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Résumé :

Contexte. -La clozapine est un neuroleptique qui a un rôle important dans la prise en charge de la schizophrénie et des psychoses réfractaires. Puisqu'elle induit des neutropénies sévères, l'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a créé un cahier de surveillance à renseigner pour tous les patients concernés.

Objectifs. -L'objectif principal de notre étude est d'évaluer l'incidence des neutropénies et des agranulocytoses sous clozapine ayant nécessité l'arrêt définitif du traitement ou nécessité la mise en place d'un suivi biologique plus régulier. L'objectif secondaire est de déterminer les paramètres pouvant influencer la survenue des neutropénies.

Méthodes. -Etude rétrospective réalisée à partir des prescriptions de clozapine dans un établissement psychiatrique de 543 lits entre 2003 et 2016. L'analyse des paramètres biologiques a permis de déterminer l'incidence des neutropénies ainsi que celle des agranulocytoses. Les paramètres ayant pu influencer la survenue de la neutropénie légère, modérée et sévère et de l'agranulocytose ont ensuite été analysés : sexe, âge, posologie, traitements concomitants. Pour les patients présentant une neutropénie < 2000/mm 3 nous avons recueilli des données supplémentaires : l'âge lors de la survenue de la neutropénie, le délai de survenue post-instauration du traitement, la posologie de la clozapine, et traitements concomitants.

Résultats. -97 patients sous clozapine ont été recensés sur cette période. Le taux d'incidence global des neutropénies est de 15,6%. Aucune agranulocytose n'est survenue au cours de ces 13 ans. Pour un tiers des patients, le score des neutrophiles a diminué à 1500/mm 3 et la clozapine a été arrêtée. La fréquence de la neutropénie est plus élevée chez la femme et chez les patients pour lesquels le traitement n'a pas été instauré en monothérapie. (La clozapine a

Introduction:

La clozapine est un neuroleptique (NL) atypique appartenant à la famille des dibenzodiazépines, elle possède une action à la fois dopaminergique et sérotoninergique [START_REF] Byerly | Pharmacokinetics of clozapine and risperidone: a review of recent literature[END_REF].

Elle est commercialisée pour la première fois en France en 1971 mais suite à la survenue de L'objectif principal de notre étude est d'évaluer l'incidence des neutropénies et des agranulocytoses sous clozapine ayant nécessité l'arrêt définitif du traitement ainsi que celles pour lesquelles une surveillance rigoureuse a permis de le poursuivre. L'objectif secondaire est de déterminer les paramètres pouvant avoir une influence sur la survenue des neutropénies.

Matériel et méthodes :

Recueil des informations

Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée à partir des prescriptions effectuées Pour chaque patient, le sexe, l'âge au moment de l'introduction du traitement, l'association ou non d'autres thérapies antipsychotiques lors de l'instauration, les NL prescrits en plus de la clozapine, la NFS et plus particulièrement les PNN ont été relevés. La neutropénie légère est définie par une valeur de PNN < 2000/mm 3 . On parle de neutropénie modérée quand les PNN sont inférieurs à 1500/mm 3 et de neutropénie sévère quand ils sont inférieurs à 500/mm 3 . L'agranulocytose, qui engage le pronostic vital, est définie par un score de PNN < 500/mm 3 en présence de signes infectieux ou par une valeur isolée de PNN < 100/mm 3 [START_REF] Andrès | Neutropénie de l'adulte et du sujet âgé[END_REF].

Pour les patients présentant une numération de PNN < 2000/mm 3 nous avons recueilli des données supplémentaires : l'âge lors de la survenue de la neutropénie, le délai de survenue post-instauration du traitement (jours), la posologie de la clozapine, le nombre et le type de traitements concomitants au moment de la neutropénie (classe pharmaceutique et caractère neutropéniant selon les données disponibles dans la base de données publique des médicaments [7]) et la présence ou non d'une monothérapie antipsychotique. Quand cela était possible, nous nous sommes intéressés au suivi biologique de la neutropénie en étudiant le délai de retour à la normale des PNN. Par ailleurs, pour les cas de neutropénies sévères et/ou d'agranulocytoses, l'attitude thérapeutique a été détaillée.

Evaluation statistique des données

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne avec écart-type, valeurs minimales et maximales pour les valeurs quantitatives et sous forme de fréquence pour celles qualitatives.

