et gériatres exercant a I'hépital. Les spécialistes hospitaliers devaient renouveler cette
prescription annuellement, et dans cet intervalle, les renouvellements pouvaient étre prescrits par ces mémes spécialistes exercant en ville.

A compter du 14" avril, I'initiation et le suivi du traitement par clozapine pourront é&tre réalisés par un psychiatre, neurologue ou gériatre, qu'il exerce en ville ou a I'hépital.

Cette décision a été prise aprés concertations avec les représentants des professionnels de santé et des associations de patients. Elle a pour objectif d’'améliorer I'accés des patients a ce
traitement. Elle prend en compte le recul d’utilisation et le profil de sécurité de ce médicament. Ainsi, nous rappelons que l'utilisation de la clozapine nécessite un suivi médical strict,
notamment en raison du risque d'agranulocytose (diminution sévére des globules blancs).

Les modalités de surveillance du risque d’agranulocytose restent inchangées. Une prise de sang doit étre réalisée chaque semaine les 18 premiéres semaines du traitement puis tous les

mois. Pour chaque prescription de clozapine, le médecin doit indiquer sur I'ordonnance la date de la derniére numération formule leucocytaire (NFL) et confirmer que les résultats sont dans
les limites des valeurs usuelles. Il tient également a jour un carnet de suivi du patient.

+ Téléchargez le carnet de suivi Clozapine



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

Clozapine (Leponex et génériques) :

reempeeeal A ctualités Septembre 2025: recommandations de surveillance

< Retour INFORMATIONS DE SECURITE » CLOZAPINE (LEPONEX ET SES GENERIQUES) : MISE A JOU...

Clozapine (Leponex et ses génériques) : mise a jour des recommandations de surveillance de la numération formule leucocytaire (NFL) pour le
risque d'agranulocytose

Information destinée aux neurologues, psychiatres, gériatres (ville et hdpital), hématologues, pharmaciens d'officine et hospitaliers, médecins et pharmaciens biologistes exergant en laboratoire de biologie médicale (ville et hapital)
- ,4!@“—'"&[“!_ et “
1s de sant®
% Lettre auX professionn®

La clozapine augmente le risque de neutropénie et d'agranulocytose. Une surveillance réguliére de la numération formule leucocytaire (NFL) est en place pour réduire ce risque. De nouvelles données ont permis une actualisation des recommandations.
astions 9& '\
o quen) - e & m"“"’" pour @
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Mise & jour des seuils du nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)

+
Mise & jour des modalités de surveillance des PNN +
‘ Actions & mettre en place en fonction de la valeur des PNN aF
‘n\ Recommandations pour la surveillance des PNN lors de la reprise de la clozapine aprés une interruption de traitement pour des raisons non hématologiques +
Teléchargez le courrier destiné aux professionnels de santé (08/09/2025) &
Teléchargez le carnet de suivi @ remettre au patient lors de linitiation du traitement (10/09/2025) &

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
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

Carne

Clozapine

els sont les médicaments concernés

Ce document est diffusé par les laboratoires
commercialisant des médicaments a base de clozapine sous l'autorité de FANSM.
Date d'approbation ANSM : Aoiit 2025 - Version 6

Le patient

le patient ou un des médecins indiqués ci-contre.

Numération des neutrophiles initiale
(avant mise sous traitement)

onfirmée : QOui O Mon

MNombre absolu de neutrophiles (PNN) :

Neutropénie bénigne ethnique

Date

'AGRANULOCYTOSE

Le médecin

Médecin spécialiste initiateur de la prescription
annuelle :

Nam :

Etablissernent (si applicable) :

Adres:s

Renouvellement de la prescription :
Médecin spécialiste :

Nam :
Etablissernent (si applicable) :

Adresse :

Téléphone :
Fax:

Ce carnet doit &tre remis au patient

lors de l'initiation du traitement.
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Carnet de suivi CLOZAPINE : risque d’AGRANULOCYTOSE

Modalités de surveillance

survenllance des PNN par semaine durant les 18 premiéres semaines

Ao Nnarnt o ~ ~
‘.1?‘ raiten ent par ( adpDINe

PUIS, aprés les 18 semaines de traitement,

ne surveillance des PNN au moins une fois par mois pendant les

AN - -~ e lerit e X o £ Aa o e X el
‘)“’ ,‘:tj.”. C‘ '-f - J J v .T“J ._‘,‘:‘J \ L".)"}.L"', L'i ” .)5' o :/I’T_"W-j.lt'r':‘ ‘:" 'IT'T)),

