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Généralités

La clozapine est indiquée pour la schizophrénie résistante au traitement (absence d’amélioration clinique
satisfaisante avec au moins deux antipsychotiques a dose maximale tolérée pendant une durée appropriée
avec adhésion médicamenteuse contrélée), la réduction a long terme du comportement suicidaire récurrent
chez les patients schizophrénes ou présentant un trouble schizoaffectif, ainsi que pour la psychose au cours
de I'évolution de la maladie de Parkinson”.

Ce document rappelle les principes du suivi hématologique obligatoire lors de linitiation d’un traitement par
clozapine, indépendamment de I'indication retenue et de la dose journaliére. |l propose également une série
d’autres parameétres a suivre.

Introduction du traitement

Lors de l'introduction de la clozapine, une titration prudente de la dose est nécessaire pour minimiser le
risque deffets indésirables (notamment hypotension, sédation, crises convulsives, myocardites,
pneumonies)."?

De par une marge thérapeutique étroite et une importante variabilité pharmacocinétique, il est fortement
recommandé de mesurer la concentration plasmatique de clozapine. Le taux résiduel thérapeutique se situe
entre 350 et 600 ng/mL pour la schizophrénie®. Certains patients peuvent toutefois étre stabilisés avec des
taux inférieurs a 350 ng/ml, dans ces cas-la il n'y aurait pas nécessairement d’indication a augmenter la
dose.
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La dose permettant d’obtenir des taux entre 350 et 600 ng/ml varie d’un patient a l'autre allant de 75 mg/j a
600 mg/j (habituellement entre 275 mg/j et 400 mg/j pour les européens)?. Au-dessus de ces taux, le risque
d’effets indésirables dose dépendant est majoré, en particulier la baisse du seuil épileptogene.

A noter que le taux plasmatique thérapeutique pour la psychose dans le cadre de la maladie de Parkinson
n’est pas connu. Il est toutefois probablement nettement inférieur a celui de la schizophrénie au vu d’une
dose maximale recommandée de 50 mg/j dans I'information officielle.

Schémas de titration

Le schéma de titration, pour la schizophrénie, figurant dans l'information officielle suisse est le suivant :

J1:12.5 mg 1-2x/j
J2 : 25 mg 1-2x/j
Puis augmentation de 25-50 mg/j en 2-3 semaines, jusqu'a 300 mglj.

Ensuite, augmentation de 50-100 mg/j 1 a 2 x/semaine.

Exemple de schéma permettant d’atteindre 300 mg/j en 2 semaines (soit le plus rapide selon l'information
officielle) et recommandation de dosage plasmatique :

Matin Soir
J1 - 12.5 mg
J2 12.5 mg 12.5 mg
J3 12.5 mg 25 mg
J4 25 mg 25 mg
J5 25 mg 50 mg
J6 25 mg 75 mg
J7 50 mg 75 mg
J8 50 mg 100 mg
J9 75 mg 100 mg
J10 75 mg 125 mg
J11 75 mg 150 mg
J12 75 mg 175 mg
J13 75 mg 200 mg
J14 100 mg 200 mg
J15 100 mg 200 mg
J16 Taux recommandé

En raison de la courte demi-vie de la clozapine, il recommandé de I'administrer en minimum 2 prises
journaliéres, avec une dose plus importante le soir pour limiter la sédation diurne. Toutefois, une fois la
titration terminée, si la dose efficace est égale ou inférieure a 200 mg/j, une prise unique au coucher peut-
étre envisagée'.