Les taux d'incidence de neutropénie ont été comparés en utilisant le test de Pearson (Khi2) (ddl=1). Dans certains cas le risque relatif (RR) est calculé. Les moyennes ont été comparées en utilisant le test de Wilcoxon. Pour l'ensemble des tests, une valeur P<0,05 a été considérée comme significative.

Résultats :

Caractéristiques de la population étudiée

Cette analyse rétrospective monocentrique réalisée sur une période de 14 ans a permis de mettre en évidence 97 patients pour lesquels la clozapine a été prescrite. Nous avons exclu de l'étude 16 patients pour lesquels la date d'instauration était inconnue, car non effectuée au CH Philippe Pinel. De plus, 4 patients ont aussi été exclus car le traitement n'a pas été débuté (deux d'entre eux avaient un score initial de PNN trop bas ; deux autres pour une raison indéterminée).

La population était donc constituée de 77 patients avec un sex-ratio d'environ 2 : 1 (53 hommes vs 24 femmes).

Nous avons suivi l'évolution du nombre d'instaurations de la clozapine au cours de la période étudiée, soit 14 ans. Nous avons observé deux périodes au cours desquelles une augmentation du nombre d'instaurations de la clozapine a eu lieu : 2011 et 2015 (Figure 1). La moyenne d'âge au début du traitement était de 41,8 ± 14,2 ans (min : 20 ans ; max : 77 ans). Pour 48 d'entre eux (62,3%), l'instauration s'est faite en monothérapie. Pour les 29 autres patients (37,7%), elle s'est faite en bi, tri ou quadrithérapie (Tableau I). Dans ce second cas, le neuroleptique retrouvé le plus fréquemment associé était la loxapine (72,4%, soit 21 patients sur les 29 patients ayant au moins un autre neuroleptique associé) (Figure 2).

Incidence des neutropénies

Parmi les 77 patients ayant reçu de la clozapine, 12 d'entre eux (15,6%) ont présenté une neutropénie au cours de leur traitement. La neutropénie était modérée pour 2 patients (2,6%) et sévère pour 2 autres (2,6%), la clozapine a donc dû être arrêtée pour ces 4 patients (Figure 3). Chez les 8 patients (10,4%) qui présentaient un score de PNN compris entre 1500 et 2000 PNN/mm 3 , le traitement par clozapine a été poursuivi et un suivi renforcé de la NFS a eu lieu.

Paramètres pouvant influencer la survenue de NP

Nous nous sommes intéressés à l'étude d'une éventuelle corrélation entre le sexe du patient et la survenue de la neutropénie. Ainsi, 6 femmes et 6 hommes ont présenté une neutropénie ce qui correspond à un taux de neutropénie de 25% (6 femmes sur 24) chez la femme contre 11,3% (6 hommes sur 53) chez l'homme (P=0,125). Dans notre échantillon, la fréquence de survenue d'une neutropénie était deux fois plus importante chez les femmes que chez les hommes.

Nous avons ensuite étudié l'impact de l'instauration du traitement en monothérapie ou en association sur l'apparition d'une neutropénie. Pour cela, nous avons comparé la fréquence des neutropénies en fonction de l'instauration de la clozapine en monothérapie ou en association. Nous avons observé une incidence des neutropénies 1,6 fois moins importante lorsque la clozapine était instaurée en monothérapie (6 cas de neutropénie dans chaque groupe soit 12,5% vs 20,7% pour les instaurations en monothérapie et en association respectivement (P=0,337)).

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés au groupe de 12 patients ayant présenté une neutropénie. L'âge moyen lors de la survenue de la neutropénie était de 43,6 ± 15,1 ans avec un âge minimum de 20 ans et un âge maximum de 69 ans. Cette moyenne était plus élevée chez les femmes que chez les hommes mais la différence n'est pas significative. (45,3 ± 17,3 ans vs 42,0 ± 11,7 ans ; P=0,377) Nous avons ensuite étudié le délai moyen de survenue de la neutropénie par rapport au début du traitement. Celui-ci était de 92 ± 80,9 jours (min : 6 j / max : 266 j). 83,3% d'entre elles sont apparues pendant les 18 premières semaines de traitement.

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés aux traitements concomitants retrouvés lors de la neutropénie. En moyenne 5,3 ± 2,5 traitements par patient étaient associés à la clozapine.

Pour 10 patients (83,3%) au moins un traitement neutropéniant était associé, principalement des NL (61,5% ; Figure 4) et majoritairement la loxapine (retrouvé chez 5 patients ; Figure5). Ainsi, seuls 4 patients sur les 12, soit 33,3%, recevaient de la clozapine en monothérapie au moment de la survenue de l'effet indésirable (EI). Enfin, dans notre population, la posologie moyenne de clozapine était de 220,8 ± 130,2 mg/j (min : 25 mg /max : 400 mg) au moment de la survenue de la neutropénie.

