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RESUME

Contexte. - Une proportion importante de personnes avec une schizophrénie résistante ne bénéficient
pas d’un traitement par clozapine malgré son efficacité clairement démontrée dans cette indication. Les
contraintes liées a la surveillance hématologique constituent un frein notoire a I'usage de clozapine,
entrainant une vraie perte de chance pour les personnes concernées.
Objectif. — Cet article d’opinion a pour objectif de questionner la pertinence du maintien des régles de
surveillance hématologique actuellement en vigueur.
Discussion. - Les études récentes sur I'évolution temporelle du risque d’agranulocytose imputable a la
clozapine confirment que celui-ci devient négligeable au bout d’un un a deux ans de traitement. La
surveillance hématologique entraine des arréts non justifiés de clozapine, car des épisodes
neutropéniques transitoires pouvant étre liés a d’autres causes sont fréquents en population générale.
La surveillance hématologique mobilise du temps soignant et nécessite des adaptations organisa-
tionnelles parfois complexes dans les structures ambulatoires pour garantir la continuité des soins,
notamment en cette période de sous-effectif médical et paramédical. La surveillance hématologique a
déja été allégée ou suspendue dans plusieurs pays aprés la période a risque d’agranulocytose.
Conclusion. - Le rapport bénéfice/risque du maintien de régles strictes de surveillance hématologiques
de la clozapine parait défavorable, suggérant que les temps pourraient donc étre venus d’assouplir ces
régles.
© 2024 Les Auteurs. Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous licence CC
BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

ABSTRACT

Background. - A significant proportion of people with resistant schizophrenia do not receive treatment
with clozapine, despite its clearly established efficacy in this indication. The constraints associated with
haematological monitoring are a major obstacle to clozapine use, resulting in a real loss of opportunity
for the people concerned.

Objective. — The aim of this opinion article is to question the relevance of maintaining the existing
haematological monitoring rules for clozapine treatment.

Discussion. — Recent studies on the temporal evolution of agranulocytosis risk attributable to clozapine
confirm that this risk becomes negligible after one to two years of treatment. Stringent haematological
monitoring leads to unjustified discontinuation of clozapine, as transient neutropenic episodes, which
may be linked to other causes are common in the general population. Haematological monitoring
requires nursing time and sometimes complex organisational adaptations in outpatient facilities to
ensure continuity of care, particularly at a time when medical and paramedical staffing levels are low.
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Haematological monitoring has already been reduced or suspended in several countries after the period

of risk of agranulocytosis.

Conclusion. - The benefit/risk ratio of maintaining strict haematological monitoring rules for clozapine
appears unfavourable, suggesting that the time may have come to reduce the risk of agranulocytosis.
© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC BY

license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

1. Introduction

Dans les mois suivant la commercialisation de la clozapine en
1977, plusieurs cas d’agranulocytose mortelle en Finlande ont
entrainé son retrait du marché dans la quasi-totalité des pays. La
réintroduction de la clozapine a ensuite été autorisée grace a
I'étude, conduite par Kane et al. aux Etats-Unis, démontrant sa trés
nette supériorité dans la schizophrénie résistante par rapport aux
autres antipsychotiques [6]. Trois ans aprés cette publication, la
clozapine a obtenu une autorisation de mise sur le marché en
France le 20 juin 1991.

Depuis lors, la prescription et la délivrance de clozapine sont
conditionnées par des régles de surveillance hématologique
strictes, visant a réduire le risque d’agranulocytose induite par
cette molécule. En I'état actuel de la réglementation francaise,
aprés une surveillance hebdomadaire des taux de leucocytes et de
polynucléaires neutrophiles pendant les dix-huit premiéres
semaines suivant I'instauration, la numération formule sanguine
(NFS) doit étre controlée de maniére mensuelle pendant toute la
durée du traitement, c’est-a-dire plusieurs années voire décennies
aprés l'instauration pour bon nombre de patients.