PUIS, apres les 12 mois de traitement et si le patient n'a pas présente
de neutropénie,

ne surveillance des PNN une fois toutes les 12 semaines pendant

1 e - . - i M . . To ~ M " e latd
| an (soit jusqu'a 13 fin de |a deuxieme année de traitement),

PUIS apres les 24 mois de traitement et si le patient n'a pas présenté

de neutropénie,

Jne surveillance des PNN une fois par an pendant toute la durée du
traitement par clozapine

Patients sans neutropénie
bénigne ethnique confirmée

Meutrophiles

(nombre/mm?):

= =150 = =

= =1000 = =

« Arrét immédiat du
traitement
* PNN tous les jours et
surveillance médicale
« Ne pas réexposer
le patient a la clozapine

* Hospitalisation

Patients avec neutropénie
bénigne ethnigue confirmée

* PNN 2 fois par semaine
jusqu'a stabilisation ou
résolution des PNN
* Surveillance mensuelle
tout au long
du traitement

* Arret immeédiat
du traitement

* PNN tous les jours et
surveillance medicale
* Me pas réexposer
le patient a la clozapine
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PREVENTION DE LA IATRO(
MEDICAN

Antipsychotiques et personnes

ageées : les pathologies

Optimisation de la psychiatriques vieillissantes

Pharmacothérapie Webinaire 3
de la Personne Agée 5 décembre 2025 (13h-14h)

Une collaboration

W Lo CHUES
CR2PA ’glu s oment omed:t

Un point
sur ...

Outils disponibles
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Fiches PTMI —

jﬂ HALOPERIDOL (HALDOL DECANDAS®)

: ule 50mg i v
Schizophrénie et trouble schizo-affectif chez I'adulte

Protocole Thérapeutiqﬁe Médicamenteux Infirmier (PTMI)

Dutil d*aide & "administration & destination des IDE & la suite d’une prescription médicale

MEDIT CVDL- HDF

SURVEILLANCE — SURDOSAGE

INDICATIONS — PRECAUTIONS

Antipsychotique 3 action prolongée (AAP).
Indication : Traitement d'entretien de la schizophrénie et du trouble schizo-affectif chez les patients adultes
actuellement stabilisés par I'halopéridol aral.
Précaution d"emploi :
Solution légérement ambrée, légérement visqueuse, exempte de particule visible
Conservation a I"abri de la lumiére, administration directement aprés la préparation
Administration par voie intramusculaire uniquement [dans le musde fessier)
Administration toutes les 4 semaines
- Ne pas confondre avec HALDOL® Smg/ml, forme immédiate, solution injectable IM transparente, administrée tous
les jours

Si le patient présente un des signes diniques suivants, contacter rapidement un médecin, il pourrait s'agir d'unsurdosage
au médicament :

Apparition brutale de fidure

Forte transpiration

Paleur

rigidité musculaire

accélération des battements du coeur

Sl le patient ressent les symptdmes sulvants, que doit-il faire ?

mptdmes Que faire ?

Douleur, rougeur, induration, gonflement au site Consulter un médecin rapldement
d'injection

Tremblements, rigidité, contractures musculaires En parler au médecin.

[crampes) 1l pourra adapter |e traitement ou corriger les effets

Somnolence, baisse de vigilance Eviter de conduire ou d'utiliser des machines qul pourralent
s'awérer dangereuses.

En parler au médecin. Il pourra réévaluer le traitement

Insomnie, céphalée En parier au médecin

PREPARATION — MODALITES D' ADMINISTRATION — STABILITE

Posologie
= Les posologies peuvent varier de 25mg a 300mg (soit 6 ampoules) toutes les 4 semaines
= Les posologies sont réduites chez le sujet agé : il est recommandé de ne pas dépasser 75mg toutes les 4 semaines
= Les doses et la fréquence d’administration peuvent varier en fonction de la réponse et de la tolérance du patient

Présentation : Ampoule de 1 ml a 50mg/ml, solution injectable IM

Modalités de préparation selon prescription
Avant d'utiliser "ampoule, la faire rouler brievement entre les paumes des mains afin de réchauffer le produit.
Ne pas réchauffer le produit au bain-marie, ou par un moyen autre qu'entre ses mains.