A noter qu’il existe des schémas de titration plus lents proposés dans des recommandations néerlandaises
de 20134, australiennes de 2023° et dans une recommandation internationale de 20212. Cette derniére a la
particularité de proposer 6 schémas de titration différents selon I'origine ethnique des patients et de tenir
compte d‘autres facteurs pouvant diminuer le métabolisme de la clozapine (p.ex. contraceptif oral, obésité).
En effet la clozapine est principalement métabolisée par le CYP1A2 dont l'activité enzymatique est trés
variable et dépend de plusieurs facteurs dont 'origine ethnique. Les patients originaires d’Asie (du Pakistan
au Japon) et leurs descendants (peuple originel des Amériques) présentent une activité diminuée du
CYP1A2 et devraient bénéficier d’'un schéma particuliérement lent et visant des doses plus faibles que celles
visées avec le schéma ci-dessus.?

ales 6 schémas peuvent étre consultés dans le supplément de I'article corrigé de de Leon J, Schoretsanitis G, Smith
RL, et al. Correction: An International Adult Guideline for Making Clozapine Titration Safer by Using Six Ancestry-
Based Personalized Dosing Titrations, CRP, and Clozapine Levels. Pharmacopsychiatry 2022; 55(2): e1.
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Psychose dans le cadre de la maladie de Parkinson (indication officielle) et parfois lors de troubles
apparentés comme p.ex. dans la maladie a corps de Lewy (hors indication) :

La dose initiale ne doit pas excéder 12,5 mg par jour, administrés en une dose unique le soir. Par la suite, la
posologie journaliére doit étre augmentée par palier de 12,5 mg avec un maximum de deux augmentations
par semaine, pour atteindre un maximum de 50 mg, dose qui ne doit pas étre atteinte avant la fin de la
deuxieme semaine. La dose journaliere totale doit de préférence étre administrée en une fois, le soir.

La dose efficace moyenne usuelle est de 25-37,5 mg/j. Si le traitement par une dose de 50 mg/j pendant
une semaine au moins ne procure pas d'efficacité suffisante, la posologie peut étre augmentée prudemment
par paliers de 12,5 mg/semaine.

La dose de 50 mg/j ne doit étre dépassée qu'exceptionnellement. La dose maximale de 100 mg/j ne doit
jamais étre dépassée.
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Exemples de facteurs influengant I'activité du CYP1A2 pouvant nécessiter une adaptation de la
titration de la clozapine ou de la dose habituelle pour les patients déja sous ce traitement (liste non
exhaustive)?:

Activité du CYP1A2 augmentée lors de : Activité du CYP1A2 diminuée lors de :
Consommation de tabac/cannabis fumé Inhibiteurs forts de CYP1A2 (ne pas initier un
(hydrocarbures polycycliques aromatiques) * traitement de clozapine sous ces traitements) :
Carbamazépine (attention au risque Fluvoxamine et ciprofloxacine (une importante
d’agranulocytose cf. ci-aprés) diminution de la dose de clozapine est
Phénytoine nécessaire : généralement entre 3 et 10x p.ex. si
Phénobarbital 300 mg/j diminuer a 100 mg/j voir 30 mg/j avec si
Rifampicine possible une mesure des taux sanguins avant et
Etc. aprés introduction de l'inhibiteur)

Inhibiteurs modérés du CYP1A2 (une diminution
de la dose de clozapine de moitié peut étre
nécessaire) :

Amiodarone

Etat inflammatoire avec élévation de la CRP
(selon norme du laboratoire)

Estrogénes (contraceptifs oraux)

Caféine a trés haute dose

Sexe féminin

Obésité

Etc.

*Les fumeurs devraient étre encouragés a arréter de fumer, si possible dans le cadre d’un programme de soutien
motivationnel, avec un substitut nicotinique ou avec un autre adjuvant thérapeutique. A l'arrét du tabac, un surdosage
de clozapine peut se produire, il est donc impératif d’adapter la dose avec si possible une mesure du taux sanguin
avant et, a intervalle régulier, apres l'arrét du tabac.

En cas de doses manquées

Selon linformation officielle (www.swissmedicinfo.ch) et en raison des risques d’effets secondaires
cardiovasculaires séveres (y.c. arrét cardiaque), un arrét de traitement de deux jours ou plus nécessite la
reprise d’'une ou deux doses de 12.5 mg le premier jour. Si cette dose est bien tolérée, la posologie habituelle
peut étre atteinte plus rapidement que lors de l'instauration initiale du traitement.