Suivi biologique

Parmi les 12 patients ayant présenté une neutropénie au cours de cette période, les bilans biologiques de suivi étaient disponibles pour 9 d'entre eux. Le délai moyen de retour à la normale des PNN était de 9,7 ± 11,0 j. Par ailleurs, deux patients ont présenté une neutropénie sévère ayant nécessité, comme explicité plus bas, l'administration de facteurs de croissance.

En excluant ces 2 patients, le délai de retour à la normale est de 8,9 ±12,6 j.

Prise en charge des neutropénies sévères

La prise en charge des 2 patients ayant présenté une neutropénie sévère s'est faite de la façon 

Incidence des neutropénies

Notre analyse rapporte une incidence globale de neutropénie de 15,6%. Elle est difficilement comparable aux données de la littérature car, au contraire de celles-ci, elle inclut les patients ayant des PNN compris entre 1500 et 2000/mm 3 pour lesquels l'arrêt du traitement n'est pas nécessaire. Néanmoins une étude thaïlandaise avait mis en évidence une incidence globale de 6,3% de NP en prenant en compte ces critères [START_REF] Ratanajamit | Incidence and risk for neutropenia/agranulocytosis among clozapine users: A retrospective cohort study[END_REF]. Le phénomène de margination excessif des PNN est souvent responsable de pseudo-neutropénie et nécessite un second bilan de contrôle.

Ces données n'ont pas été quantifiées dans notre étude, entrainant un biais avec une probable surestimation des neutropénies. Cependant, l'expérience dans notre centre démontre qu'une seconde analyse de la NFS, après mobilisation du patient, soulève dans certains cas de fausses neutropénies. Il serait intéressant de mettre en place une formation permettant de sensibiliser les infirmiers aux modalités de prélèvements pour les NFS afin de diminuer le taux de fausse neutropénie.

Par ailleurs, le taux de neutropénies modérées et sévères, impliquant l'arrêt immédiat du traitement, est de 5,2%. Ce taux d'incidence est comparable à celui retrouvé dans la littérature. En effet, l'équipe de Levoyer et al à Rennes retrouvait un taux d'incidence des neutropénies modérées et sévères de 4,1% [START_REF] Levoyer | Dix ans d'expérience clinique de la clozapine portant sur 170 patients[END_REF]. De plus, nous observons une incidence des neutropénies sévères de 2,6%, celle-ci est légèrement supérieure à celle rapportée par Lieberman et al, comprise entre 1 et 2% [START_REF] Lieberman | Maximizing clozapine therapy: Managing side effects[END_REF]. Il est en outre important de noter qu'aucun décès sous clozapine n'a été rapporté dans notre établissement. Les neuroleptiques ont un pouvoir neutropéniant plus ou moins important qui peut potentialiser le risque de neutropénie et d'agranulocytose [15]. Dans notre étude, nous constatons que la fréquence de neutropénie est plus élevée chez les patients pour lesquels ces recommandations n'ont pas été respectées. Cette observation est comparable à celle faite par K. Lau et al en Chine qui observaient une augmentation de l'incidence de neutropénies et d'agranulocytoses lors de la prescription d'un antipsychotique en plus de la clozapine [START_REF] Lau | Neutropenia and agranulocytosis in Chinese patients prescribed clozapine[END_REF].

Dans leur étude, 88% des patients ayant présenté une neutropénie recevaient un traitement de la classe des psychotropes en plus de la clozapine. Si l'on s'intéresse uniquement à l'association avec un autre NL afin de pouvoir comparer nos résultats, ils retrouvaient 8 prescriptions sur 16 (50%) pour lesquelles une association clozapine/NL était présente.

Malheureusement la liste des NL concernés n'est pas citée [START_REF] Lieberman | Maximizing clozapine therapy: Managing side effects[END_REF].

