
Comment Identifier rapidement les patients 
psychotiques réfractaire et que faire? 
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• Pour soumettre une question à nos conférenciers, veuillez utiliser le bouton 
« Q+A » en bas de votre écran. Les questions seront abordées lors de la période 
de questions suivant la présentation.

• Après la présentation, on vous enverra un lien vers une courte évaluation. 

Logistique



Soutien à ce programme fourni en partie par les entreprises suivantes par le biais 
d’une subvention à l’éducation :

Merci!



Organisme national bilingue, composé de cliniciens et de chercheurs associés à des 
programmes d’intervention précoce dans le traitement de la psychose. 

Le Consortium canadien d’intervention précoce pour la psychose

54 membres d'un 
océan à l'autre



Site Web 

• Pour les médecins et les professionnels de la santé : http://ippcanada.org/

• Pour les patients et leur famille : https://www.earlypsychosisintervention.ca/accueil

Comment nous trouver @EPI_Canada

http://ippcanada.org/
https://www.earlypsychosisintervention.ca/accueil


Howard Margolese, M.D., M.Sc., FRCPC
• Directeur, Programme de Schizophrénie et PEPP-CUSM (programme 

pour évaluation et prévention de la psychose)
• Directeur, Unité de psychopharmacologie clinique et thérapeutique, 

CUSM
• Directeur de programme, Pharmacologie clinique et toxicologie, 

Université McGill
• Professeur agrégé, Département de psychiatrie, Université McGill
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• Honoraires/participation rémunérée à des conferences/Consultant 
• Abbvie, BI, Janssen, Lundbeck, HLS Therapeutics, Newron, Otsuka, Teva

• Soutien à la recherche
• Fondation de L’hopital Generale de Montreal, AiFred health, SyneuRX

Déclaration de conflits d’intérêts
Howard Margolese



• Apprendre à identifier précocement les patients qui répondent aux critères de la 
schizophrénie réfractaire.

• Discuter de l’approche optimale afin d’offrir la clozapine à l’aide de l’outil OPTIC.

• Devenir familier avec le formulaire d’ordonnances standardisées pour la clozapine
pour faciliter le début du traitement.   

Objectifs d’apprentissage



Les rechutes répétées sont associées à une perte de tissu cérébral, 
à une diminution de la réponse au médicament et à un déclin fonctionnel.

L’obtention et le maintien d’une rémission sont essentiels 
pour assurer de bons résultats à long terme

Figure d’après Nasrallah et Smeltzer 2011 et Gardner et Nasrallah 2015. 9

N
iv

ea
u 

de
 

fo
nc

tio
nn

em
en

t

Résistance au traitement

Symptômes récurrents/
résiduels chroniques

Réponse
initiale

Évolution de la schizophrénie

Premier
épisode

Première
rechute

RechuteAggravation des 
signes et des

symptômes

En bonne santé

Rechute

Diminution de la 
réponse

Chronologie

Phase 
prodromique

Phase 
prémorbide

PHASE PSYCHOTIQUE PHASE STABLE



Commence au cours de la première semaine suivant le traitement et 
s’accumule au fil du temps

• Début d’action observé dans les premiers jours 

• Réponse précoce pouvant indiquer une réponse subséquente  

• Plusieurs semaines nécessaires pour atteindre le plein effet thérapeutique

• Amélioration la plus importante observée en l’espace de 2 semaines (symptômes 
psychotiques)

• Réponse jus ’au 87% dans les patients PEP

Réponse thérapeutique à un AP

Hargarter L, et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2015;58:1-7; Alphs L, et al. Ann Gen Psychiatry 2011;10:12; Thomas P, et al. CNS Drugs 2009;23:193-212.



Définitions

RÉPONSE

RÉMISSION

RÉTABLISSEMENT

Les lignes directrices canadiennes pour le traitement de la schizophrénie1 et les récentes recommandations 
thérapeutiques canadiennes2 définissent 3 stades de résultats thérapeutiques possibles chez les patients atteints de 
schizophrénie :

La maîtrise des symptômes positifs; premier objectif du traitement durant la 
phase aiguë. 

Présence soutenue de symptômes psychotiques tout au plus « légers » durant 
au moins 6 mois3,4.

Pas de définition reconnue et validée du rétablissement; 
une rémission symptomatique et une capacité fonctionnelle adéquates et 
soutenues durant au moins 2 ans sont généralement considérées comme 
des dimensions du rétablissement3,4.

