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Schizophrénie : 
enjeux thérapeutiques 
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sociales 
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Phase 
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psychotique 
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de rétablissement 

Enfance             Adolescence / jeune adulte               Adulte         
 

Enjeu des interventions thérapeutiques au début de la maladie 
 

Rémission  
complète 

Rémission 
Incomplète 

Tandon et al., Schizophr Res 2009, 110, 1-23 



Traitement antipsychotique 

Aucun critère prédictif de la réponse à un 
antipsychotique 

Nécessité d’obtenir une réponse complète 

 

Nécessité de switcher d’antipsychotique en cas de 
réponse imparfaite, insatisfaisante 

Nécessité de switcher d’antipsychotique en cas de 
problème de tolérance 

 



 

Trois problèmes 
principaux : 

 

La diversité des antipsychotiques 
 
Les différentes modalités de relais 
 
L’équivalence des doses 
 



 

Premier problème : 

 

La diversité des antipsychotiques 
 



1 - Diversité des 
antipsychotiques 



1 - Diversité des 
antipsychotiques 

Amisulpride Olanzapine Risperidone Clozapine Halopéridol 

D2 1,3 72 3,3 150 1,4 

D3 2,4 63 13 360 21 

Alpha 
1 

44 0,7 6,8 17 

Hist 1 0,08 20 3,1 260 

Musc 1 2,5 > 10 000 1,4 > 10 000 

CORRELL Christoph U 
From Medscape Education Psychiatry & Mental Health Practical 
Considerations in Antipsychotic Polypharmacy  
Posted: 09/16/2009 
  
FRANCK N, THIBAUT F 
Pharmacologie et mode d’action des neuroleptiques 
EMC Psychiatrie(2), 2005, 282-299 
  
MILLER John J. 
Clinician’s Guide to Understanding Atypical Antipsychotic Drug Receptor 
Binding Properties  
Mars 2012 



Traitement de départ : Amisulpride 
Traitement d’arrivée : Clozapine 

D2 D3 H 1 Alpha 1 Musc 1

Affinité FORTE 

Affinité faible 



Traitement de départ : Clozapine 
Traitement d’arrivée : Amisulpride 

D2 D3 H 1 Alpha 1 Musc 1

Affinité FORTE 

Affinité faible 



4 Risques potentiels du relais entre 
antipsychotiques 

1. Fenêtre thérapeutique. 

2. Blocages. 

3. Sevrages. 

4. Psychose de sevrage (hyper 
sensibilité de désuétude). 

 



BLOCAGES  

1. Dopaminergique 
(sédation, symptômes 
extra pyramidaux, 
akathisie). 
 

2. Histaminergique (sédation, 
somnolence, vertiges). 
 

3. Adrénergique 
(hypotension 
orthostatique, vertiges , 
tachycardie, syncope).  
 

4. Cholinergique (troubles 
cognitifs, bouche sèche, 
constipation, rétention 
urinaire, troubles de la 
vision) 
 

SEVRAGES  

1. Dopaminergique 
(symptômes psychotiques, 
agitation, akathisie, 
dyskinésies de retrait). 
 

2. Histaminergique (anxiété, 
agitation, akathisie, 
insomnie, symptômes extra 
pyramidaux) 
 

3. Adrénergique (tachycardie, 
hypertension)  
 

4. Cholinergique (anxiété, 
agitation, insomnie, 
confusion, hyper 
sialorrhée, EPS /akathisie)  

 



Psychose d’hypersensibilité  
de désuétude 

1. Délire, hallucinations et signes positifs =  hyper transmission DA 

2. Traitement Antipsychotique : blocage des récepteurs D2, ce qui 
a pour conséquence une perte de tout signal provenant des 
récepteurs dopaminergique pour le neurone post synaptique. 