Comme le montre la littérature, l'association de la clozapine à d'autres antipsychotiques semble une pratique courante pour des patients non stabilisés [START_REF] Levoyer | Dix ans d'expérience clinique de la clozapine portant sur 170 patients[END_REF][START_REF] Mercier | Enquête observationnelle de prescription de la clozapine au centre hospitalier Charles-Perrens à Bordeaux, plus de 15 ans après l'AMM en France[END_REF]. Dans l'enquête observationnelle de Mercier, la clozapine est associée à un autre antipsychotique dans 41,9 % des cas [START_REF] Mercier | Enquête observationnelle de prescription de la clozapine au centre hospitalier Charles-Perrens à Bordeaux, plus de 15 ans après l'AMM en France[END_REF]. Par conséquent l'incidence élevée de neutropénie sous l'association clozapine/loxapine ne doit pas remettre en cause la sécurité clinique de la loxapine mais plutôt être considérée comme un biais dans notre étude liée à une pratique locale adaptée au recrutement de notre hôpital.

Suivi biologique

La surveillance hématologique imposée depuis la réintroduction de la clozapine dans les années 90 a permis de faire diminuer le nombre de décès sous clozapine par agranulocytose (diminution du risque infectieux principalement) : 50% dans les années 70 à 3% actuellement [START_REF] Miller | Review and management of clozapine side effects[END_REF]. Ceci s'explique par la baisse de l'incidence des agranulocytoses qui est passée de 2 à 0,38%.

Dans notre population, il n'y a eu aucun cas d'agranulocytose en 14 ans. Deux patients (2,6%) ont présenté une neutropénie sévère mais n'ont pas présenté de signes cliniques associés.

Notre étude confirme l'importance de la surveillance de la NFS une fois par semaine au cours des 18 premières semaines de traitement. En effet, nos données soutiennent le fait que le risque de développer une agranulocytose est plus important au cours du premier trimestre [START_REF] Alvir | Clozapineinduced agranulocytosis: Incidence and risk factors in the United States[END_REF]. Cette surveillance permet de déceler au plus tôt les neutropénies et dans certains cas une surveillance renforcée permet de poursuivre le traitement.

Cependant, les résultats de notre travail ne sont pas toujours facilement interprétables de par le faible effectif, constituant le principal biais de notre étude. De plus, le fait de ne pas connaître la date et les modalités d'instauration de la clozapine dans le groupe de 16 patients pour lesquels elle a eu lieu en dehors de l'établissement réduit encore plus cet effectif. Ces 16 patients, n'ayant pas présenté de neutropénie, ne sont pas inclus dans les tests statistiques.

Conclusion :

Cette étude montre un taux d'incidence global des neutropénies de 15,6%. Ce taux est élevé mais prend en compte les neutropénies légères pour lesquelles une surveillance rigoureuse de la NFS permet la poursuite du traitement par clozapine. Dans deux tiers des cas, le traitement a pu être poursuivi ce qui montre l'intérêt de la surveillance régulière de la NFS des patients sous clozapine instaurée par l'ANSM. 

  plusieurs cas d'agranulocytose, elle est rapidement retirée du marché. Vingt ans plus tard, en 1991, elle revient avec une autorisation de mise sur le marché restrictive : utilisation en monothérapie, prescription initiale hospitalière et réservée aux spécialistes en psychiatrie, neurologie et gériatrie. Il en est de même pour le renouvellement [2]. Elle est alors réservée aux schizophrénies réfractaires et aux psychoses au cours de l'évolution de la maladie de Parkinson. Elle est utilisée après échec d'autres thérapeutiques car son fort pouvoir leucopéniant et neutropéniant implique une surveillance étroite. Afin de faciliter le suivi, un carnet de surveillance a été mis en place par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) [3]. Il est obligatoire pour chaque patient et permet un suivi rigoureux de la numération formule sanguine (NFS) grâce à la réalisation d'un hémogramme initial puis hebdomadaire durant les 18 premières semaines et enfin mensuel pendant toute la durée du traitement. Lors de chaque réalisation de la NFS, la date, la posologie de clozapine, la numération des leucocytes (GB) et des granulocytes neutrophiles (PNN) sont indiqués afin de détecter une éventuelle leucopénie ou neutropénie. Ce carnet doit obligatoirement être présenté à la pharmacie, rempli et signé par le médecin, pour que la dispensation puisse avoir lieu. Le pharmacien indique la date et le nombre de comprimés délivrés attestant ainsi de la dispensation. La perturbation de la NFS de type GB < 3000/mm 3 ou PNN < 1500/mm 3 entraine un arrêt immédiat du traitement et sa contre-indication à vie. Si la NFS met en évidence des GB compris entre 3000 et 3500/mm 3 et/ou des PNN compris entre 1500 et 2000/mm 3 , la surveillance hématologique doit être renforcée par un contrôle bihebdomadaire de la NFS. L'état des lieux du taux d'incidence des neutropénies sous clozapine dans la bibliographie internationale révèle que ce dernier varie de 1,3% [4] à 10,28% [5] selon les études pour une neutropénie définie par un score de PNN < 1500/mm 3 . Les patients ayant une numération des PNN inférieure à 2000/mm 3 nécessitent une attention particulière puisque la mise en place d'un suivi rapproché permet dans certains cas de ne pas arrêter le traitement. Néanmoins, dans ces études, il n'est pas précisé si ce suivi a été réalisé et les données de la littérature ne précisent pas le taux d'incidence des patients ayant des PNN compris entre 1500/mm 3 et 2000/mm 3 et pour lesquels la mise en place d'une surveillance étroite de la NFS a permis de ne pas arrêter le traitement.