2. Des régles de surveillance hématologique contraignantes et
coiiteuses

On estime qu'une personne sur trois avec un diagnostic de
schizophrénie présente une forme résistante aux traitements
antipsychotiques conventionnels, le plus souvent inaugurale. La
mise en perspective de la prévalence de la schizophrénie résistante
et des taux d’utilisation de la clozapine montre que ce médicament
est sous-utilisé dans la plupart des pays [1]. Cet accés réduit a la
clozapine entraine une vraie perte de chance pour les personnes
concernées, car leurs perspectives de rétablissement sont nette-
ment moins favorables sans ce traitement.

Les contraintes liées a la surveillance hématologique consti-
tuent un frein notoire a I'usage de clozapine, aussi bien du point de
vue de 'usager que du prescripteur. Méme si ces freins peuvent
étre le plus souvent levés pour la phase d’initiation, la nécessité de
poursuivre les bilans sanguins « d vie » augmente le risque d’arrét
prématuré de la clozapine, générant la encore une perte de chance
[19].

La surveillance hématologique a aussi un coiit. Hormis les
cofits directs des NFS, elle mobilise du temps soignant dans les
services de psychiatrie, les laboratoires d’analyse médicale et les
pharmacies. Elle nécessite des adaptations organisationnelles
parfois complexes dans les structures ambulatoires pour garantir
la continuité des soins, notamment en cette période de sous-
effectif médical et paramédical. Une modélisation cott-effecti-
vité a comparé quatre modalités de surveillance hématologique
plus ou moins stricte et une modalité avec absence totale de
surveillance dans une cohorte théorique de 100 000 personnes
traitées par clozapine : l'absence de surveillance est plus
performante sur le critére colit-efficacité que les quatre autres
modalités, sans différence en termes de mortalité sur trois ans
[4].

3. Un risque surestimé d’agranulocytose ?

Le risque d’agranulocytose, initialement estimé a environ 1 a
2 % des usagers de clozapine, a justifié que la réintroduction de la
clozapine soit assortie de régles strictes de surveillance hémato-
logiques [6]. Une méta-analyse portant sur 108 études publiées de
1983 a 2017 a synthétisé le risque hématologique chez
448 647 personnes traitées par clozapine [9]. La prévalence de
la neutropénie modérée (< 1500 neutrophiles/mm?) est de 3,8 %,
celle de la neutropénie sévére (< 1000 neutrophiles/mm?) de 1,3 %
et celle de I'agranulocytose de 0,9 % (< 500 neutrophiles/mm?). Le
taux de létalité lié a 'agranulocytose est de 2,8 %, soit un décés par
agranulocytose pour 7 700 personnes traitées par clozapine. Dans
la trés grande majorité des cas (75 %), la neutropénie modérée
n’évolue pas vers une neutropénie sévere ou une agranulocytose.
La fréquence de I'agranulocytose est identique pour les études
conduites avant et aprés 1990, date d’instauration des régles de
surveillance hématologique. Une autre méta-analyse, réalisée sur
des études publiées de 1984 a 2018 et incluant 260 948 usagers de
clozapine, a mis en évidence une plus faible prévalence d’agra-
nulocytose a 0,4 %, soit un cas d’agranulocytose pour 250 patients
traités par clozapine, avec toutefois un taux de déceés plus élevé a
10 % [7].

4. Un risque d’agranulocytose trés faible aprés les premiers
mois de traitement

Les études récentes confirment que le risque d’agranulocytose
est maximal pendant les premiers mois de traitement. Ainsi, dans
la méta-analyse réalisée par Myles et al. [9], 38 % des cas
surviennent le premier mois apres l'initiation, 56 % dans les deux
mois, 84 % dans les dix-huit premiéres semaines, et 89 % dans la
premiére année. Une étude a été réalisée sur une base de données
de pharmacovigilance incluant 2,6 millions de NFS réalisées chez
26 000 personnes traitées par clozapine en Australie et en
Nouvelle-Zélande de 1990 a 2022 [11]. Une neutropénie
« sévére » (< 1000 neutrophiles/mm?) a été observée chez 1,2 %
des usagers, sans aucune issue fatale. Le risque de neutropénie
sévére est maximum pendant les dix-huit premiéres semaines de
traitement (incidence hebdomadaire : 0,13 %). Le risque de
neutropénie sévére était négligeable au bout de deux ans.