3. Mécanisme adaptatif neuronal (up regulation) :  

• Augmentation de sensibilité des récepteurs D2 

• Augmentation de densité des récepteurs D2 

4. Toute interruption du traitement (omission de prise, fenêtre 
thérapeutique lors d’un relais) aboutit au déblocage brutal de 
récepteurs D2 (< 50 % de blocage) 

La moindre stimulation de quelques récepteurs D2 débloqués 
correspond à une hyper transmission Dopaminergique 

 
Psychose d’hypersensibilité de désuétude  

( phénomène de sevrage) 



1 - Diversité des 
antipsychotiques 

Aripiprazole Olanzapine Risperidone Clozapine Halopéridol 

T max 3 - 5 h 6 h 1-2 h 1 – 4 h 2-6 h 

Demi Vie 75 h 30 h 

3 h 
(24-28 h pour 
la 9 OH 
Risperidone 

16 h 24 h 

Biodispon
ibilité 

87 % 60 % 70 % 70 % 70 % 

En sachant que la demi vie plasmatique peut être différente  
de la demi vie d’action sur les récepteurs  



 

Deuxième problème : 

 

Quelle modalité de relais 
Différentes possibilités 
 



(J Clin Psychiatry 2008;69[suppl 1]:4–17)  

2 – Différents  
Modalités  
 de relais  



Relais rapide (brutal) 

Risques :  
 
Sevrages : +++ 
 
Blocages : +++ 
 
Rechutes : - 
 
Interactions : - 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



Relais progressif 

Risques :  
 
Sevrages : + 
 
Blocages : + 
 
Rechutes : +++ 
 
Interactions : - 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



Relais mitigé  

Risques :  
 
Sevrages : +++ 
 
Blocages : + 
 
Rechutes : ++ 
 
Interactions : - 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



Relais mitigé (variante)  

Risques :  
 
Sevrages : +++ 
 
Blocages : ++ 
 
Rechutes : - 
 
Interactions : ++ 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



Relais croisé 

Risques :  
 
Sevrages : (variable) 
 
Blocages : (variable) 
 
Rechutes : - 
 
Interactions : +++ 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



Relais croisé avec plateau 

Risques :  
 
Sevrages : (variable) 
 
Blocages : (variable) 
 
Rechutes : - 
 
Interactions : +++ 

Ancien  
Traitement 

Nouveau 
Traitement 

Temps 



 

Troisième problème : 

 

Quelle dose pour quelle dose  
L’équivalence des doses  
 



3 - L’équivalence de doses 
• En partie absurde ( comment comparer par exemple 

Halopéridol et Aripiprazole ?) 

• Mais fait régulièrement en pratique, de façon plus ou moins 
intuitive. 

• ATTENTION : Ce qui est comparé, ce ne sont pas les traitements 
entre eux mais l’effet escompté (espéré). 

• Très nombreuses publications : 

• de Davis JM. 1974 : 

• Dose equivalence of the antipsychotic drugs.  

• J Psychiatr Res; 11 : 65–69.  

• à Toshiya Inada, Avril 2015 : 

• Psychotropic dose equivalence in Japan  

• Psychiatry and Clinical Neurosciences; 69: 440–447  



3 - Le problème des 
équivalences de doses 

• Différentes méthodes :  

1.Classic mean dose method (dose moyenne) : Davis 
1974, Leutch 2015 … 

2.Minimum effective dose method ( dose minimum 
utile) : Leutch 2014 

3.Consensus based method (consensus pragmatique) : 
Andreassen, Gardner 2010 …  

 



Équivalences de doses  
1 mg d’Olanzapine  

CLASSIC 
MEAN 
METHOD 
Leutch - 2015 

MINIMUM 
EFFECTIVE 
DOSE 
METHOD 
Leutch - 2014 

CONSENSUS 
BASED 
METHOD  
Andreassen - 
2009 

CONSENSUS 
BASED 
METHOD  
Gardner –  
2010 

Amisulpride  38,3 mg  - - 34,4 mg 

Aripiprazole 1,41 mg  1,33 mg 1,34 mg 1,49 mg 

Clozapine 30,6 mg  40 mg 22,8 mg 20 mg 

Haloperidol 0,74 mg  0,53 mg 0,39 mg 0,5 mg 

Risperidone 0,38 mg  0,27mg 0,28 mg 0,3 mg 



Une solution :  
le switch de traitement 

Google : cmpsy le switch 



Pour le “switch de traitement” 

1. RELAIS CROISÉ OU RELAIS CROISÉ AVEC PLATEAU ( différentes 
publications impliquant différents médicaments ont 
montré soit l’utilité de ces types de relais, soit leur non 
infériorité par rapport à d’autres formes de relais). 