Casser le haut de 'ampoule d'un mouvement sec, comme le montre le schéma suivant :

Anreau de coubeurPoift colaré

p=ganie de cassure
—

Prélever la gquantité correspondant & la posclogle prescrite par le médedn, directement dans 'ampoule a I'alde
d'une seringue. Pour rappel 1 ml = 50 mg d'Haldol Décanoas®.

Administration :
En M profonde uniguement dans le muscle fessier (glutéal). Privilégier la zone ventro-glutéale [au niveau de la hanche)
a la zone dorso-glutéale car elle est plus simple a localiser, moins douloureuse et plus sire {absence de structure
nerveuse et vasculaire). Ne pas administrer dans le deltoide. Ne pas administrer par voie intraveineuse.
= Il est recommandé d'alterner les sites d'injections dans I'un et 'autre des deux muscles fessiers

= L"administration de volume supérieur & 3 ml n’est pas recommandée (inconfortable pour le patient). Dans le cas de
doses > a 150mg (soit > 3ml), administrer la dose totale répartie sur deux sites d'injection (fesse gauche et droite).

www.amedit-centre.fr

Constipation Modifier son alimentation : manger davantage de fibres
(fruits crus, légumes verts), des pruneaux et des figues, boire
sufficamment d'eau.

Avoir une activité physique adaptée [marche...). Se présenter
&la zelle & heure réguliére.

En cas de douleurs abdominales etfou de persistance de la
constipation en parler au médecin ou pharmacien.

Le médecin pourra envisager une prescription de lasatifs, type
Lactulese (Duphalac®).

Prise de poids Une augmentation de I"appétit peut apparaitre surtout au
début du traitement. Ced nécessite une survelllance en cas de
prise de poids supérieur 3 Skg en 3 mois.

Troubles hormonaux : pertwrbation des régles, petits En parler au médecin
salgnements, genflement mammaire, écoulement de
lait....

Troubles sexuels : diminution du désir, troubles de En parler au médecin
I"érection ou de I'éjaculation

Hypotension orthostatigue, vertiges ou sensation de Se lever lentement. & position allongde, passer par la positionassise
malalse en se levant (surtout en début de traltement) avant de se lever.
5l les symptimes persistent, wérifier sa tenslon artérielle

Troubles de |z wision : visien floue, difficultés  lire Eviter de conduire.

Ces symptémes diminuent avec be temps, s'ils persistent, en parierau
médecin ou pharmacien.

Bouche séche Boire souvent un peu d'eau.
Macher une gomme sans sucre afin de stimuler la salivation.
Utiliser un spray de salive artificialle.
Avoir une bonne hygiéne dentaire.
En parler au médecin, qui pourra envizager une prascription de
correcteurs d'insuffisance salivaire, type Anatholtrithione (Sulfarlzm®).

Rétention urinaire En parler au médecin, rapidement

Eruptions cutanées, démangealsons En parler au médecin, rapidement

IM : intramusculaire,
Sources documentaires : RCP Haldol Décancas® ; PIC - *RCP:
Résumé des Caractéristigues Froduits - disponible sur hetpe/base-donnees- gouwy.fr.