Passage d’un autre antipsychotique a la clozapine

En raison de la lente titration de la clozapine, il est conseillé de maintenir I'antipsychotique oral a dose
inchangée lors de la titration de clozapine afin de minimiser le risque de rechute®. Dés que des doses
thérapeutiques et/ou des taux de clozapine proche de 350 ng/ml sont atteints, une diminution progressive
de l'antipsychotique initial doit étre entreprise (dont la vitesse dépendra de la dose et des propriétés
pharmacocinétiques).

En cas d’absence totale d’effet thérapeutique avec I'antipsychotique initial, et afin de limiter au maximum les
effets indésirables, un arrét de ce dernier pourrait néanmoins étre envisagé avant d’obtenir des doses/taux
thérapeutiques de clozapine.

Si un traitement correcteur pour les effets secondaires extrapyramidaux est co-prescrit (par ex. bipéridene,

procyclidine), un sevrage devrait étre entrepris a I'introduction de la clozapine en raison de la forte action
anticholinergique de cette derniére et aussi du faible risque intrinséque d’effets extrapyramidaux.
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SURVEILLANCE HEMATOLOGIQUE OBLIGATOIRE !

Risque hématologique

Les effets secondaires hématologiques induits par la clozapine sont principalement la granulocytopénie et
I'agranulocytose dont l'incidence est estimée a 3% et 0.7% respectivement'. 50-75% des agranulocytoses
surviennent dans les 18 premiéres semaines de traitement et 85-90% surviennent dans la premiére année
de traitement’. Ces effets secondaires, probablement d'origine immunologique, ne sont pas dose-
dépendants. De par le risque Iétal important des agranulocytoses, le controle régulier de la formule sanguine
compléte (FSC) est obligatoire durant toute la durée du traitement de clozapine (hebdomadaire durant les
18 premiéres semaines, puis mensuel).

Facteurs de risques et contre-indication hématologiques

Le risque de neutropénie en présence de clozapine est maximal a I'age de 40-50 ans et semble plus élevé,
indépendamment de I'age, chez les hommess®.

Chez les patients connus pour une neutropénie bégnine d'origine ethnique (originaires notamment d'Afrique
et péninsule Arabique), le traitement ne peut étre initié qu'aprés approbation d'un hématologue. En raison
des risques hématologiques, la clozapine est contre indiquée chez les patients avec une anamnése de
granulocytopénie, agranulocytose (sauf si induite par des chimiothérapies) et de troubles de la fonction de
la moelle osseuse.

La clozapine ne doit pas étre introduite chez des patients traités conjointement par d'autres médicaments
susceptibles de causer une agranulocytose (voir quelques exemples dans le tableau ci-dessous). Ces
médicaments ne devraient étre introduits en présence de clozapine qu'aprés une évaluation
bénéfices/risques. Il faudrait également éviter I'administration conjointe d'antipsychotiques dépét, car en
raison de leur longue demi-vie, une interruption immédiate du traitement pour des raisons hématologiques
n'est pas possible. A noter toutefois que I'association d’aripiprazole et de clozapine a montré un effet
bénéfique (sur le risque d’hospitalisations notamment) dans des cas de schizophrénies résistantes a une
monothérapie de clozapine.® La balance bénéfice/risque de cette association doit étre évaluée au cas par
cas.

e Exemples de médicaments a risque hématologique'®'? (liste non exhaustive) :

Médicaments possédant un effet Médicaments associés a des agranulocytose
myélosuppresseur direct
azathioprine carbamazepine
colchicine carbimazole
cyclophosphamide métamizole
ganciclovir olanzapine
méthotrexate pénicilline G
rituximab phénobarbital
phénytoine
quinidine
sulfasalazine
triméthoprime / sulfaméthoxazole
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Schéma de surveillance hématologique obligatoire
Ci-dessous un schéma récapitulatif des obligations de suivi selon Swissmedic.