STADE                          DÉFINITION

1. Canadian Clinical Practice Guidelines for the treatment of schizophrenia. Can J Psychiatry. 2005;50(1):1S-56S.  2. Malla et al. Can J Psychiatry 2013;58(5 Suppl 1).  3. Manchanda et al. Can J Psychiatry 2013;58(5 Suppl 1). 
4. Lambert et al. 2008.



Reprise du traitement par un antipsychotique (AP) oral 
associé à des résultats moins satisfaisants

Takeuchi H, et al. Neuropsychopharmacology 2019;44:1036-1042.
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Algorithme thérapeutique de la 
société japonaise de 
neuropsychopharmacologie clinique
• 1re intention : aripiprazole

• 2e et 3e intention : rispéridone/palipéridone 
ou olanzapine

• 4e intention : clozapine

Certains experts recommandent les antipsychotiques de 3e génération en 
1re intention chez les patients qui n’ont jamais reçu d’antipsychotiques

Abréviations : ARI : aripiprazole; CLO : clozapine; OLA : olanzapine; PAL : palipéridone; RIS : rispéridone; SRT : schizophrénie réfractaire au traitement; SUR : schizophrénie 
ultra-réfractaire; TEC : thérapie électroconvulsive modifiée
Huhn M, et al. Lancet 2019; 394:939–51.

ARI
9-18-24 (30)

RIS/PAL
2/3-4/6-6/9 (8/12)

OLA
5-10-15 (20)

OLA
5-10-15 (20)

RIS/PAL
2/3-4/6-6/9 (8/12)

SRT : CLO
≥ 200

SUR : +TEC en l’absence de 
réponse ou TEC en l’absence de 

tolérance
Bilatéral ≥ X6

SRT : CLO
≥ 200

SRT : +TEC
Bilatéral ≥ X6

SUR : +TEC en l’absence de 
réponse ou TEC en l’absence de 

tolérance
Bilatéral ≥ X6

Absence de réponse à 4 sem. 
ou absence de tolérance

Absence de réponse à 4 sem. 
ou absence de tolérance

Absence de réponse ou 
récidive précoce

Absence de réponse à 8 sem. 
ou absence de tolérance

Absence de réponse à 8 sem. 
ou absence de tolérance

Absence de réponse à 4 sem. 
ou absence de tolérance

Absence de réponse à 4 sem. 
ou absence de tolérance



1. ADG ou ATG favorables sur le plan métabolique –
• Aripiprazole, brexpiprazole, cariprazine, lurasidone, asénapine, ziprasidone
• Ou aripiprazole, palipéridone ou rispéridone si on envisage d’administrer une 

préparation injectable à action prolongée (APAP)
• Ou directement un APAP – Aripiprazole ou palipéridone ou rispéridone

2 . Choisir 
• Différents ADG ou ATG favorables sur le plan métabolique cités ci-dessus en 

cas d’intolérabilité et de manque d’efficacité. 
• En cas de non-adhésion ou d’adhésion partielle soupçonnée, choisir un APAP
• En cas de SEP, envisager la quétiapine.

3. ADG ou ATG – APAP ou clozapine

Pharmacothérapie :  L’innocuité en priorité

Gardner K N et al. Current Psychiatry 2015;  14(7): 33-45.



• Kane et al., 1988 :
• Patients n'ayant pas répondu à 2 essais
• Aucune période de bon fonctionnement durant ≥ 5 ans 
• Score à l’échelle abrégée d'appréciation psychiatrique (BPRS) ≥ 45 , dont score ≥ 4 à 2 items 

évaluant les hallucinations, la suspicion, la désorganisation conceptuelle, le contenu inhabituel 
de la pensée 

• Score à l’échelle d'impression clinique globale (CGI) ≥ 4

• Kane et al., 2001 – réponse partielle ou médiocre à : 
• 2 essais à l’aide d'équivalents ≥ 600 mg de chlorpromazine pendant ≥ 6 semaines, PLUS 
• 1 essai ADDITIONNEL à l’aide d‘un équivalent ≥ 200 et < 500 mg de chlorpromazine pendant ≥

6 semaines
• Scores ≥ 4 à l'un des items BPRS suivants : hallucinations, suspicion, désorganisation 

conceptuelle ou contenu inhabituel de la pensée

Quelle est la définition de la schizophrénie réfractaire? 

How es OD, et  al.  AJP.  2016;174(3):216-229. doi:10.1176/appi.ajp.2016.16050503.

K ane J, et  al.  Arch Gen Psychiat ry . 1988;45(9):789–796, K ane JM , et al.   Arch Gen Psychiat ry. 2001;58(10):965-972,  

Vanelle JM . European Psychiat ry. 1997;12:321s-326s .



