CLOZAPINE : SUIVI, EFFETS INDESIRABLES,
P ¢ INTRODUCTION ET REINTRODUCTION
Pharmacie des Hépitaux PHEL|N564

de I'Est Lémanique

1. Place de la clozapine dans le traitement de la schizophrénie

Indication de la clozapine : -Schizophrénie résistante*, -Comportement suicidaire récurrent lors de
schizophrénie et de troubles schizoaffectif, chez qui un tel risque, sur la base de I'anamnése et le
tableau clinique du moment, est présent - Psychose lors maladie de Parkinson.’

*Absence de réponse malgré I'utilisation d’au moins 2 antipsychotiques 4 posologie recommandée et pour une durée appropriée.?®

La clozapine exposant a des effets indésirables potentiellement graves, des examens de contrdle
doivent étre mis en place durant I'instauration du traitement, ainsi que lors de sa poursuite.?®

2. Contrdles avant I'instauration de la clozapine
Tableau 1: Controles AVANT l'instauration de la clozapine?

Cardiologie Tension artérielle / Fréquence cardiaque / ECG
Endocrinologie Lipides sanguins / Glycémie, Hb1Ac / Poids, Tour de taille
Hématologie Formule sanguine compléte
Hépatologie Enzymes hépatiques
Néphrologie Créatininémie, Electrolytes
Infectiologie Température / CRP
Si facteurs de EEG (Epilepsie) / Troponines, Echocardiographie, FR, BNP (cardiopathie) /
risques Prolactine (si signes d’hyperprolactinémie?) / CK (Syndrome malin neuroleptique)

3. Schéma d’instauration de la clozapine
Tableau 2 : Schéma d’instauration de la clozapine?

Dose du matin (mg) Dose du soir (mg)
1 - 12.5
2 12.5 12.5
3etd 25 25
Des J5 N journaliére par palier de 25 mg, en 1> d’abord dose du soir

e Deés 300 mg/j, la dose quotidienne peut étre 1 par palier de 50-100 mg chaque 1-2 semaine.'?

Exemple de doses journaliéres cibles? : Non-fumeurs : femmes : 250 mg ; hommes : 350 mg ; Dose
max (exceptionnelle) : 900 mg' ; Dose max. recommandée sujet 4gé : 100 mg?.

De nombreux effets indésirables de la clozapine sont dose-dépendants, et sont associés avec une
augmentation trop rapide de la dose, ce qui peut, entre autres, mettre le traitement en échec.?

4. Contrdles de routine durant le traitement de clozapine
Tableau 3: Contréles de routine durant le traitement de clozapine

. 1x/ jour, et aprés chaque 1
2 -
Température dose

Poids?3 1x/semaine durant les 3 premiers mois? X | X | X | 3mois®
Circonférence abdominale® X X X X X |  X| X 38mois®
Tension artérielle? <1::I)c(>/s ejour, et aprés chaque 1T X | X | X | X  3mois
Fréquence cardiaque?® (11)(()/3 ejour, ERE X | X | X | X | 3mois
Glycémie a jeun?® X X X | X X | 6 mois
Créatinine et électrolytes?® X X X | X X | 6 mois

FSC? 1x/ semaine durant les 18 premiéres semaines ; Puis 1x/mois
Lipides sanguins® X X X | X X | 6 mois
Enzymes hépatiques?® X X X | X 3 mois
ECG? 1x/ semaine le premier mois | X X 6 mois

Abréviations : BNP : Beta-natriuretic peptide ; CK: Créatine kinase; ECG: Electrocardiogramme; Fc: Fréquence; FR : Fréquence respiratoire; FSC: Formule sanguine compléte; M: mois
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5. Réinstauration aprés un arrét de traitement

Proposition de stratégies générales pour reprendre la clozapine aprés un arrét de traitement. Risque
majeur : crise d’épilepsie.

L’élément clé est la flexibilité : la dose a prescrire dépend aussi de la tolérance du patient.

Tableau 4 : Possibilité de reprise du traitement en fonction du délai depuis la derniére prise?