woww amedit-centre.fr




Fiches des "Never events" spécifiques a la santé mentale — OMEDIT NAGG

CONSTIPATION d'origine médicamenteuse

pilocarpine, ticagrélor

Dépister le risque individuel Suivi clinique et N EXH
« Allongement du QT pré-existant -—9 " - —
ECG réguliers . i
« Antécédents cliniques connus me NEUROLEPTIQUES
ANTALGIQUES 5 i : ronigues
(AT < - OPIOIDES +++ _
v Repérer les médicaments TORSADOGENES Antiparkinsoniens
- A wihéxyphénidyle, + chlorpromazine
+ tramadol « Antihistaminiques tropatépine + cyamémazine
pusnacns: @ @ ¢ . e S R
ANTHPARASITAIRES « Inhibiteurs Pompe a Protons
médicaments torsadogénes ANTEARYTHMIQUES « chloroguine ) LUl A Blphosphuna:esp Anticonvulsivants + sulpiride
+ (es)citalopram : + halofantrine + chlorpromazine, cyamémazine * morphing « Statines prégabaline, carbamazépine + flupenthixal, zuclopenthixol
+ dompéridone » disopyramide AenéEntrine + dropéridol, halopéridol, flupentixol * oxycodone + clozapine, olanzapine
— + dronédarone : « fluphénazine, lévomépromazine + fentanyl ) . « loxapine, quétiapine
- hydroxyzine +  hydroquinidine * pentamicine + oxybate de sodium + hydromorphone ANTIHYPERTENSEURS Antinauseeuy (sétrons) + pimozide
+ pipéraguine , « pipéraguine - buprénorphine . IEC Anthistaminigues ant-HLH2 « rispéridone
- millepertuis » sotalol . * pimozide, plpampémne, pipotiazing « Inhibiteurs calciques + aripiprazole
® G « sulpirice, tiapride, zuclopentixol « Bétabloquants « amisulpride
Exceptions a cette régle + Diurétiques ANTIDEPRESSEURS
- antiparasitaires ‘® ")
- arsénieux " ANTHNFECTIEUX = o
- hydroxychloroquine, érythromycine IV SUBSTANCES NON MEDICAMENTELUSES L'association de ces ANTIDIABETIQUES QRAUX Imipraminigues
- crizotinib : = médicaments majore gliclazide, répaglinide amitriptyline,
- méthadone * moxifioxacine * Cocaine la constipation et imipramine, clomipramine
- neuroleptiques S + Cuo augmente le risque ISRS Anticancéreux oraux et
- cotrimoxazole « cotrimoxazole d'occlusion ANTICHOLINERGIQUES ﬂuo“ét‘l ne, paroxétine, Chimiothérapie
R . scopolamine sertraline, (es)citalopram
intestinale
Inhibiteursf/inducteurs enzymatiques =» _* concentration des médicaments torsadogénes @
-
()
9 Dépister et corriger une HYPOKALIEMIE POINTS CLES d'une bonne prise en charge
Faverise I'apparition de troubles du rythme
a ErEIeTE TS I Constipation : fréquence des selles < 3/semaine
- Causes medicamenteuses
2 * Diurétiques de lanse et thiazidiques Aures cases
w
8 » Corticoides + Consommation d'alcool + Evaluation initiale : diagnostic + mise en pratique des régles hygiénodiététiques A
& « Amphotéricine B en IV » Phyiothérapie : séné, rhubarbe, ricin, réglisse + J8:réévaluation du transit i o -
b + Laxatifs simulants " i + Prescription de laxatifs = dans l'ordre de priorité Sl i
2 ) ) ] * Diarthéeimportante crip S P : « sang dans les selles
8 » Antiasthmatiques B2 agonistes & dose 1 (salbutamol .. 1.Ia}:atffs de IESF : psyllium, ispaghul « douleurs aigués
EWM : lactulose, macrogol, hydroxyde de Mg + nausées/vomissements
3.laxatifs Jubrifiants : paraffine + figvre
- - . ) — o - bi
% i 1 Dépister et corriger une BRADYCARDIE 4.laxatifs stimulants (max 10j) : bisacodyl
5.laxatifs de contact par voie rectale
an Antiarythmiques Anticholinestérasiques R . .
o L L + donépezil, galantamine, rivastigmine Régles hygiéno-diététiques
= « Classe la : hydroquinidine, quinidine
5 . Classe |ll : Autres « Alimentation : Repas riches en fibres, 3 repas par jour a heure réguliére
% - amiodarone, digoxine, ivabradine « clonidine, fingolimod, lithium, méfloquine « Hydratation (> 1,5l/j) : > 8 verres, en plus des apports du petit déjeuner ) " o
- . bétablo uar:ts ' + opioides (méthadone, fentanyl, oxycodone) ‘ « Surveillance du transit : présentation réguliére a la selle, fg! A = gfﬁ
] q = Activité physique, massages abdominaux
8}

- inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil)

Alimentation : aliments trop gras, trop sucrés )
, Sédentarité é m
_-\_t’!'J "
Liens utiles Liens utiles

+ Thesaurus des interactions médicamenteuses ANSM r Livret OMEDIT “La constipation en psychiatrie” (2017)
« Fiche médicament du Réseau PIC O M E D I T Fiche de bon usage des laxatifs - OMEDIT (2022) ‘0 M E D I T
+ Flash santé HAS T mm— Flash sécurité patient HAS "Patient sous neuroleptiques” (2022) Mise 1 jour Mo 2023 k

En cas de doute, se rapprocher du centre régional de pharmacovigilance
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Réseau PIC : Fiches psychotropes

CLOZAPINE
d) (LEPONEX®)
s G ANTIPSYCHOTIQUE

Comprimé sécable 4 25 mg et 100 mg ivoire ou blane

QUEL BENEFICE ATTENDRE DE CE MEDICAMENT ? :‘?