En cas de neutropénie bégnine d'origine ethnique, il est possible d'utiliser une surveillance hématologique
spécifique’. Cette surveillance sera néanmoins hors indication en Suisse mais est approuvée par la FDA et
l'autorité sanitaire britannique.

Dans les 10 jours précédant I'initiation d’un traitement de clozapine:
Nombre total de leucocytes = 3.5 G/L (intervalle de référence 4 — 10)
et
Nombre absolu de neutrophiles = 2.0 G/L (intervalle de référence 1.8 — 7.5)

18 premiéres semaines de
traitement:
Formule sanguine compléete
hebdomadaire

Nombre total de leucocytes entre 3 — 3.5 G/L Controles hématologiques
et/ou au moins 2 fois par
Nombre absolu de neutrophiles entre 1.5 — 2.0 G/L semaine

Baisse unique des leucocytes de = 3 G/L par rapport a la valeur de base
ou
Baisse cumulative des leucocytes de = 3 G/L en I'espace de 3 semaines

Contrbles hématologiques
supplémentaires

Arrét immédiat du
traitement et controles
hématologiques
quotidiens

Nombre total de leucocytes < 3 G/L
et
Nombre absolu de neutrophiles < 1.5 G/L

Nombre absolu d’éosinophiles > 3 G/L (intervalle de référence 0.05 — 0.3)

Arrét immédiat du

traitement
Numération des thrombocytes < 50 G/L (intervalle de référence 150 — 350)
Aprés 18 semaines de
traitement:
Formule sanguine compléete
mensuelle
Nombre total de leucocytes entre 2.5 -3 G/L Controles hématologiques
et/ou au moins 2 fois par
Nombre absolu de neutrophiles entre 1 — 1.5 G/L semaine

. . S .
Baisse unique des leucocytes de _:uG/L par rapport a la valeur de base Contréles hématologiques

; . , . supplémentaires
Baisse cumulative des leucocytes de = 3 G/L en I'espace de 3 semaines PP

Arrét immédiat du
traitement et controles
hématologiques
quotidiens

Nombre total de leucocytes < 2.5 G/L
et
Nombre absolu de neutrophiles < 1 G/L

Nombre absolu d’éosinophiles > 3 G/L

Arrét immédiat du
traitement

Numération des thrombocytes < 50 G/L
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Une formule sanguine compléte doit étre effectuée dans les 10 jours avant l'initiation du traitement. Ce
dernier ne peut étre initié que si le nombre total de leucocytes est = 3.5 G/L et le nombre absolu de
neutrophiles = 2.0 G/L.

Un contréle de la formule sanguine compléte sera effectué immédiatement si le patient présente des signes
de fiévre, de mal de gorge, des symptédmes d'allure grippale et d'une infection susceptible de suggérer une
neutropénie. Bien que des poussées fébriles puissent s'observer généralement lors des 3 premiéres
semaines de traitement, une infection sous-jacente et un syndrome neuroleptique malin doivent étre
soigneusement exclus.

En cas d'arrét de la clozapine pour des raisons autres qu'hématologiques, des contrdles (hebdomadaires si
arrét pendant les 18 premiéres semaines et 1x/mois si arrét au-dela des 18 premiéres semaines) doivent
étre effectués pendant un mois aprés l'arrét de cette derniére.

Interruption immédiate du traitement pour des raisons hématologiques

L'arrét immédiat du traitement peut provoquer une réapparition de symptémes psychotiques et/ou un rebond
cholinergique (par ex. sudation, céphalées, nausées, vomissements, diarrhées). En cas de réapparition de
symptdmes psychotiques nécessitant un traitement, favoriser l'introduction de neuroleptiques a faible risque
d’effets secondaires hématologiques (par ex. l'amisulpride, I'halopéridol). De par une structure chimique
proche de la clozapine, la quétiapine et I'olanzapine sont a proscrire.

o Arrét justifié par les valeurs de leucocytes et/ou neutrophiles :

Une formule sanguine compléte a fréquence quotidienne doit étre effectuée jusqu'a obtention des valeurs
hématologiques initiales. Un suivi des paramétres cliniques (tension artérielle, pouls, température) devra étre
effectué en plus d'une surveillance des signes d'infections (mal de gorge, symptédmes d'allure grippale etc..).
Un suivi par un hématologue expérimenté est nécessaire si, malgré l'interruption du traitement de clozapine,
le nombre de leucocytes reste < 2.0 G/L et/ou le nombre de neutrophiles reste < 1.0 G/L.