Délai apres la . .
| ap Reprise du traitement
derniére dose

Jusqu’a 48 h Reprendre traitement a dose précédente, re-titration non nécessaire.

Re-titration rapide

J1: 50% de la dose totale journaliére précédente, en 2 prises a 12h intervalle.

J2: 75% de la dose si doses J1 bien tolérées.

J3: 100% dose journaliere précédemment prescrite.

Re-titrer avec dose test de 12.5 ou 25 mg, puis si bien tolérée, administrer une
2¢me dose 12h plus tard.

Augmenter jusqu’a dose habituelle sur au moins 3 jours, en fonction de
tolérance.

Reprendre le schéma d’instauration (cf 3.1 Schéma d’instauration de la

clozapine)
Re-titration plus lente possible chez certains patients (ex : patients agés, ambu., maladie de Parkinson).

48 - 72 h

72 h a 1 semaine

Plus d’1 semaine

Surveillance hématologique lors d’une reprise aprés arrét de traitement’ :
e Arrét > 3 jours et < 4 semaines chez patients traités depuis plus de 18 semaines: contrdle
chaque semaine durant 6 semaines, puis contrbles mensuels si résultats normaux.
e Arrét > 4 semaines : reprise des contréles comme pour une instauration de traitement.

6. Rechallenge aprés un effet indésirable
Evaluer au cas par cas le bénéfice et le risque d’une réintroduction de la clozapine.®
Tableau 5: Possibilité de réintroduction aprés un effet indésirable, classé par ordre alphabétique

Effet indésirable Réintroduction clozapine

Agranulocytose

7o C . . g
(PNN < 500/pL) Non recommandée.” Risque significativement augmenté de réapparition.

Aprés crise, suspendre clozapine durant 1 J; reprendre a ‘2 dose
Epilepsie précédente? ; titrer plus progressivement.® Considérer ajout anticonvulsivant?
(valproate possible, éviter carbamazépine, précaution avec lamotrigine'®').

lléus paralytique Non recommandée. Mangue de données. A voir au cas par cas.®

Myocardite Non recommandée.” Manque de données.

Possible, mais avec prudence' :
e Précautions avant la réintroduction :
o Apres avis hématologique et en milieu hospitalier
o Sous surveillance hématologique 2x/semaine
Neutropénie o Aprés consentement éclairé du patient
(PNN : 500-1500/uL™) e Modalités éventuelles de réintroduction :
o Augmentation plus progressive des posologies
o Possibilité d’associer du lithium (0,4 a 1,1 mEqg/L'*81%), Cave rebond
de neutropénie si arrét du lithium'®++.
(Exceptionnellement, association a du G-CSF, apres avis hématologue'®)
Non recommandée.” Manque de données. 1 cas de succés, sous supervision
par gastroentérologue.'®
Possible avec prudence et apres disparation compléte des signes de SMN.
Eviter prise concomitante de tout autre molécule favorisant SMN, reprise
petite dose et titration lente. Monitorer SMN, éventuellement dosage des CK "7

Abréviations : CK: Cératine kinase; G-CSF: Granulocyte- colony stimulating factor; PNN : Polynucléaires neutrophiles ; SMN : Syndrome malin des
neuroleptiques

Pancréatite

Syndrome malin des
neuroleptiques
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7. Effets indésirables de la clozapine
Principe général pour réduire le risque de survenue d’effets indésirables: Initier la clozapine a petite dose et titrer lentement les doses.?

Tableau 6: Effets indésirables fréquents ou graves de la clozapine par ordre de fréquence

Effet
indésirable

Temporalité®?°

Plus haut risque
durant 4 premiers

Dépendant
dose2,18,19

Prévention / Surveillance'?1819

Laxatif osmotique en réserve. Eviter
laxatifs lests (risque d'impaction).?
Surveillance constipation 1x/j durant

Options de prise en charge*'®'®

Mesures non pharmacologiques.
Ajouter laxatif irritant si osmotique
insuffisant.

