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Clozapine, une efficacité démontrée

Huhn et al. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode 

schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis, Lancet, 2019
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Leucht et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: 

a multiple-treatments meta-analysis, Lancet, 2013

Clozapine, une efficacité démontrée
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Etude de réintroduction de la clozapine

❖ 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, 

résistance dans la schizophrénie
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❖ 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 toutes causes confondues

❖ Diminution des dyskinésies, des conduites addictives et des comportements 

agressifs

Clozapine, 

résistance dans la schizophrénie
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❖ En moyenne avant 1er essai clozapine

• 5 ans de résistance

• 5 traitements antipsychotiques

❖ 4 à 5 ans de délai entre le moment où les critères de prescription de 

clozapine sont remplis et la première prescription 

❖ Un patient résistant sur 4 bénéficie d’un essai

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

Bachman et al, 2017

Clozapine, un traitement sous utilisé
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Clozapine, un traitement sous utilisé
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Clozapine, facilitateurs et barrières
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Cohorte REHABASE

Psychiatric Services in Advance

Depuis 2017
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Cohorte REHABASE

Dimension évaluée Nom de l’outil Références 

Fonctionnement au quotidien Global Assessment of Functioning Scale (GAF)
American Psychiatric Association, 
2013 (22) 

Sévérité de la maladie Clinical Global Impression severity Scale (CGI-S) Guy, 1976 (23)

Stade du rétablissement STage Of Recovery Instrument (STORI)
Andresen et al., 2006 (21)
French version Golay, Favrod
(unpublished)

Qualité de vie Schizophrenia Quality of Life-18 (SQoL18) Boyer et al., 2010 (24)

Bien être mental Warwick-Edinburgh Mental Well-Being Scale (WEMWEBS)
Tennant et al., 2007 (17) French 
version (25) Trousselard et al., 
2016 

Adhésion au traitement Medication Adherence Rating Scale (MARS)
Thompson et al., 2000, French: 
Misdrahi et al., 2004 (26,27)

Stigmatisation internalisée Internalized Stigma of Mental Illness (ISMI) scale
Ritsher et al.,2003, French: 
Brohan et al., 2011 (20,28)

Estime de soi Rosenberg Self-Esteem scale (RSE)
Rosenberg, 1965, French: 
Vallieres and Vallerand, 1990 
(29,30)

Conscience du trouble Birchwood Insight Scale (BIS)
Birchwood et al., 1994 (19) 
French: by Linder, Favrod
(unpublished)
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Cohorte REHABASE

Fonction évaluée Nom de l’outil d’évaluation Références de l’outil

Compréhension verbale Similitudes de la WAIS
Weschler, D.A.
(31)

Capacités visuo spatiales Matrices de la WAIS
Weschler, D.A.
(31)

Mémoire à court terme et 
mémoire de travail 

Mémoire des chiffres de la WAIS
Weschler, D.A.
(31)

Mémoire épisodique verbale Rappel libre Rappel indicé 16 (RLRI 16)

Grober et al. (1988) (32)
Buschket et al. (1984) (33)
Van der Linder et al. (2004) 
(34)

Attention Test du D2 (D2)
Brickenkamp et Zillmer 
(1998)
(35)

Fonctions exécutives
3 tests au choix

Test des commissions Martin et al. (1972) (36)
Fournier et al. (2015) (37)

Test des 6 éléments
Garnier et al. (1998)
(38)

Test du zoo Allain et al. (2007) (39)

Cognition sociale
Échelle d’Auto évaluation des troubles de la Cognition Sociale (ACSo)

Collectif ClaCos (2022) (40)
Test de Reconnaissance des Émotions Faciales (TREF)
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Objectif  

❖ Explorer les caractéristiques fonctionnelles et cognitives des usagers.ères :

• Suivi.e.s en centre de réhabilitation psychosociale (participant à REHABase) 

• Souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie

• Traité.e.s par clozapine

Clozapine, 

REHABASE

Psychiatry Research 281 (2019) 112543
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1828 sujets  inclus dans la 

cohorte REHABase 

en mars 2019

713 (39%) présente un 

trouble du spectre de la 

schizophrénie

675 (94.4%) sont traités par 

anti psychotiques

Dans cet échantillon : 70 sujets 

traités par clozapine (10.4%) 

Functioning and cognitive characteristics of clozapine users 
referred to psychosocial rehabilitation centers: 

A REHABase cohort study
Résultats
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Clozapine, 

résistance dans la schizophrénie
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❖ Echelles de fonctionnement au quotidien :

• Pas de différence malgré une pathologie plus sévère

• Tendance non significative à avoir de meilleurs scores 

de qualité de vie, estime de soi, et conscience du 

trouble

Clozapine, 

résistance dans la schizophrénie

Clozapine initiée, sujets TRS = niveau de rétablissement 

comparable aux sujets non TRS
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❖ Rappel immédiat et différé plus altérés avec clozapine vs 

autre antipsychotiques

Clozapine, 

résistance dans la schizophrénie

Prendre en compte ces altérations dans le plan de soin de 

réhabilitation psychosocial, remédiation cognitive adaptée +++++
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❖ Sujets traités par clozapine :