Des analyses de série de cas ont mis en évidence que 37% (75/203) des patients qui ont repris un traitement
de clozapine suite a un arrét di a une neutropénie ont présenté un nouvel épisode environ un mois apres la
réintroduction du traitement. Concernant I'agranulocytose, le taux de rechute monte a 82% (14/17)'. Selon
Swissmedic, la clozapine ne doit pas étre réintroduite chez un patient ayant di interrompre le traitement suite
a des basses valeurs de leucocytes et/ou neutrophiles.

o Arrét justifié par les valeurs d’éosinophiles :

La demi-vie des éosinophiles circulants étant comparable aux neutrophiles (6 a 12 heures), un suivi
hématologique a fréquence quotidienne jusqu'a obtention des valeurs hématologiques initiales peut étre
justifié. Il convient également d'exclure d'autres causes d'éosinophilie tels que par exemple des parasitoses,
allergies (également alimentaires) ou allergies respiratoires (asthme) ainsi qu'une neutropénie. L'éosinophilie
d'origine meédicamenteuse peut étre associée a des atteintes d'organes (myocardite, péricardite,
épanchement péricardique pour la clozapine) pouvant étre une cause de déceés. Par conséquent il convient
d'effectuer une investigation somatique afin d'exclure toute atteinte d'organe™.

Le traitement peut étre réintroduit dés que les valeurs sont inférieures a 1 G/L. Les patients qui ont présenté
une myocardite (consécutive a une éosinophilie ou non) ne doivent pas étre réexposés a la clozapine.

o Arrét justifié par les valeurs plaquettaires :

La fréquence de la numération plaquettaire aprés l'arrét de la clozapine dépendra de la sévérité de la
thrombopénie et de la clinique du patient. Chez un patient asymptomatique ou présentant des signes
cliniques légers (pétéchies), une numération plaquettaire rapprochée (par ex quotidienne) peut étre
envisagée afin de s'assurer d'une normalisation/augmentation des valeurs plaquettaires suite a I'arrét du
traitement. De par la longue demi-vie des thrombocytes (6 a 12 jours), la surveillance pourrait par la suite
étre effectuée de maniére hebdomadaire jusqu'a la normalisation™®.

Aucune recommandation officielle concernant une réintroduction du traitement suite a une thrombopénie est
disponible. Selon la littérature, une réintroduction de clozapine serait néanmoins possible aprés une
évaluation du rapport bénéfice/risque’’-18,
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Reprise de la surveillance hématologique suite a une interruption de traitement pour d’autres
raisons qu’hématologiques

Une interruption de traitement d'une durée entre 3 jours et 4 semaines chez des patients traités depuis plus
de 18 semaines nécessitera un controle hématologique hebdomadaire pour les 6 semaines suivant la
réintroduction de clozapine. Aprés les 6 semaines de controles hebdomadaire, et en absence d'anomalie de
la formule sanguine, les contrbles mensuels peuvent étre repris.

Une interruption de traitement supérieure a 4 semaines justifiera une reprise des contréles hématologiques
comme lors d'un début de traitement de clozapine.
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SURVEILLANCES SOMATIQUES RECOMMANDEES (autres qu’hématologique)

La clozapine fait partie des psychotropes pour lesquels le suivi des effets secondaires métaboliques doit
étre fait selon la recommandation en vigueur au DP (cf. www.chuv.ch/uppc).