  entre 2003 et 2016 au sein de notre établissement psychiatrique comportant 543 lits et places. Une extraction informatique, à partir de notre logiciel de prescription (Genois®), a permis de recueillir la liste des patients ayant eu une prescription de clozapine au cours de ces 14 années. Les patients pour lesquels la date d'instauration du traitement n'était pas connue, car non entreprise dans notre établissement, et ceux n'ayant pas débuté le traitement par clozapine (score initial de PNN trop bas ou pour raison indéterminée) ont été exclus. Cette extraction a aussi permis d'observer l'évolution du nombre d'instaurations de traitement par clozapine durant cette période.

  suivante : le premier a reçu du lénograstim pendant 7 jours et une antibiothérapie prophylactique par ceftriaxone (10 jours) et amikacine (4 jours). Le second a reçu du lénograstim pendant 8 jours et de la ceftriaxone pendant 6 jours. Il n'y a eu aucun signe clinique ni aucune complication chez ces patients et la récupération biologique s'est faite en moins de 15 jours. En parallèle, une déclaration de pharmacovigilance était envoyée au centre de pharmacovigilance de référence. Discussion : Caractéristiques de la population étudiée Notre étude nous a permis de recenser 93 patients ayant reçu de la clozapine à plus ou moins long terme sur une période de 14 ans. Pour une partie d'entre eux, l'instauration s'est faite en dehors de l'établissement et nous n'avons pas pu retrouver la date d'instauration. Ils ont donc été exclus de l'étude. Parmi les 77 instaurations de traitement ayant eu lieu dans notre établissement, nous avons constaté une nette augmentation de la prescription de clozapine au cours des 7 dernières années. Ceci s'explique en partie par le recrutement de nouveaux prescripteurs, généralement plus jeunes, ayant plus recours à la clozapine dans leurs stratégies thérapeutiques. Néanmoins, le nombre d'instaurations reste faible par rapport à d'autres établissements. Ceci pourrait être expliqué, d'une part par la crainte de nos psychiatres à utiliser ce médicament ou d'autre part, par les contraintes imposées par la surveillance. Il pourrait être intéressant de communiquer davantage sur les recommandations de prescription de la clozapine au sein de notre établissement au travers de revues de cas ou d'audits de prescription par exemple. Par ailleurs, dans cette étude nous retrouvons une prédominance masculine (68,8%) et une moyenne d'âge de 41,8 ans lors de l'instauration de la clozapine. Les caractéristiques démographiques retrouvées dans notre échantillon sont proches de celles rapportées par Levoyer et al qui retrouvaient 62,9% d'hommes et une moyenne d'âge de 43,1 ans [8].