Les antipsychotigues sont prescrits pour soulager la souffrance psychigue. s ne modifient pas la
personnalité mais au contraire vont vous permettre de la réetrouver. Ils vous aident & vous rassembler a
Tintérieur de vous et 4 gérer votre vie gquotidienne. Ils calment la tension intérieure, 'angoisse et 'agressivité.
Ils réduisent ou suppriment les désordres de la pensée (délires, hallucinations). Ils vous aident & garder le
contact et 4 communiguer avec les autres

Ce médicament occupe une place importante dans votre projet de soins en vous aidant a diminuer
progressivement les symptomes liés & la maladie. Mais le médicament n'est pas suffisant pour assurer a lui
seul votre rétablissement. Il est aussi nécessaire de bénéficier d'un accompagnement adapté reposant sur le
lien avec les soignants, vos proches et les professionnels du social.

COMMENT PRENDRE VOTRE MEDICAMENT 7

Il dait étre pris chaque jour, a heure réguliére, en respectant les posologies prescrites sur votre ordonnance.
Ce médicament se prend en général en deux prises, le matin et le soir, avec un verre d'eau, avant, pendant,
ol aprés le repas, en position assise ou débout.

En cas d'oubli d'une prise : si le retard est de moins de deux heures prendre immeédiatement le médicament.
Au-dela de deux heures, sauter la prise et prendre la quantité prescrite la fois suivante.

Ne doublez jamais les doses pour compenser l'oubh d'une prise.

QUELS EFFETS INDESIRABLES PEUVENT APPARAITRE ? *

Ces effets indésirables peuvent ne jamais apparaitre et sont différents d'une personne a l'autre.

La grande majorité des effets indésirables ne sont pas graves. Certains régressent, dés les premiéres
semaines du traitement. Il faut les connaitre pour pouveir les identifier ou les éviter et, dans tous les cas,
en parler a votre médecin qui recherchera une solution pour les atténuer, voire les faire disparaitre.

\ RESEAUPIC

Effets Que dois-je faire ?

Impatiences, akathisie (besoin de Parlez-en & votre médecin pour adapter le traitement, voire corriger ces effets.
bouger conatamment], sensation de
tension interne

Tremblements, rigidité, contractures  ||Parlez-en & votre médecin pour adapter le traitement, voire carriger ces effets.
muaculaires [crampes)

Maux de téte, céphalées Repoaez-vous. Evitez les substances pouvant favoriser vos maux de téte
lexcitants, café, chocolat...)
Ces symptomes diminuent avec le temps, g'ils persistent, demandez 'avis de

motre médecin ou pharmacien.

Evitez de conduire ou d'utiliser des machinea qui pourraient a’avérer
Somnolence, baisse de vigilance, dangereuses.

fatigue, Parlez-en au médecin qui pourra éventuellement réévaluer les doses et leur
répartition dans la journée

Favorisez les aliments contenant des fibrea (fruits crus, légumes verts), mangez
des pruneaux et des figues et buvez suffisamment d'eau, en particulier le matin

Constipation a jeun. Pratiquez une activité physique adaptée (marche]. Présentez-vous a la
selle & heure régulitre. En cas de douleurs abdominales et fou de persistance de
la constipation contactez votre médecin ou votre pharmacien

Prise de poid Une augmentation de I'appétit peut apparaitre surtout au début du traitement.

B0 ar poxis Ceci nécesaite une surveillance [voir ci-aprés].

Troubles hormonaux : Perturbation
dea régles, petita saignements,
écoulement de lait...

Parlez-en aux soignants et/ou 4 votre médecin

Troubles sexuels : Diminution du
déair, troubles de I'érection, de
I'tjaculation...

Parlez-en aux soignants et/ou 4 votre médecin

Effets Que dois-je faire ?

Hypotension erthostatique, vertiges Levez-vous lentement. Si vous étes couché, asseyez-vous un moment avant de
ou sensation de malaise en se levant | vous lever doucement. Si les symptomes persistent, faites vérifier votre tension
[surtout en début de traitement)] artérielle.