Nous vous recommandons également de vous référer a la recommandation pour le suivi ECG des patients
hospitalisés au PGE (cf. www.chuv.ch/uppc).

La clozapine expose a d’autres effets secondaires (p.ex. myocardite, sédation, hypotension, pneumonie,
iléus, hypersalivation, crises convulsives etc.), toutefois il n’existe pas de consensus quant a leur surveillance
et les pratiques varient grandement d'un pays a l'autre.

Afin de garantir la sécurité des patients et d’assurer une bonne adhésion médicamenteuse au traitement,
nous recommandons le suivi décrit ci-dessous et résumé dans le tableau 1.

Avant l’introduction de la clozapine, en plus du bilan de base pour le suivi métabolique (cf.
recommandation DP), il est recommandé de mesurer la tension artérielle assis et debout, la fréquence
cardiaque et la température.

A la formule sanguine compléte obligatoire dans le cadre du suivi hématologique, il est recommandé d’ajouter
la CRP (protéine C-réactive) selon une guideline internationale de de Leon et al.?

En cas de signes d’inflammation lors du bilan de base (fievre et/ou CRP augmentée selon les normes du
laboratoire), la cause doit étre investiguée et résolue avant l'initiation de la clozapine. En présence de maladie
inflammatoire chronique (p.ex. maladie de Crohn, polyarthrite rhumatoide), la balance bénéfice/risque doit
étre soigneusement évaluée et les taux de clozapine doivent étre régulierement surveillés.?

Une fois la clozapine débutée, il est recommandé de suivre la CRP 1x/semaine durant le 1°" mois de
traitement (en méme temps que les prises de sang pour le suivi hématologique obligatoire).? De plus, les
paramétres suivants doivent étre évalués 3 fois par semaine durant les deux premiéres semaines de
traitement?° :

- Température

- Tension artérielle en position assise (depuis 3 minutes) puis debout (aprés 2 minutes) et fréquence
cardiaque

- Symptébmes/signes d’infection (mal de gorge, toux, symptédmes grippaux, frissons, douleurs a la
miction etc.) ou d’une possible myocardite (douleurs a la poitrine, peine a respirer, palpitations)

- Sédation/somnolence
- Hypersalivation

- Vertiges/chutes

- Constipation

- Incontinence urinaire

Aprés la deuxiéme semaine, la surveillance des parameétres ci-dessus peut étre espacée a 2 fois par
semaine durant les semaines 3 et 4, et ensuite selon la clinique mais au moins une fois par semaine
durant le 2°™® mois.?°

Dans le tableau 2 (ci-dessous), des exemples d’attitudes a avoir en présence de certains effets secondaires
sont proposées. Ce tableau n’est toutefois pas exhaustif, nous recommandons p.ex. de se référer au Practice
Guidelines for Physical Health Conditions in Psychiatry (The Maudsley, D.M. Taylor, F. Gaughran, T.
Pillinger, Wiley Blackwell) pour des algorithmes thérapeutiques en cas de présence d’effets secondaires
mentionnés dans ce document, mais aussi d’autres effets secondaires fréquents a moyen et long terme sous
clozapine.
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Tableau 1 : Résumé suivi des paramétres somatiques et métaboliques sous clozapine :

