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Clozapine : un traitement sous-utilisé

➔ En moyenne avant le 1er essai de 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 

Verdoux et al, 2014, 2018; Bachman et al, 2017





Barrières limitant l’accès à la clozapine

effets indésirables

prises de sang

faible expérience

surévaluation des risques

règles de surveillance

prescription hospitalière

quelles 
barrières ? usager

prescripteurinstitution

🚧



Une surévaluation du risque de neutropénie sévère

synthèse de 108 études 
n = 450 000 participants

☞ agranulocytose 0,9% 

☞ taux décès 2,1%

agranulocytose : délai d’apparition 

☞ un mois  38% 
☞ deux mois  56% 
☞ 18 semaines 84%
☞ un an 89% 



26 000 personnes 
traitées par clozapine

✧ neutropénie « sévère »
☞ 1,2% des usagers
☞ aucune issue fatale

✧ risque de neutropénie
☞ négligeable après deux ans

Northwood et al. Lancet Psychiatry, 2024

Une surévaluation du risque de neutropénie sévère



Des règles de surveillance hématologique variables

Oloyede et al. (2022). Clozapine haematological monitoring for neutropenia: a global perspective. Epidemiology and Psychiatric Sciences 31, e83, 1–10.

Enquête menée dans 102 pays (35 européens)

pas de règle « no blood, no drug » : 
Albanie, Bulgarie, Espagne, Finlande, Islande, Pays-Bas, Pologne, Portugal

Netherlands Clozapine Collaboration group (2006)
• après 6 mois de traitement, possible de stopper les 

NFS / les espacer à 3 mois 
• décision conjointe prescripteur-usager



Neutropénie ethnique bénigne : discrimination d’accès à la clozapine

caractéristique génétique 

✧ plus fréquente si ascendance 
africaine ou moyen-orientale

✧ phénotype Duffy-null gène ACKR1
(Atypical Chemokine Receptor 1)

taux de neutrophiles < à la norme

↑  ↑  ↑

au repos et à jeun

✧ neutrophiles « marginés » (collés) 
aux parois des vaisseaux sanguins

✧ non détectés par la prise de sang

Des normes variables

Food Drug Administration (2015)

✧ arrêt si neutrophiles < 0,5 × 10⁹/L

European Medicines Agency

✧ arrêt si neutrophiles < 1,5× 10⁹/L



Pandémie de COVID-19 : une prise de conscience internationale

assouplissement de la 
surveillance hématologique

✧ autorisée dans plusieurs pays

✧ bloquée en France à la dernière 
étape décisionnelle



Assouplir les règles de surveillance : qui décide quoi ?  

prescription et délivrance 
Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM)

décision européenne

EMA

décision nationale

ANSM#
Agence Nationale de Sécurité des Médicaments



Clozapine Task Force Française – janvier 2024

France
co-coordonnateurs

Hélène VERDOUX & Alexis LEPETIT

Fédérer les professionnels de santé pour 
promouvoir l’accès à la clozapine

• gériatres, médecins généralistes, neurologues, 
pharmaciens, pharmacologues, psychiatres

• interlocuteur unique
o ANSM

o Délégation Ministérielle Santé Mentale et Psychiatrie



Task Force Clozapine française – nos soutiens

Conseils Nationaux 

Professionnels

Sociétés Savantes Associations 

d’usagers



Task Force Clozapine française – nos soutiens

Conseils Nationaux 

Professionnels

Sociétés Savantes Associations 

d’usagers



Task Force Clozapine française – juillet 2024

1. Assouplir les règles de prescription 

● Possibilité d’initiation par les gériatres, neurologues et psychiatres non 

hospitaliers 

● Possibilité de renouvellement intercurrent du traitement au bout de 6 mois 

par les médecins généralistes et autres spécialistes 

o Avec un renouvellement annuel par un gériatre, neurologue ou psychiatre 

o Pour les patients atteints de troubles psychiatriques résistants, passées les
2 premières années de traitement ininterrompu, une consultation
psychiatrique semestrielle au minimum est nécessaire, ainsi que si l’état
clinique le justifie, le maintien d’un suivi par des professionnels de santé
mentale



Task Force Clozapine française– 1er avril 2025



Task Force Clozapine française – juillet 2024

2. Assouplir la surveillance hématologique 

● 1ère année de traitement

o Maintien de la surveillance hématologique hebdomadaire les 18
premières semaines

o Maintien de la surveillance hématologique mensuelle

● 2ème année de traitement

o Surveillance hématologique trimestrielle si pas de neutropénie sévère au

cours de la 1ère année

● Après la 2ème année de traitement

o Surveillance hématologique annuelle chez les patients n’ayant pas eu

d’épisode de neutropénie sévère au cours des deux 1ère années

3. Adapter les normes pour la neutropénie bénigne ethnique 

• Sur le modèle de l’adaptation déjà effective dans d’autres pays, arrêt de la
clozapine si neutrophiles < 1000/mm3 au lieu de < 1500/mm3