• 31 % traités également par anxiolytiques

• 9 % traités également par anticholinergiques

Altérations cognitives mnésiques et attentionnelles de ces 

molécules ++++ et autres effets secondaires 

Clozapine, 

résistance dans la schizophrénie

Recommandations de bonnes pratiques pour la 

prescription de ce traitement, guidelines
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Objectif  

❖ Explorer l’association entre charge anticholinergique des 

traitements antipsychotiques :

• Et caractéristiques fonctionnelles et cognitives des usagers.ères

• Suivi.e.s en centre de réhabilitation psychosociale (participant à REHABase) 

• Souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie

Clozapine, anticholinergiques  

REHABASE

Psychological Medicine (2020) 1–9 
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Clozapine, 

anticholinergiques et REHABASE

composite-rating scale developed by Salahudeen et al., 

ranking the anticholinergic activity of 195 drugs 

derived from seven published scales

Score : low, moderate, or high (score range: 1–3)
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❖ STATA® 13.

❖ Analyses multivariées : régression multiple

• Permettant d’obtenir un OR avec intervalle de confiance 95 %

• Pour rechercher une association entre

• La charge anticholinergique

• Catégorisation : « low (< 3) High (> ou = 3) » selon la médiane

• Et les performances fonctionnelles et cognitive

• Catégorisation « low/high » selon la médiane pour chaque score

Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE



Sous titre

• Explore si les sujets soumis à une charge anticholinergique élevée 

sont plus à risque de présenter un faible fonctionnement et de 

faibles performances cognitives en comparaison aux sujets soumis 

à une faible charge cognitive. 

❖ En ajustant sur les facteurs confondants (age, gender, educational level

(<12 vs. ≥ 12 ys), diagnostic of schizophrenia vs other non affective psychotic disorders,

duration of illness (<5, 5–10, >10 ys), number of psychiatric hospitalizations (<2, 2–3, >3),

CGI score, current use of alcohol or cannabis

Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE
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2584 sujets  inclus dans la 

cohorte REHABase 

en novembre 2019

1017 (39,9%) présente un 

trouble du spectre de la 

schizophrénie

1012 (99.5%) ont leur profil 

renseigné sur la prise de 

psychotrope

Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE

911 (90 %) avec 

données 

fonctionnelles

625 (61,8 %) avec 

données 

cognitives
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Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE
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Clozapine, Anticholinergiques, REHABASE



Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE



❖ Importance d’inclure la notion de charge anticholinergique 

dans la plan de soin

❖ Optimisation à envisager 

• Arrêt des antiparkinsoniens

• Dans l’impossibilité, informer des effets secondaires 

possibles et de stratégies pour y faire face

Clozapine, 

Anticholinergiques et REHABASE



Et si la clozapine 

n’est pas (suffisamment) efficace ? 

❖ Eliminer les facteurs de résistance

• Mauvaise observance

• Prise de toxique

• Inducteurs enzymatiques (tabac, carbamazépine…)

❖ Schizophrénie « ultra-résistante »  : 30 à 60%

• Au moins 3 mois de traitement

• Au moins  350 - 420 ng/mL ? 



Manque d’efficacité CLOZAPINE
des recommandations d’experts ?
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⚫ Peu de preuves d’efficacité d’une association avec un 

autre antipsychotique, alors que cette association se fait 

souvent (jusque 50 % des patients)

⚫ Peu de données dans la littérature

⚫ Au total : nécessité de recommandations claires avec 

stratégies médicamenteuses et non médicamenteuses 

plus précises/ hiérarchisées 

Manque d’efficacité CLOZAPINE
des recommandations d’experts ?
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⚫ Objectif de l’étude : proposer des options thérapeutiques 

adaptées pour des personnes avec schizophrénie, traitées 

par Clozapine et résistantes

Manque d’efficacité CLOZAPINE
des recommandations d’experts ?
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⚫ Congrès de recherche internationale sur la schizophrénie 

en 2018 en Italie réunissant le groupe de travail TRRIP

⚫ TRIPP : 

⚫ Groupe de 63 personnes comprenant des experts en recherche et 

en clinique, des scientifiques de laboratoires pharmaceutiques et 

d’autres experts dans le domaine de la schizophrénie

⚫ Sondage méthode DELPHI après de ces experts 

internationaux

Manque d’efficacité CLOZAPINE
des recommandations d’experts ?
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Association CLOZAPINE
Les recommandations TRIPP



Augmenter la clozapinémie > 350 ng/ml

Associer TCC et Interventions 
psychosociales

Garder la même posologie de clozapine 
qu'en monothérapie

Ne pas switcher pour un autre traitement 
y compris pour les ECT

35

Manque d’efficacité CLOZAPINE
Recommandations générales



Associer à un autre antipsychotique : 

AMISULPRIDE ou ARIPIPRAZOLE

Associer à des ECT

36

Association CLOZAPINE
En cas de symptômes positifs 

et mixtes



Associer à un antidépresseur

37

Association CLOZAPINE
En cas de symptômes négatifs



Associer à un thymorégulateur : 

LITHIUM ou LAMOTRIGINE

Associer à des ECT

Associer à un antidépresseur : 

ES/CITALOPRAM ou FLUOXETINE

38

Association CLOZAPINE
En cas d’idées suicidaires



Association CLOZAPINE
En cas de comportement agressif

Associer à un thymorégulateur 

Associer à un autre antipsychotique

39
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Merci de votre attention 

Dr Clélia QUILES
Psychiatre, M.D., Ph.D., HDR
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