TA et FC
(assis depuis 3 _
ebou (apores > ; familial et | (b) ettourde | HbA1c (c) lipidique &
2min), TC°et | (f) hématologique personnel (a) taille jeun (d)
effets obligatoire)
secondaires
(e)
Avant ttt X X X X X X X
J1 X
J2
J3 X
J4
J5 X
J6
J7 X X
J8 X
J9
J10 X
J11
J12 X
J13
J14 X X
J15
J16 X
J17
J18
J19
J20 X
J21 X X
J22 X
J23
J24
J25
J26 X
J27
J28 x x X X
Semaine x x
5
Semaine X X
6
Semaine X X
7
Semaine x x
8 X
Mois 3 X 1x/semaine durant X X X
Mois 6 les 18 premiéres X
_ semaines de
Mois 12 X traitement puis X X X X
1x/an X 1x/mois X X X X
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a) Historique familial et personnel sur : obésité, diabéte, dyslipidémie, hypertension ou problémes cardiovasculaires,
consommation de tabac, (b) IMC = indice de masse corporelle = poids (en kg) / taille? (en m?), (c) L’hémoglobine
glyquée (reflete la glycémie moyenne sur les 2-3 mois et donc n’est pas influencée par la prise alimentaire juste avant
la prise de sang) peut étre remplacée par une glycémie a jeun. Cette derniere nécessite cependant une analyse
supplémentaire a 1 mois de traitement. (d) Profil lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides, e) Symptémes
d’infection et/ou de myocardite, sédation/somnolence, hypersalivation, vertiges/chutes, constipation, incontinence
urinaire etc. f) A faire en méme temps que les formules sanguines complétes du suivi hématologique obligatoire
FSC : formule sanguine compléte

T°C : température

TA : tension artérielle

FC : fréquence cardiaque

CRP : protéine C-réactive

NB : & partir de la 2°™ semaines les deux évaluations par semaine de la TA, FC et effets secondaires peuvent
s’effectuer selon la disponibilité de I'équipe (par exemple lundi et vendredi, ou mardi et jeudi)

Tableau 2 : Effets secondaires et attitude a I'initiation et durant le traitement de clozapine'?#320-22

Effets secondaires Symptdmes Attitude
Myocardite/Cardiomyopathie* Fatigue inexpliquée, Suspendre 'augmentation de dose de
dyspnée, tachypnée, clozapine et doser les troponines en

hypotension, fievre, douleur | plus de la CRP, puis suivre CRP et
dans la poitrine, palpitations, | troponines 1x/j jusqu’a normalisation.
arythmies, tachycardie de Si pas de normalisation, diminuer la
repos persistante, dose de clozapine voire la stopper.
symptdébmes grippaux,
signes/symptomes

d'insuffisance cardiaque En cas de symptébmes cliniques

sévéres ou de CRP >100mg/l ou de
troponines >2x limites supérieure :
stopper la clozapine et demander un
avis cardiologique immédiatement.

Tachycardie >100-120 Effet secondaire fréquent de la
battements/minute clozapine, mais en cas de tachycardie
de repos persistante accompagnée
d'arythmie, de dyspnée, de fievre ou
de symptomes d'insuffisance
cardiaque une
myocardite/cardiomyopathie doit étre
exclue (cf. ci-dessus).

En cas de tachycardie sinusale
bénigne confirmée, la diminution de la
vitesse de titration de la clozapine
peut aider. Si la tachycardie persiste
au long court, les bétabloquants
peuvent étre nécessaires en
I'absence de contre-indication.

CRP augmentée (selon normes Une myocardite est suspectée en
du laboratoire) présence de fiévre ou autres
symptdémes non spécifiques (cf. ci-
dessus) en plus de 'élévation de la
CRP. L’élévation de la CRP précéde
celle des troponines de quelques
jours.

Une fois une myocardite exclue, la
CRP anormale peut étre due a une
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infection (p.ex. infection respiratoire)
ou a une inflammation induite par une
titration trop rapide de la clozapine
pour le patient. Il faut donc arréter
'augmentation des doses de
clozapine et suivre la CRP 1x/j. La
titration des doses peut reprendre dés
normalisation de la CRP.

Sila CRP ne se normalise pas :
diminuer la dose de clozapine voire la
stopper.

Hypotension

Hypotension orthostatique

< 90/60 mmHg

Diminution = 20 mmHg de
systolique et/ou de = 10
mmHg de diastolique entre
assis et debout

Ralentir la titration de la clozapine et
s’assurer d’'une bonne hydratation.
Des bas de contention peuvent aider.