Système européen de réglementation des médicaments 

➔ European Medicines Agency

› 27 pays de l’UE

› Islande, Lichtenstein, Norvège 

➔ 456 millions d’habitants



European Clozapine Task Force – Septembre 2025

France
co-coordonnateurs

Hélène VERDOUX & Alexis LEPETIT

Europe
co-coordonnateurs

Hélène VERDOUX & Raphael SCHULTE



European Clozapine Task Force - janvier 2025



Assouplir les règles de surveillance : qui décide quoi ?  

prescription et délivrance 
Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM)

décision européenne

EMA

décision nationale

ANSM#
Agence Nationale de Sécurité des Médicaments



Processus de réévaluation de l’AMM européen de la clozapine

04/12/24
signal sur le risque 

d’agranulocytose/neutropénie

• données de la littérature
• avis Clozapine Task Force
• autres autorités de santé (FDA)

19/12/24
confirmation du signal

Titulaires de l’AMM

1er semestre 2025

Periodic Safety Update Report (PSUR)



Processus de réévaluation de l’AMM européen de la clozapine

04/12/24
signal sur le risque 

d’agranulocytose/neutropénie

• données de la littérature
• avis Clozapine Task Force
• autres autorités de santé (FDA)

19/12/24
confirmation du signal

Titulaires de l’AMM

1er semestre 2025

Periodic Safety Update Report (PSUR)

EMA PRAC
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

10/07/25
révision des recommandations
de surveillance hématologique



Nouvel AMM européen de la clozapine : 8 septembre 2025



Nouvelles règles de surveillance hématologique de la clozapine

AMM antérieure AMM révisée 

Surveillance 

hématologique

obligatoire

Leucocytes et neutrophiles

o avant initiation

o Hebdomadaire 18 semaines

o Mensuelle tout le traitement

Neutrophiles exclusivement

1ère année de traitement 

o avant initiation

o Hebdomadaire pendant 18 semaines

o Mensuelle pendant 34 semaines

Après 12 mois

o Toutes les 12 semaines si pas de 

neutropénie au cours de la 1ère année 

Après 24 mois

o Annuelle si pas de neutropénie au cours 

des deux ans 



Nouvelles règles de surveillance hématologique de la clozapine

Seuils standards AMM antérieure AMM révisée 

Initiation/maintien
o Neutrophiles ≥ 2.0 x 109/L 

o Leucocytes ≥ 3.5 x 109/L
o Neutrophiles ≥ 1.5 × 10⁹/L

Surveillance 
bi-hebdomadaire

o Neutrophiles 1.5-2 x 109/L 

o Leucocytes 3.0-3.5 x 109/L
o Neutrophiles 1.0-1.5 x 109/L

Arrêt
o Neutrophiles <1.5x109/L

o Leucocytes <3.0x109/L
o Neutrophiles < 1.0 × 10⁹/L



Nouvelles règles de surveillance hématologique de la clozapine

Seuils ajustés NEB AMM antérieure AMM révisée 

Initiation/maintien
o Neutrophiles ≥ 2.0 x 109/L 

o Leucocytes ≥ 3.5 x 109/L
o Neutrophiles ≥ 1.0 × 10⁹/L

Surveillance 
bi-hebdomadaire

o Neutrophiles 1.5-2 x 109/L 

o Leucocytes 3.0-3.5 x 109/L
o Neutrophiles 0.5-1.0 x 109/L

Arrêt
o Neutrophiles <1.5x109/L

o Leucocytes <3.0x109/L
o Neutrophiles < 0.5 × 10⁹/L



Nouvelles règles de surveillance hématologique de la clozapine

AMM antérieure AMM révisée 

Monitoring 

sinterruption after 

clozapine

interruption > 3 jours et < 4 semaines

o Hebdomadaire 6 semaines puis

mensuelle

interruption > 4 semaines

o Hebdomadaire 18 semaines puis

mensuelle

Si traitement > 2 ans sans neutropénie et si

arrêt non lié à un épisode de neutropénie, 

quelle que soit la durée de l’interruption

o reprise du rythme antérieur, pas de 

nécessité de revenir à un rythme

hebdomadaire

Si traitement > 18 semaines et < 2 ans, ou si 

épisode de neutropénie

interruption > 3 jours et < 4 semaines

o Hebdomadaire 6 semaines puis

mensuelle

interruption > 4 semaines

o Hebdomadaire 18 semaines puis

mensuelle



Nouvelles règles de surveillance hématologique de la clozapine

AMM antérieure AMM révisée 

Monitoring schedule after clozapine 

Facteurs de 

risque

Une surveillance supplémentaire des 

neutrophiles peut être envisagée chez les 

patients âgés, ou avec un traitement 

concomitant avec de l’acide valproïque, en 

particulier à l’initiation du traitement



clozapine en Europe : un nouvel espoir !

➔ European Medicines Agency

› 27 pays de l’UE

› Islande, Lichtenstein, Norvège 

➔ 456 millions d’habitants

› 1 à 1,5 millions potentiellement concernés 
par les règles de surveillance de la clozapine