 

2. Diminution ou augmentation de 20 à 25 % de la dose 
initiale ou de la dose cible toutes les 4 à 5 demi vies. 

Pour le «  Switch de traitement », 1 SEMAINE est l’unité de 
temps retenu ( pratique) 

 

3. Cas particulier de LA CLOZAPINE ( contraintes légales et 
particularités pharmacologiques). 



Équivalences de doses utilisées 
dans l’application « le Switch » 

Olanzapine Amisulpride  Aripiprazole Clozapine Haloperidol Risperidone 

5 mg 100 mg 5 mg 100 mg 1 mg 1 mg 

7, 5 mg 200 mg 10 mg 200 mg 2 mg 2 mg 

10 mg 400 mg 15 mg  300 mg 3 mg 3 mg 

15 mg  600 mg 20 mg  400 mg 5 mg 4 mg 

20 mg  800 mg 30 mg 500 mg 8 mg 6 mg 

… 1000 mg …  600 mg 10 mg 8 mg 

…  1200 mg … 700 mg 15 mg 10 mg 

… … … 800 mg 20 mg 12 mg 



Équivalences de doses utilisées 
dans l’application « le Switch » 

Olanzapine Amisulpride  Aripiprazole Clozapine Haloperidol Risperidone 

5 mg 100 mg 5 mg 100 mg 1 mg 1 mg 

7, 5 mg 200 mg 10 mg 200 mg 2 mg 2 mg 

10 mg 400 mg 15 mg  300 mg 3 mg 3 mg 

15 mg  600 mg 20 mg  400 mg 5 mg 4 mg 

20 mg  800 mg 30 mg 500 mg 8 mg 6 mg 

30 mg 1000 mg 40 mg  600 mg 10 mg 8 mg 

40 mg 1200 mg 50 mg 700 mg 15 mg 10 mg 

50 mg 1400 mg … 800 mg 20 mg 12 mg 





Équivalences de doses pour les 
Antipsychotiques retard 

• Établi à partir des recommandations officielles. 
• VIDAL : Haldol Decanoas : « Lorsque la dose orale journalière 

est inferieure à 20 mg d’Halopéridol, la quantité d'Haldol 
Decanoas à administrer, exprimée en Halopéridol, correspond à 
15 à 20 fois la dose orale journalière «  
 
 

l'ordre de 10 fois la dose orale journalière.

En fonction des malades, le volume varie généralement de 1 ml à 6 ml par injection (ce qui correspond à une libération d'halopéridol allant de 50 à 300 mg).

Comme avec toutes les solutions injectables à excipient huileux, il est recommandé d'employer des seringues en verre.

Équivalence posologique

Halopéridol par voie orale Haldol Decanoas

dose orale journalière dose à injecter toutes les 4 semaines

halopéridol en mg soit gtes 2 mg/ml soit cp 5 mg halopéridol en mg soit amp IM

2,5 25 ½ 50 1

5 50 1 100 2

10 100 2 150 3

15 150 3 200 4

20 200 4 250 5

30 300 6 300 6

> 30 > 300 > 6 300 6

Coût du traitement journalier : 0,16 à 0,78 euro(s).

DC CONTRE- I NDI CATI ONS 
(début page)

Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients.

État comateux, dépression du système nerveux central due à l'alcool ou à d'autres agents dépresseurs, lésions connues des noyaux gris centraux.

Manifestations cardiaques cliniquement significatives (infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque décompensée, arythmie traitée par antiarythmiques de la classe la et III).

Allongement de l'intervalle QTc.

Antécédent d'arythmie ventriculaire ou torsades de pointes.

Hypokaliémie non corrigée.

Dopaminergiques hors parkinsoniens (amantadine, quinagolide).

Médicaments torsadogènes (sauf antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone) : cf Interactions.

DC MI SES EN GARDE et PRÉCAUTI ONS D'EMPLOI  
(début page)

Mises en garde :

Syndrome malin des neuroleptiques :

Comme pour d'autres antipsychotiques, Haldol Decanoas a été associé à la survenue de syndrome malin des neuroleptiques, réponse idiosyncrasique caractérisée par une

hyperthermie, une rigidité musculaire généralisée, une instabilité végétative, une altération de la conscience. L'hyperthermie est souvent un signe précoce de ce syndrome. Le

traitement antipsychotique doit être immédiatement arrêté, et un traitement symptomatique approprié et une surveillance régulière doivent être mis en place.