• Howes et al., 2017 : TRRIP
• Absence de réponse à ≥ 2 traitements antérieurs par différents médicaments antipsychotiques 

et à au moins un AIAP (pendant au moins 4 mois)
• Gravité au moins modérée et réduction des symptômes < 20 % lors d'un essai prospectif ou 

d’une période d’observation de ≥ 6 semaines
• Manifestation après le début du traitement : précoce (dans un délai de 1 an), à moyen terme (1 

à 5 ans), tardive (> 5 ans)

• D'autres définitions ont été proposées : pas de consensus!

Quelle est la définition de la schizophrénie réfractaire? 

How es OD, et  al.  AJP.  2016;174(3):216-229. doi:10.1176/appi.ajp.2016.16050503.

K ane J, et  al.  Arch Gen Psychiat ry . 1988;45(9):789–796, K ane JM , et al.   Arch Gen Psychiat ry. 2001;58(10):965-972,  

Vanelle JM . European Psychiat ry. 1997;12:321s-326s .

Am J Psychiatry 2017 174(3):216-229



• Par définition, elle peut être décelée tôt, dès 6 mois après l’instauration 
du traitement

• Le premier épisode de schizophrénie réfractaire peut se manifester 
différemment des autres épisodes ultérieurs

• Il existe probablement différents sous-types de schizophrénie 
réfractaire (normo- et hyper-dopaminergique)

• Il peut aussi y avoir une forme de schizophrénie réfractaire comportant 
un mécanisme glutamatergique

• ce qui pourrait expliquer en partie les bienfaits uniques de la clozapine

Schizophrénie réfractaire

Potkin G i. The neurobiology of treatment-resistant schizophrenia: paths to antipsychotic resistance and a roadmap for future research npj Schizophrenia (2020) 6:1 ; https://doi.org/10.1038/s41537-019-0090-z.



• Kane et al., 1988

• De 20 à 30 % des cas de schizophrénie deviennent réfractaires après une réponse initiale au 
traitement durant les 2 premières années de traitement

• Manchanda et al., 2005

• 15,1 % des patients ayant eu un premier épisode de psychose se sont révélés résistants au 
traitement durant les 2 premières années de traitement

• NICE, 2010

• Jusqu’à 40 % des patients ne répondent pas favorablement au traitement « malgré l’administration 
séquentielle des doses recommandées d’au moins 2 antipsychotiques durant 6 à 8 semaines »

• Agid et al., 2011

• Chez des patients ayant eu un premier épisode de psychose, 50 patients sur 327, (15 %) n’ont pas 
répondu à 2 traitements antipsychotiques consécutifs (OLZ/RISP)

Incidence de la schizophrénie réfractaire

Kane J, et al. Arch Gen Psychiatry. 1988;45(9):789-796. NICE (2010). NICE clinical guideline 82.  Department of Health, London, UK. Manchanda R, et al. Schizophrenia Research. 2005;80(1):113-116. Agid O, et al. The Journal 
of Clinical Psychiatry. 2011;72(11):1439-1444.

20-30%

15.1%

15%

40%



An Algorithm-Based Approach to First-Episode Schizophrenia. 
Agid et al J Clin Psychiatry 2011



• Chez les patients ayant eu un premier épisode de psychose et traités par la 
rispéridone/l’olanzapine, 244 sur 327 ont présenté une bonne réponse 

• La clozapine a été offerte aux non-répondeurs (20 %)
• Les patients qui ont accepté (75 %) ont obtenu une réponse
• Comparativement à 0 % des patients qui ont continué à prendre le traitement antipsychotique 

précédent

Utilisation de la clozapine chez les patients ayant eu un 
premier épisode de psychose (Agid et al., 2011)

Même si on observe un taux de réponse élevé au premier antipsychotique, celui-ci 
chute fortement chez les patients qui ont besoin d’un deuxième essai et il semble 

diminuer encore plus lors d’essais subséquents, sauf avec la clozapine

Agid O, et al. J Clin Psychiatry, vol. 72, no 11, 2011, p. 1439-44.



• Globalement sous-utilisée

• Selon les données, elle serait employée dans moins de 7 % des cas1

• Au Centre universitaire de santé McGill (CUSM), plus de 300 patients sur environ1 
200 sont traités par la clozapine, soit ~25%

Utilisation de la clozapine au Canada

Williams et al., Can J Psychiatry, 2016.



• Méthode : Enquête sur l’emploi de la clozapine au Canada menée auprès de 
11 programmes d’intervention précoce (N = 1 771). 