Constipation 6(;?;%) MOis ; Oui® 1er mois, puis réguliérement. Eviter/stopper médicaments
généralement Mesures non pharmacologiques : T favorisant constipation (CAVE
persistant prise fibres (pruneaux) et liquides, anticholinergiques); | dose

activité physique adaptée.?® clozapine.®
13-48 1€ mois ; peut Surélever + serviette sur oreillers, Possibilité d’utiliser I'atropine collyre
Hypersalivation % s’estomper ou Probablement dormir sur le coté. 0.5% en SL (1-2 gouttes, 1-2x/j). Off-
persister Méacher chewing-gum en journée. label 2'2°, CAVE El anticholinergiques !
39-46 1¢ mois ; peut
Sédation % s’estomper ou Probablement Administrer doses + faibles matin | dose clozapine.
persister
Monitorer circonférence
. . 4-31 | 1®*°année; Probablement abdomlnale/BMI. Mesureg non Possibilité d’ajouter aripiprazole petite
Prise de poids % . 26 pharmacologiques ++ (alimentation et ) o7
() peut persister L 4 ) . dose (off-label)*’.
activité physique : + efficace_avant
début prise de poids.
Tachycardie bénigne peut étre traitée
avec B-bloquant (peu étudié).
. 17-25 | 1" mois ; peut Généralement bénigne. Ivabradine possible si C-l aux B-

Tachycardie % . Probablement : . . . .

o persister Monitorer fréquence cardiague. bloquants. Si persistance+douleur
poitrine, T°, IC: Référer a cardiologue
et éventuellement stop clozapine.

Mesures non pharmacologiques++: | dose clozapine. Possible de
, 1-17 | 1% mois et demi, ' Pri\{ilégier pr_is,es alim,en,taire:% I_iquides, prlescrire anti_émé_tique: .
Nausées % puis s’estompe Oui pe’_ute quantité et répétées, éviter _ metoc!o_pramlde : CAVE SEP;
boissons gazeuses. S’hydrater ++ ; Si | dompéridone : CAVE QT long ;
besoin,sol. Réhydrat. (Normolytoral®?| ondansétron : CAVE QT-+constipation.
Hypotension 1-13 | 1 mois Probablement Monitorer tension artérielle. Conseiller : se lever progressivement.
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% CAVE patients a risque CV et autres | dose ou | vitesse d'augmentation
médicaments hypotenseurs ++. clozapine. Possibilité 1 apport liquide.
. 1-13 o 29 Surveiller signes : myocardite, SMN, Paracétamol, vérifier formule
Fievre 1¢ mois Non . . ) : . o
% neutropénie ou infection++. sanguine. | vitesse de titration.
, 1-12 | 1" mois, parfois Probablement Monitorer tension artérielle. Survelller v .freq.uemment. ALBIIRE
Hypertension o 30 vitesse de titration. Instaurer
% plus longtemps pas . ! .
traitement hypotenseur si besoin.
Considérer EEG avant instauration si
Peut survenir a situation a risque.
: 1-10 tO.Ut moment. . , I,Ev!ter mo[ecules qui § Ie_seun . 11 | Voir: Possibilité de rechallenge apres
Convulsions Risque augmenté Oui épileptogene, (stopper si possible). .
0,
% : . . un effet indésirable
si taux plasmatique Certains auteurs proposent une
> 1300 pg/L." prophylaxie primaire si taux > 500
po/L.
SIS 1-10 RN survenlr.a Probablement Eviter prise de liquides avant coucher, | | dose. Modifier moments des prises
nocturne / o tout moment ; peut o . . = " o
. L % . et vider vessie avant coucher. (éviter profonde sédation).
incont. urinaire persister
Eviter utilisation concomitante | dose clozapine si possible. Evaluer
Rétention 1-10 NA Probablement molécules anticholinergiques, et présence HBP. Demander avis
urinaire % 83,34 utiliser clozapine dose minimale urologue. Si rétention urinaire aigué :
efficace.® poser sonde vésicale.®
Neutrophiles < 1-10 Augmentc.ar f1requen<_:e. gqntfo!es
2000/ L % (_2x_/sema|ne ). Possibilité d’ajouter du
s Prévention : Evaluer régulierement lithium:8:15,
18 premiéres X . - . . .
semaines - nombre absolu neutrophiles. Avertir Arréter clozapine si neutrophiles <
Neutropénie C patient rapporter immédiatement 1'500/pL et leuco. < 3000/pL durant
. 1-10 | peut survenir a tout . . . N . ) .
(Neutrophiles % moment - Non signes infection. les 18 1éres semaines ; ou si
500-1500/pL"?) ? o Arréter autres médicaments pouvant | neutrophiles < 1'000/pL et leuco. <
peut s’installer en . o ae
une semaine. | nombre de neutrophiles. 2500/uL par la suite.
Agranulocytose 0.1-1 Arréter clozapine; transférer en
(Neutrophiles < '(y somatique si agranulocytose
500/pL?) ? confirmée.
Syndrome 2 prer.nlere.s Non (mais Monitorer changements de status Arrét antipsychotiques, monitoring T°,
. 0.1-1 | semaines ; peut hautes doses . o, . L
neuroleptique Y mental, fiévre, rigidité musculaire FC, TA. Considérer BZD. Transfert en
) % survenir a tout = facteur . S . .
malin . 0 et/ou instabilité autonomique. somatique.
moment risque®)
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Début du