Effets cardiovasculaires :

De très rares cas d'allongement de l'intervalle QT et/ou d'arythmie ventriculaire ainsi que de rares cas de mort subite, ont été rapportés lors de traitement avec l'halopéridol. Ces

événements peuvent survenir plus fréquemment lors de la prise de doses élevées d'halopéridol chez les patients ayant des prédispositions.

L'halopéridol prolonge de façon dose-dépendante l'intervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le risque de survenue de troubles du rythme ventriculaire graves à type de torsade

de pointes, est majoré par l'existence d'une bradycardie, d'une hypokaliémie, d'un intervalle QT long congénital ou acquis (association à un médicament augmentant l'intervalle QT) :

cf Effets indésirables.

Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, de s'assurer avant toute administration de l'absence de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce trouble du rythme :

bradycardie inférieure à 55 battements par minute,

hypokaliémie,

allongement congénital de l'intervalle QT,

traitement en cours par un médicament susceptible d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 battements par minute), une hypokaliémie, un ralentissement de la conduction

intracardiaque, un allongement de l'intervalle QT.

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients devant être traités par un neuroleptique.

Lorsque des modifications de la repolarisation (prolongation de l'intervalle QT, modifications de l'onde T ou apparition de l'onde U) apparaissent ou lorsqu'une arythmie se développe, la

nécessité du traitement par l'halopéridol devra être réévaluée chez ces patients.

Un suivi régulier devra être mis en place et la dose d'halopéridol devra être réduite ou le traitement par l'halopéridol arrêté. Si l'allongement de l'intervalle QT ou QTc dépasse

500 msec, le traitement par l'halopéridol devra être arrêté.

Comme pour d'autres neuroleptiques, la prudence est recommandée chez les patients présentant des maladies cardiovasculaires, des antécédents familiaux d'allongement de

l'intervalle QT ou recevant des médicaments susceptibles d'allonger l'intervalle QT.

Une surveillance régulière de la kaliémie et de la magnésémie est recommandée en cours de traitement.

Le risque d'allongement de l'intervalle QT et/ou d'arythmie ventriculaire peut être augmenté à doses élevées (cf Mises en garde et Précautions d'emploi, Effets indésirables, Surdosage)

ou en cas d'utilisation par voie parentérale. Un suivi ECG doit être réalisé en cas d'allongement de l'intervalle QT ou d'arythmie cardiaque maligne.

Des cas de tachycardie et d'hypotension ont également été rapportés chez certains patients.

Accident vasculaire cérébral :

Dans des études cliniques randomisées versus placebo réalisées chez des patients âgés atteints de démence et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a été observé un

risque plus élevé d'accident vasculaire cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d'une telle augmentation de risque n'est pas connu. Une élévation du risque avec d'autres

antipsychotiques ou chez d'autres populations de patients ne peut être exclue. Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque

d'accident vasculaire cérébral.

Maladie de Parkinson :

En dehors de situations exceptionnelles, ce médicament ne doit pas être utilisé en cas de maladie de Parkinson.

Dyskinésie tardive :

Comme avec tous les antipsychotiques, une dyskinésie tardive peut survenir chez certains patients au cours de traitements à long terme ou après arrêt du traitement.

Ce syndrome est principalement caractérisé par des mouvements rythmiques involontaires de la langue, du visage, de la bouche ou de la mâchoire. Ces manifestations peuvent être

permanentes chez certains patients. Le syndrome peut être masqué lorsque le traitement est réintroduit, lorsque le dosage est augmenté ou lors du passage à un autre antipsychotique.

Le traitement doit être arrêté dès que possible.

Symptômes extrapyramidaux :

Comme avec tous les neuroleptiques, des symptômes extrapyramidaux peuvent survenir, par exemple tremblements, rigidité, hypersialorrhée, bradykinésie, akathisie, dystonie aiguë.

Les antiparkinsoniens de type anticholinergique peuvent être prescrits si nécessaire, mais ne doivent pas être administrés en routine à titre préventif. Lorsque cette administration

s'impose (cf Interactions), elle doit être poursuivie après arrêt de l'halopéridol si l'excrétion de ces médicaments est plus rapide que celle de l'halopéridol afin d'éviter l'apparition ou

l'aggravation des symptômes extrapyramidaux.

Lors de coadministration d'halopéridol et d'anticholinergiques, en particulier d'antiparkinsoniens, il convient de surveiller une possible augmentation de la pression intraoculaire.