Accélération des battements du coeur |[Peut apparaitre surtout en début de traitement. Parlez-en & votre médecin.

Parlez-en & votre médecin qui pourra vous prescrire un médicament atténuant

Eyperzalivation les aymptomes.
Troubles de la vision : vision floue, Evitez de conduire. Ces symptémes diminuent avec le tempa, g'ils persistent,
difficultés a lire demandez I'avie de votre médecin ou pharmacien.

Incontinence urinaire Parlez-en aux soignants et/ou a votre médecin.

| Rétention urinaire ||Com.sct:z rapidement votre médecin.

Cette fiche fait mention deffets indésirables parmi les plus fréquemment rencontrés et souvent décrits en
consultations par les patients ; d’autres effets peuvent apparaitre (voir notices complétes) ; parlez-en avec
wvotre médecin ou votre pharmacien.

R PENDANT LE TRAITEMENT ?

QUE SURVEL

Prélévement de sang : Il est important, avec ce médicament, de contriler le nombre de globules blancs.
Pour cela une analyse de sang devra étre faite chague semaine pendant les dix-huit premiéres semaines de
votre traitement, puis une fois par mois. Les résultats seront notés par votre médecin sur votre carnet de
suivi. Il est recommandé de présenter ce carnet au pharmacien d'officine.

Le poids : Certains neuroleptiques peuvent entrainer une prise de poids. Certains patients grossissent,
d'autres pas. Pour éviter une surcharge pondérale, il convient dés le début du traitement, de surveiller
réguliérement son poids [une fois par semaine le premier mois, puis mensuellement), d'éviter les sucreries,
les boissons sucrées, les grignotages entre les repas, de pratiquer une ou des activités physiques. Une prise
de poids supérieure a 5 kg aprés trois mois de traitement nécessite une consultation diététique.

Le coeur : Certains antipsychotiques impliquent une surveillance cardiologique, la réalisation d'un ECG
s'avere alors nécessaire, demandez 'avis de votre médecin.

Les dents : Faites-les surveiller réguliérement (une fois par an| car ce médicament favorise apparition de
caries. Brossez-les, si possible, aprés chague repas, et sinon au moins une fois par jour, avant de vous
coucher.

La peau : Evitez de vous exposez au soleil. Utilisez une créme écran total indice 50 et portez un tee shirt,
un chapeau et des lunettes de soleil avant toute exposition.

Les signes d'alerte : Prévenir immédiatement votre médecin en cas d'apparition brutale de fiévre, forte
transpiration, paleur, rigidité musculaire ou accélération des battements du coeur ; ou encore de mal de
porge important comme dans une angine.

QUE[.].BB PRECAUTIONS A OBSERVER ?

Hygiéne de vie : Evitez les situations répétées de mangue de sommeil et la consommation d’excitants : café,
thé, cola, drogues.

L'aleool : La prise d'alcool est contre indiquée, surtout en début de traitement, car elle peut entrainer une
somnolence excessive, augmenter les effets indésirables, le mal-étre et langoisse. Par la suite, une
consommation trés modérée est possible. Parlez-en avec votre médecin.

Les drogues : La consommation de ces produits peut favoriser une réapparition des hallucinations liées a
wvotre maladie, de plus elle s'oppose 4 la réussite de votre traitement.

Les médicaments : Ne prenez pas de médicaments non prescrits par votre médecin, Demandez avis de
votre médecin ou pharmacien car les interactions entre les médicaments peuvent étre dangereuses.

La conduite de véhicules et I"utilisation de machines : Soyvez trés prudent : demandez avis d'un
professionnel de santé.

Projet de grossesse : Parlez-en a4 votre médecin. L

itement.

seul sera 4 méme d'évaluer la poursuite du t
LA REGULARITE DU TRAITEMENT

La prise réguliére du traitement conditionne son efficacité. Vous pouvez préparer un semainier pour ne pas
vublier de prendre votre traitement. La poursuite du traitement est indispensable pour obtenir une stabilité
psychique. Par contre, une interruption brutale du traiterment vous expose 4 un mal-étre (rebond d’angoisse,
dinsomnie, contractures) dans les jours qui suivent et, a plus long terme, a une rechute.

L'arrét du traitement doit toujours étre décidé en accord avec votre meédecin prescripteur. Il doeit étre
progressif sur plusieurs semaines.