Evaluer les mécanismes

En cas d’hypersalivation ou sédation :

Pneumonie < 1% | traitement ; peut Oui®® potentiellement impliqués® + . o A
: \ . ; L o voir hypersalivation ou sédation
survenir apres prévention (hypersalivation, sédation)
-8 premieres  Probablement c i SN S e
Mvocardite < 1% semaines ; peut % . CAVE dvs r’méey d[ca)uleursg popitriné 9ue, | Arrater clozapine, et demander
y ° | survenir a tout titration trop yspnes, , porrine, évaluation par cardiologue.
) changement d'ECG, éosinophilie
moment rapide +++ 2
et/ou CRP élevée.
Surveiller tachycardie, fatigue,
Peut survenir & dyspnée, douleurs a poitrine. CRP,
Péricardite NA NA troponine, pro-BNP 1. Demander évaluation par cardiologue.
tout moment o .
Peut étre asymptomatique. ECG de
contréle.
CAVE facteurs risques 1 QT, corriger
facteurs risques modifiables (troubles
Plc_aut survenir a 9Iectro|yt_|ques, bra_dycardle._..) avant Réduire dose ou arréter si QTc > 500
n'importe quel 39 introduction clozapine. Monitorer .
Allongement QT NA Oui L . ms ou si T > 60 ms par rapport valeur
moment, selon ECG si: ajout autre molécule ™ QT ou de base 40
facteurs de risques modifiant I'élimination de clozapine; '
troubles électrolytiques, bradycardie;
péjoration fonction rénale / hépatique.
Evenements 6 premiers mois ; CAVE facteurs de risques habituels Anticoagulants. Choix
thrombo- < peut survenir Non 142 (tabac, obésité, immobilisation, multidisciplinaire (hémato/cardio), au
S T 0.1% | apres*'“, selon génétique, contraceptifs oraux...) cas par cas : Arrét ou non de la

facteurs de risques

Surveiller signes cliniques EP et TVP.

clozapine, +/- anticoagulant*'2,

Abréviations : BZD : benzodiazépine ; CAVE : attention a ; C-I: Contre-indication ; CV : cardiovasculaire ; El : Effets Indésirables ; EP : Embolie Pulmonaire ; Fc : Fréquence ; HBP : Hyperplasie
Bénigne Prostate ; IC : Insuffisance Cardiaque ; NA : pas de données ; SEP : Symptémes Extra-Pyramidaux ; SL : sublingual ; SMN : Syndrome Malin des Neuroleptiques ; TA : Tension Artérielle ;
TVP : Thrombose Veineuse Profonde.

Document informatif téléchargé a partir de www.phel.ch. La PHEL décline toute responsabilité suite a une utilisation de ces informations hors de ses établissements partenaires. La documentation
disponible peut étre utilisée librement, pour autant que le but ne soit pas commercial et que la source soit citée.
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