Augmentation de la mortalité chez les patients âgés atteints de démence :

Le risque de mortalité est augmenté chez les patients âgés atteints de psychose associée à une démence et traités par antipsychotiques.

Les résultats de deux études observationnelles menées chez un grand nombre de patients ont montré que les patients âgés atteints de démence et traités par antipsychotiques

présentent une faible augmentation du risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour établir une estimation précise de ce

risque et la cause de cette augmentation est inconnue.

Haldol Decanoas n'est pas autorisé dans le traitement des troubles du comportement liés à la démence.

Thromboembolie veineuse :

Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que les patients traités par antipsychotiques présentent souvent des facteurs de

risque acquis de TEV, tous les facteurs de risque de survenue de TEV doivent être identifiés avant et au cours du traitement par Haldol Decanoas, et des mesures préventives doivent

être prises le cas échéant.

Hyperglycémie/syndrome métabolique :

VIDAL Hoptimal http://10.151.1.52:8012/showProduct.html?productId=7919

2 sur 6 13/01/2015 15:58



Équivalences de doses utilisées dans 
l’application « le Switch » 

Haloperidol 
Decanoas  

Amisulpride  Aripiprazole Clozapine Haloperidol Risperidone 

100 mg 5 mg 100 mg 1 mg 1 mg 

50 mg /  
4 semaines 

200 mg 10 mg 200 mg 2 mg 2 mg 

400 mg 15 mg  300 mg 3 mg 3 mg 

100 mg / 
4semaines 

600 mg 20 mg  400 mg 5 mg 4 mg 

800 mg 30 mg 500 mg 8 mg 6 mg 

150 mg /  
4 semaines 

1000 mg ... 600 mg 10 mg 8 mg 

200 mg  /  
4 semaines 

1200 mg ... 700 mg 15 mg 10 mg 

250 mg / 
4 semaines 

… ... 800 mg 20 mg 12 mg 



Équivalences de doses utilisées dans 
l’application « le Switch » 

Haloperidol 
Decanoas  

Amisulpride  Aripiprazole Clozapine Haloperidol Risperidone 

100 mg 5 mg 100 mg 1 mg 1 mg 

50 mg /  
4 semaines 

200 mg 10 mg 200 mg 2 mg 2 mg 

400 mg 15 mg  300 mg 3 mg 3 mg 

100 mg / 
4semaines 

600 mg 20 mg  400 mg 5 mg 4 mg 

800 mg 30 mg 500 mg 8 mg 6 mg 

150 mg /  
4 semaines 

1000 mg 40 mg 600 mg 10 mg 8 mg 

200 mg  /  
4 semaines 

1200 mg 50 mg 700 mg 15 mg 10 mg 

250 mg / 
4 semaines 

1400 mg 60 mg 800 mg 20 mg 12 mg 



En pratique 

 

 

http://cmpsy-switch.com 





























Une vision simple 
de ce switch 



Votre ordonnance 
à recopier  



Les justificatifs  



Les bases 
Pharmacodynamiques 
 
Affinités relatives : 
 
Palipéridone 
versus 
Aripiprazole 
 
Pour les récepteurs 
impliqués dans le switch 





Et voila ! 





CONCLUSION 



 

1. Choose initial medication carefully. 
 

2. Before considering switching, optimize the dose of the current 
treatment to give it an adequate trial. 
 

3. Provide psycho education and involve the patient and family in the 
decision-making process. 
 

4. When deciding whether to switch, consider drug efficacy, receptor 
profile, tolerability, and safety, as well as variables regarding the 
patient, illness, and the patient’s environment. 
 

5. Be vigilant for emerging side effects or withdrawal symptoms and treat 
them appropriately (add an antihistaminic medication or 
benzodiazepine if necessary). 
 

6. Be available to deal with problems  

(J Clin Psychiatry 2008;69[suppl 1]:4–17)  



Collège Méditerranéen de Psychiatrie 



Que tous ceux qui 
possèdent un 
smartphone le sortent ! 

Taper cmpsy-switch 
dans la recherche sur 
Apple Store (IOS) 
Google Play ou Play 
Store (Android) 
 



S’il vous plait, 

 

N’hésitez pas à noter (le mieux 
possible cela s’entend) notre 
application sur l’Apple Store ou 
le Google Play 

 

N’hésitez pas à mettre une 
appréciation (la plus élogieuse 
possible) sur l’Apple Store ou 
le Play Store 

 

Merci par avance 

 