Cette fiche d'information a é1é réalisée par les professionnels de santé du Réseau P.LC. [Psychiatre- Information - Commuinication).
s largement avee votre

Toutelnis, cette fehe est un support d'information non exhaustal qui doit vous perm
nédecimgimpharmacien Vousp

RESFAUPIC

psychiatrie:information.communication
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STP/ TDM des antipsychotiques

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

a savoir le dosage des taux plasmatiques ou sériques des médicaments psychotropes sert a revéler les

caractéristiques pharmacocinétiques

chez le patient individuel .

> |l représente donc un outil pour l'optimisation de la thérapie.

Les recommandations publiées ces dernieres décennies a propos
du dosage sanguin de medicaments psychotropes a des fins
thérapeutiques proviennent essentiellement du groupe TDM de
I'’Association de neuropsychopharmacologie et
pharmacopsychiatrie (Arbeitsgemeinschaft fur
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie, AGNP)

Le groupe AGNP-TDM a publié en 2017 une version de leurs
recommandations basées sur un consensus, considérablement
augmentée, mise a jour et librement accessible sur internet*
(site : www.agnp.de; https://agnp.de/die-
agnp/arbeitsgruppen/therapeutisches-drug-monitoring/)

Le TDM est fortement recommandé en cas de:
non-réponse au traitement
présence d'effets secondaires ou

d'interactions médicamenteuses

Pour alter plus foin: Vionitoring thérapeutig

ue des psychotropes

09/12/2025
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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 étre, 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 consequence une inefficacite du
médicament tandis que des taux trop élevés présentent un risque
de toxicité

* Niveau 1: «fortement recommandé» (p.ex. clozapine, olanzapine)
* Niveau 2: «xrecommandé» (p.ex. la rispéridone)

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

* Niveau 4: «potentiellement utile» (p.ex. 'agomélatine)

» Le niveau 1 (fortement recommandé) s‘applique a 19 des 154

Tab. 1 | Indications pour le dosage sanguin de médicaments
(Therapeutic Drug Monitoring, TDM) psychotropes®

TDM obligatoire
(pour des médicaments pour lesqguels il existe un niveau de recommandation
eleve pour le TDM)

— Dptimisation de la dose aprés le début du traitement ou aprés la modification
de la dose de médicaments & haut niveau de recommandation pour le TDM

— Raisons basées sur des considérations de sécurité de la médication
(p.ex. lithium ou carbamazépine)

Le groupe AGNPTDM a ainsi défini 4 niveaux de recommandation:

09/12/2025

Sélection d'indications spécifiques pour le TDM
(pour des médicaments, indépendamment du niveau de recommandation pour
le TDM)

— Suspicion de prise irréguliére du médicament, adhérence insuffisante au traitement
— Aucune réponse ou réponse insuffisante au traitement & des doses recommandées

— Effet indésirable, mais amélioration clinique lors d'un traitement a des doses
recommandées

- Réapparition de la symptomatologie sous doses adéquates

— Analyse de la concentration sanguine du médicament afin de déterminer
la concentration sanguine individuelle optimale, lorsgue le patient a atteint
le résultat thérapeutique visé

- Traitement combiné avec des médicaments connus pour leur potentiel
d'interaction ou lorsqu’une interaction est suspectée

- Présence d'une particularité génétique dans le métabolisme du medicament
(mutant défectueux, multiplication de génes)

- Patientes enceintes ou allaitantes

- Enfants, adolescents

— Patients agés (=85 ans)

- Patients qui présentent un déficit intellectuel
- Patient psychiatrique forensigue

— Patient présentant une comorbidité qui peut influencer le métabolisme de
meédicaments (déficit fonctionnel hépatique ou rénal, maladie cardiovasculaire)

" Les aspects theoriques et pratiques en relation avec les différentes indications sont traités en

détail dans les Recommandations basées sur un consensus.

aprés [3,5]



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 metaboliseur rapide ou ultra-rapide
« Certaines molécules a surveillance biologique obligatoire (sels de lithium)

* Introduction ou retrait d'un autre médicament inducteur ou inhibiteur enzymatique dans
lordonnance

du patient

« Patient ayant subi une résection gastro-intestinale ou une chirurgie bariatrique médicaments
examines.

» « Rassurer » le clinicien st appréhension a augmenter la posologie du traitement a une dose
inhabituelle a sa pratique.
« Limiter le risque de pseudo-résistance thérapeutique par insuffisance posologique.
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