D

  'autre part, le taux d'incidence des patients ayant présenté une neutropénie avec des PNN compris entre 1500 et 2000 PNN/mm 3 est de 10,4%. Ainsi, 66% des patients ayant présenté une neutropénie ont pu poursuivre le traitement par clozapine grâce à une surveillance rapprochée de la NFS. Au cours de cette période le contrôle biologique se faisait au minimum 2 fois par semaine jusqu'à la normalisation des PNN et la dispensation pharmaceutique était adaptée : délivrance de la quantité nécessaire de comprimés de clozapine jusqu'à la prochaine NFS. Paramètres pouvant influencer la survenue de NP Nous nous sommes intéressés aux facteurs susceptibles d'influencer la survenue de la neutropénie. Ainsi, l'incidence semble varier en fonction du sexe. En effet, le risque relatif de survenue d'une neutropénie est plus important chez la femme que chez l'homme (RR=2,21). Cette observation avait déjà été faite par Gareri et al. [11]. Nous avons ensuite recherché une éventuelle corrélation entre la posologie de clozapine administrée et la survenue de l'EI. La posologie de clozapine retrouvée chez nos patients était très variable mais pour tous les patients elle était bien inférieure à la posologie maximale recommandée dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) (900 mg/j) [2]. L'absence d'influence de la posologie sur la survenue de la neutropénie est liée au mécanisme physiopathologique à l'origine de l'EI. En effet, les données de la littérature semblent être en faveur d'un mécanisme immunoallergique. La clozapine agirait comme un haptène : en se fixant à la surface des PNN au niveau médullaire, elle induirait l'apparition de nouveaux sites antigéniques entrainant une réponse immunitaire et la destruction des PNN. La survenue de l'EI n'est donc pas liée à un effet directement toxique de la clozapine et n'est pas corrélée à la dose de clozapine reçue par le patient [12]. Il est de plus intéressant de noter que certains allèles rares du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH ; HLA-B et HLA-DQB1) semblent entrainer une prédisposition aux neutropénies sous clozapine [13]. Par ailleurs, les recommandations actuelles attestent que la clozapine, lors de son instauration, doit être prescrite en monothérapie [2]. Cependant, nous avons constaté un taux d'instauration en monothérapie de seulement 62,3%, soit 48 patients dans notre échantillon de 77 patients. Ce taux est inférieur à celui retrouvé par Levoyer et al en 2004 lors de leur étude [8] qui portait sur 170 patients hospitalisés dans un centre médico-psychologique de Rennes. Les recommandations ne sont donc pas appliquées pour encore plus d'un tiers des patients sous clozapine et comme le soulignaient Péré et al dès 1993, la clozapine est trop souvent instaurée et/ou utilisée avec d'autres neuroleptiques [14]. Cette pratique pourrait être en partie expliquée par la crainte des psychiatres du washout de l'antipsychotique, c'est-à-dire une période pendant laquelle le patient ne serait sous aucun traitement pharmacologiquement actif, entrainant une recrudescence des signes aigus pendant la période nécessaire pour atteindre l'état d'équilibre de la clozapine.

  Pour améliorer la sécurité et l'efficience des prescriptions de clozapine, une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) avec un audit observationnel portant sur les prescriptions de clozapine dans notre centre hospitalier pourrait servir à faire un état des lieux des pratiques tout en impliquant les prescripteurs. Cela pourrait favoriser les échanges et permettre une modification des pratiques afin d'améliorer la prise en charge médicamenteuse des patients atteints de schizophrénie réfractaire et l'adhésion aux recommandations. La prévision d'une nouvelle réévaluation pourrait être envisagée dans les 6 mois suivant l'EPP. De plus, il serait intéressant d'avoir un classement des antipsychotiques en fonction de leur imputabilité dans le risque d'apparition de neutropénie ou d'agranulocytose qui pourrait servir d'outil supplémentaire d'aide à la validation pour le pharmacien. Au-delà de l'association à d'autres antipsychotiques, il est important de rappeler que l'association avec tout médicament neutropéniant doit être évitée avec la clozapine (antithyroïdiens de synthèse, carbamazepine, phénothiazines, deferiprone, captopril, sulfamides antidiabétiques) pour éviter une potentialisation du risque. Au CH Philippe Pinel, la bithérapie clozapine/loxapine est fréquemment rencontrée pour la prise en charge des patients pour lesquels la clozapine en monothérapie n'est pas suffisante. L'acte de validation pharmaceutique au cours duquel le pharmacien de notre établissement autorise régulièrement l'association avec la loxapine peut expliquer cette observation et la diminution du taux d'instauration en monothérapie par rapport à celui obtenu par Levoyer et al. En effet, nos recommandations locales proposent aux cliniciens, en cas de tableau clinique nécessitant l'association de deux NL, d'utiliser la loxapine (antipsychotique à profil sédatif) pour le traitement des symptômes aigus et transitoires chez les patients agités ou agressifs. Cette dérive des pratiques est liée à la complexité de la prise en charge de la schizophrénie dans nos établissements spécialisés où l'on rencontre des cas de schizophrénie réfractaire ne répondant pas à la monothérapie par clozapine. Comme tous les NL présentent un pouvoir neutropéniant plus ou moins important, la loxapine est privilégiée car le risque est relativement faible comparé à d'autres neuroleptiques. Dans le RCP il est spécifié que la loxapine présente parmi ses EI un risque exceptionnel d'agranulocytose [15] et un seul cas d'agranulocytose sous loxapine chez une patiente de 88 ans a été publié dans la littérature à notre connaissance [17].
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