• Résultats : Le taux moyen pondéré de l’utilisation de la clozapine a été de 13,5 % (IC à 95 % : 
7,1 %, 19 %). Les taux variaient de 4,4 % à 30 %; cette variation était très significative (p < 
0,0001). Les taux d’utilisation de la clozapine étaient plus élevés dans les programmes qui 
appliquent un algorithme rigoureux pour évaluer la résistance au traitement (17,2 %) par rapport 
à ceux qui n’utilisent pas d’algorithme (13,6 %; p < 0,0001); qui disposent de lits d’hôpital 
(17,3%) par rapport à ceux qui n’en avaient pas (9,5 %; p < 0,0001); qui effectuent un suivi 
durant ≥ 3 ans (14,2 %) par rapport à ceux qui font un suivi durant < 3 ans (6,8 %; p < 0,0001). 

• Conclusion : Cette enquête a révélé que les taux d’utilisation de la clozapine dans ces 
programmes d’intervention précoce étaient encore plus élevés que ceux qu’on observe en 
général dans d’autres contextes, y compris chez les patients atteints de longue date. Elle montre 
également une variation très importante des taux d’utilisation de la clozapine entre ces 
programmes.

Schizophr Bull. 2017 Mar; 43(Suppl. 1): S251.
Marc-André Roy1, Marie-France Demers1, Amélie Achim1, Ridha Joober2, Nicola Banks3, Ashok Malla4, Andrea 
Bardell5, Richard Williams, Phil Tibbo7, et le Consortium canadien d'intervention précoce pour la psychose 



• Refus des tests sanguins

• Tolérabilité et effets indésirables de la clozapine

• Âge > 20 ans 

• Polypharmacie  

• Légère neutropénie ethnique

Défis à l’utilisation  de la clozapine pour le patient

Farooq et al., BJPsych Bulletin (2018) doi:10.1192/bjb.2018.67. 



• Connaissance et/ou expérience insuffisantes de l’emploi de la clozapine

• Peur des effets indésirables pour les patients ou méconnaissance des effets 
indésirables de la clozapine

• Manque d’adhésion aux consignes données

• Difficulté à repérer les patients candidats et manque de clarté des diagnostics 

• Nécessité d’assurer un suivi intensif

• Perception d’une possible non-observance chez les patients

Défis à l’utilisation de la clozapine pour le clinicien

Farooq et al., BJPsych Bulletin (2018) doi:10.1192/bjb.2018.67.



• Pas suffisamment de ressources, incluant pas assez d’employés pour surveiller 
l’instauration de la clozapine;

• Manque de lits;

• Fragmentation des services;

• Manque de parrains pour soutenir le processus de la clozapine; 

• Paperasse complexe et prenant du temps; 

• Manque de normalisation de la prise de décision partagée;

• Protocoles complexes de surveillance du traitement;

• Enjeux de couverture et coûts des services complémentaires tels que le transport et la 
coordination des services. 

Obstacles à l’utilisation de la clozapine : Reliés au système 

Farooq et al : BJPsych Bulletin (2018) doi:10.1192/bjb.2018.67 



• Utilisation des appareils POC (utilisant un échantillonnage par ponction capillaire);

• Soutien aux prescripteurs et outil de prise de décision pour les clients fondés sur les 
principes de prise de décision partagée;

• Programmes d’éducation en ligne pour fournir de l’information aux clients, aux membres 
de leur famille et aux médecins.

Stratégies pour surmonter les obstacles à l’utilisation de la clozapine

Farooq et al : BJPsych Bulletin (2018) doi:10.1192/bjb.2018.67 



• Efficacité supérieure pour les symptômes positifs;

• Possibles bénéfices pour les symptômes négatifs;

• Pratiquement pas de SEP ou de DT;

• Bénéfices pour la réduction de l’hostilité, de la suicidalité de la mortalité, de utilisation des 
substances.

• Associé à l’agranulocytose (1-2 %);

• Surveillance obligatoire du nombre de leucocytes  
• Risque de convulsions (3-5 %);

• Avertissement de myocardite;

• Prise de poids significative, sédation, orthostatisme, tachycardie, sialorrhée, constipation.

