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Un traitement pharmacologique efficace, 

prérequis nécessaire aux soins de réhabilitation psychosociale

• Etat clinique stable

• Traitement médicamenteux prescrit à

la dose minimale efficace



Un traitement pharmacologique efficace, 

prérequis nécessaire aux soins de réhabilitation psychosociale

Cinquante patients (8.3% ; IC 95% [6.1 % ; 10.5 %]) 

ont bénéficié d’au moins un conseil thérapeutique.

Encephale. 2019 Mar 19

[Impact of therapeutic advice on prescription of psychotropics for patients with serious mental illness]. 

Lebas E., Clerc, B., Mangavelle, J., Megard, R., Franck, N.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30902340/?fbclid=IwAR3ooXcCkHU5OkR9v3MemdukviXaHcd0s50i4-QbhuaOknQmuEKd2doQ4HQ
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En moyenne avant 1er essai clozapine

5 ans de résistance

5 traitements antipsychotiques

• Un patient résistant sur 4 bénéficie d’un essai

• La France est un des pays ayant les plus faibles taux d’utilisation 

(Nielsen et al, 2011; Verdoux et al, 2014, 2016, 2018)

Bachman et al, 2017

Clozapine, traitement sous utilisé ?
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Clozapine, traitement sous utilisé ?

Bachman et al, 2017



En France

Clozapine, traitement sous utilisé ?



Leucht et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments 

meta-analysis, Lancet, 2013

Clozapine, une efficacité démontrée



Clozapine

Critères de résistance dans la schizophrénie

Etude réintroduction de la clozapine

• Persistance des symptômes psychotiques positifs

• Score ≥ 4 (modéré) pour au moins 2 des 4 items de la symptomatologie positive Brief Psychiatric

Rating Scale (BPRS)

• Gravité de la maladie

• BPRS ≥ 45 (max 126) et Clinical Global Impression (CGI) ≥ 4 (modéré)

• Inefficacité du traitement

• au moins trois neuroleptiques différents 

• d’au moins 2 classes différentes 

• au moins 100 mg équivalent chlorpromazine

• pendant au moins 6 semaines 

• Retentissement  socio-professionnel depuis au moins 5 ans

Kane et al, Arch Gen Psychiatry, 1988



Clozapine

Critères de résistance dans la schizophrénie

• 6 semaines halopéridol 60 mg

• Exclusion si amélioration BPRS ≥ 20%

• 268 patients « résistants » 

• 6 semaines clozapine vs. chlorpromazine

• « Réponse » : amélioration BPRS ≥ 20% et CGI-S ≤ 3 ou BPRS ≤  35

 Clozapine 30% 

Chlorpromazine 4%

Kane et al, Arch Gen Psychiatry, 1988



• Réintroduction en France : 1992

• Indication de la clozapine selon l’Autorisation de Mise sur le Marché en France

• « La résistance au traitement est définie comme l'absence d'amélioration clinique

satisfaisante malgré l'utilisation d'au moins deux antipsychotiques différents, y compris un

agent antipsychotique atypique, prescrits à une posologie adéquate pendant une durée

suffisante. »

Clozapine

réintroduction du traitement dans la schizophrénie résistante



• Amélioration symptomatique significative chez 30 à 60% des patients 

« résistants »

• Absence réponse 2 antipsychotiques de 2ème génération

• => réponse sous Clozapine > réponse sous autre antipsychotique

• Diminution du risque suicidaire

(Barnes et al, Brit Assoc Psychopharmacol, 2010, Tiihonen et al, 2009, Wimberley et al, 2017)

Clozapine

Nombreux effets bénéfiques



Risque suicidaire

• Méta-analyse essais thérapeutiques (Hennen et Baldessarini, 2005)

• 6 études (n=240 564 patients)

• autres traitements > clozapine

• RR= 2,9 (1,5-5,7)

• Etude observationnelle (Wimberley et al, 2017)

• 2370 patients résistants 

• autres traitements > clozapine

• OR = 1,4 (1,04–1,8)

Clozapine et mortalité 

Hennen et Baldessarini, 2005



• Amélioration symptomatique significative chez 30 à 60% des patients 

« résistants »

• Absence réponse 2 antipsychotiques de 2ème génération

• => réponse sous Clozapine > réponse sous autre antipsychotique

• Diminution du risque suicidaire

• Diminution de la mortalité causes naturelles

• Pas expliqué par suivi plus intensif

(Barnes et al, Brit Assoc Psychopharmacol, 2010, Tiihonen et al, 2009, Wimberley et al, 2017)

Clozapine

Nombreux effets bénéfiques



• Etude observationnelle

• 2370 patients résistants

• Diminution mortalité toutes 

causes confondues

• Augmentation mortalité 

après arrêt

(Wimberley et al, 2017)

Clozapine et mortalité



• Amélioration symptomatique significative chez 30 à 60% des patients 

« résistants »

• Absence réponse 2 antipsychotiques de 2ème génération

• => réponse sous Clozapine > réponse sous autre antipsychotique

• Diminution du risque suicidaire

• Diminution de la mortalité causes naturelles

• Pas expliqué par suivi plus intensif

• Réduction des conduites addictives (tabac, cannabis)

• Réduction du risque dyskinésie tardive/amélioration dyskinésies existantes

(Barnes et al, Brit Assoc Psychopharmacol, 2010, Tiihonen et al, 2009, Wimberley et al, 2017)

Clozapine

Nombreux effets bénéfiques
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Clozapine

Barrières et facilitateurs à la prescription de clozapine



Clozapine

Perspectives