T°C augmentée (>38°C)

Fievre

Stopper 'augmentation des doses de
clozapine et contréler la CRP si pas
déja fait et les troponines en cas
d’autres symptdmes évocateurs afin
d’exclure une myocardite (cf. ci-
dessus). Exclure également une
agranulocytose, une inflammation
d’autre origine (pneumonie, etc.) ou
un syndrome neuroleptique malin.

Sédation/somnolence
Vertiges/chutes

Ralentir la titration de la clozapine et
prescrire la majorité de la dose
journaliére le soir (p.ex. 1/3 de la
dose le matin et 2/3 le soir).
Envisager une diminution/arrét des
benzodiazépines avant l'initiation de
la clozapine pour diminuer la
sédation.

Hypersalivation

Ralentir la titration de la clozapine.
Rester vigilant au risque de
pneumonie d’aspiration.

En cas de persistance et de forte
géne, un anticholinergique peut étre
prescrit (p.ex. atropine solution orale
0,4-0,6 mg toutes les 4 a 6h en
sublingual ou en gargarisme afin de
limiter les effets secondaires
anticholinergiques systémiques).

Constipation

Surveiller la fréquence des selles car
il existe un risque important d’iléus.
Conseils hygiéno-diététiques
(hydratation, exercice, fibres) et
traitement laxatif (osmotiques et/ou
stimulants) dés signes de
ralentissement du transit.

Incontinence urinaire

Limiter la prise de liquide le soir et
vider la vessie avant le coucher. En
cas de persistance et de géne
importante, une médication peut étre
envisagée (p.ex. oxybutinine mais
risque d’effets secondaires
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anticholinergiques ou desmopressine
avec risque d’hyponatrémie).

*La myocardite est un effet secondaire aigu impliquant une inflammation du myocarde et qui survient
généralement durant les 2 premiers mois de traitement par clozapine. Alors que la cardiomyopathie
implique des changements structurels du ventricule gauche qui surviennent plutdt aprés des mois ou des
années de traitement (p.ex. en lien avec une myocardite non détectée, une tachycardie persistante, une
obésité, un diabete ou des antécédents personnels/familiaux d’événements cardiaques.
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AUTRES EXAMENS SUGGERES

Un large panel d’examens biologiques supplémentaires figure dans certaines recommandations concernant
la clozapine.?#>19-24 Certains sont destinés a exclure des causes de résistances au traitement et visent donc
surtout I'établissement du diagnostic de schizophrénie résistante, d’autres sont destinés au suivi d’autres
d’effets secondaires tout au long du traitement par clozapine. Nous suggérons d’évaluer quels examens sont
utiles et a quelle fréquence selon la clinique spécifique a chaque patient.

Causes possibles de résistance au traitement neuroleptique :

- maladies thyroidiennes et auto-immunes (anticorps anti-NMDA, anti-VGKC (voltage-gated potassium
channels) et antinucléaires (ANA) etc.

- hypocalcémie (I'hypocalcémie a été associée a des troubles psychotiques)

- déficit de folate et B12 (des niveaux bas de B12 et folate peuvent mimer les symptémes positifs ou
négatifs de la schizophrénie)

- maladies infectieuses et inflammatoires (syphilis, HIV, hépatites B et C, globules blancs, vitesse de
sédimentation des érythrocytes)

- troubles d’origine organique neurologique (imagerie cérébrale, EEG...)

Suivi élargi d’effets secondaires :
- fonctions hépatique et rénale
- électrolytes
- ECG
- BNP (B-type natriuretic peptide) et troponines (1x/semaine durant le 1°" mois)
- échocardiographie cardiaque
- créatinine kinase (CK / CK-MB)
- EEG

Rédigé par C Grandjean et F Vandenberghe (UPPC), L Alameda (PGE), S Crettol Wavre (UPPC), N Ansermot (UPPC), C Dubath
(UPPC), M. Saraga (PGE), P. Conus (PGE), CB Eap (UPPC).

Ce document est a usage interne, il est susceptible d’étre réactualisé régulierement, son usage externe n’engage en rien la
responsabilité du CHUV.
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