Clozapine : le pour et le contre



• Fréquents :
• Prise de poids – diète/exercice, metformin, semaglutide? 
• Palpitations — bisoprolol
• Constipation – diète, laxatifs émollients
• Sialorrhée – vaporisateur d’atropine, Cogentin
• Sédation — méthylphénidate, aripiprazole
• Étourdissements
• Dyslipidémie - Statines

Clozapine: Effets indésirables et suggestions de traitement



Ressource pour une bonne santé cardiométabolique –
Pour l’intervention des patients avec psychose/schizophrénie 

GPJ = Glycémie plasmatique à jeun | IMC = Indice de masse corporelle | Chol. total = Cholestérol total | HDL = Lipoprotéine de haute densité | TRIG = Triglycérides

Adaptation de Lester UK | mise à jour de 2014



Outil d’aide à la décision et 
Outil d’aide d’instauration de la clozapine



Information thérapeutique sur la clozapine à offrir aux patients (OPTIC) : 
un outil de prise de décision partagée
Par Lauren Said, Pharm. D., et Howard C. Margolese, M.D., C.M., M. Sc., FRCPC

https://ippcanada.org/ressource/information-therapeutique-sur-la-clozapine-a-
offrir-aux-patients-optic/

Affiche présentée 
à la réunion virtuelle 
de la SIRS, 20 avril 2021 
Soumission no 3007067

Outil d'aide aux cliniciens Questionnaire Aide à la décision sur la clozapine



• Le but est de faire en sorte que la clozapine soit offerte de manière systématique 
aux personnes atteintes de schizophrénie réfractaire dès qu’elles deviennent 
admissibles au traitement

• L’offre devrait être faite de façon à accroître la probabilité qu’elle soit acceptée

• L’offre devrait être faite plus d’une fois

• Cet outil permet de présenter l’offre du traitement par la clozapine de manière 
positive et ainsi favoriser son acceptation par le patient

Raison d’être de l’outil OPTIC



1. Brochure d’information destinée au professionnel de la santé
• Fournit de l’information au sujet de la clozapine

2. Feuillet destiné au patient
• Fournit des renseignements de base sur la pertinence du traitement par la clozapine

3. Questionnaire d’aide décisionnelle
• Comprend des questions visant à faciliter la discussion sur les bienfaits et les risques de la 

clozapine par comparaison aux autres traitements

L’outil OPTIC comprend 3 parties



Formulaire d’ordonnances standardisées pour la clozapine

https://www.ippcanada.org/clozapineinitiation-orderset



• Pour simplifier l’instauration du traitement par la clozapine

• Pour aider les cliniciens à se sentir plus en confiance lorsqu’ils instaurent le 
traitement par la clozapine

• Pour encourager les cliniciens à offrir la clozapine à tous les patients admissibles 
au traitement

Pourquoi avoir créé un formulaire d’ordonnances standardisées 
pour la clozapine?



Comment instaurer le 
traitement par la clozapine?



• 12,5 mg par jour au coucher
• Augmenter de 12,5 mg chaque semaine

• À 150-200 mg, on peut augmenter la dose de 25 mg par semaine (facultatif)
• Commencer à réduire la dose des autres médicaments seulement en cas d’effets 

indésirables ou lorsque la dose de clozapine est d’environ 150 mg par jour
• Réduire très graduellement les autres médicaments

Mes suggestions pour les patients en consultation externe



• 25 mg par jour au coucher
• Dans certains cas, 12,5 mg par jour

• Augmenter la dose de 25 mg tous les 3-4 jours
• Réduire la dose des autres médicaments seulement en cas d’effets indésirables ou 

lorsque la dose est d’environ 150 mg par jour
• Réduire très graduellement les autres médicaments

Mes suggestions pour les patients hospitalisés



• Le SRT peut être décelée tôt, dès 6 mois après l’instauration du traitement

• Il existe probablement différents sous-types de schizophrénie réfractaire (normo- et 
hyper-dopaminergique)

• La clozapine devrait être offerte à tous les patients atteints de schizophrénie 
réfractaire dès l’établissement du diagnostic.

• La façon dont l’offre est présentée déterminera la probabilité qu’elle soit 
acceptée.

Conclusions - 1



• Pour la majorité des patients, l’offre devra être faite à plusieurs reprises et le fait 
de parler de la clozapine à d’autres patients pourra aussi leur aider.

• L’outil OPTIC peut faciliter la discussion entre le patient et le professionnel de la 
santé.

• Le formulaire d’ordonnances standardisées pour la clozapine peut guider le 
médecin dans l’ordonnance initiale du médicament et la requête d’épreuves de 
laboratoire en standardisant le processus d’instauration du traitement par la 
clozapine.

Conclusions - 2 (suite)



Questions? 



Évaluation 
À la fin du webinaire, votre navigateur vous dirigera vers 
notre formulaire d'évaluation ; vos commentaires sont si 

précieux !
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