Méme si le risque d’agranulocytose n’est pas nul aprés les
premiers mois de traitement, il devient comparable a celui induit
par d’autres antipsychotiques [10], voire inférieur a celui observé
pour d’autres psychotropes comme la carbamazépine [8]. Aucune
surveillance hématologique n’est requise pour ces psychotropes.

5. Des régles de surveillance hématologique plus ou moins
strictes selon les pays

Une revue des régles de surveillance hématologique dans
102 pays (dont 35 européens) a mis en exergue une grande
variabilité au niveau des régles de surveillance et des critéres
d’arrét en cas de neutropénie [12]. Si aucun pays n’a fixé de régle
explicite concernant le délai approprié pour arréter les NFS, cette
surveillance est allégée ou suspendue dans plusieurs pays aprés la
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Tableau 1

Annales Médico-Psychologiques xxx (2024) xXx-xxx

Régles de surveillance hématologique de la clozapine en Europe (adapté d’Oloyede et al. [12]).

Pays NFS obligatoire Fréquence des NFS Critéres NBE Critéres d’arrét (mm?/L)
1/semaine 2/mois 1/mois Leucocytes Neutrophiles

Albanie Non 4s <30 <15

Autriche Oui 18s >19s <3,0 <15

Belgique Oui 18s >19s <3,0 <15

Bulgarie Non 4s >4s Non Non

Croatie Oui 18s >19s <3,0 <15

Chypre Oui 18s >19s Non Non

Tchéquie Oui 18s >19s <3,0 puis < 2,5% <1,5 puis< 1,0
Danemark Oui 18s >19s <30 <15

Estonie Oui 18s >19s <3,0 <15

Finlande Non 18s >19s <3,0 puis<2,5 <1,5 puis< 1,0
France Oui 18s >19s <30 <15
Allemagne Oui 18s >19s <3,0 <15

Gréce Oui 18s >19s <3, <15

Hongrie Oui 18s >19s <3,0 <15

Islande” Non 18s >19s Oui <3,0 <15

Irlande Oui 18s 19-51s >52s <3,0 <15

Italie Oui 18s >19s <3,0 <15

Lettonie Oui 18s >19s <30 <15

Lituanie Oui 18s >19s <3,0 <15
Luxembourg Oui 18s >19s <3,0 <15

Malte Oui 18s 19-51s >52s <30 <15
Pays-Bas® Oui 18s >19s <3,0 <15

Norvége Oui 18s >19s <3,0 <15

Pologne Non 18s >19s <3,0 <15

Portugal Non 18s >19s <3,0 <15
Roumanie Oui 18s >19s <3,0 <15

Slovaquie Oui 18s >19s <3,0 <15

Slovénie Oui 18s >19s <3,0 puis<2,5 <1,5 puis< 1,0
Espagne Non 18s >19s <3,0 <15

Suéde Oui 18s >19s <3,0 <15

Suisse Oui 18s >19s <3,0 puis<2,5 <1,5 puis< 1,0
Royaume-Uni Oui 18s 19-51s >52 Oui <30 <15

NFS : numération formule sanguine ; NBE : neutropénie bénigne ethnique.
2 Aprés 18 semaines.
b La surveillance est souvent plus espacée en pratique clinique.

¢ La surveillance peut s'interrompre aprés 6 mois de traitement, une surveillance trimestrielle est recommandée.

période a risque d’agranulocytose. Les régles appliquées dans les
pays européens sont détaillées dans le Tableau 1. Ainsi, dans
certains pays, les NFS ne sont pas obligatoires pour la délivrance de
la clozapine (« no blood, no drug ») (Albanie, Bulgarie, Espagne,
Finlande, Islande, Pologne, Portugal). Aux Pays-Bas, selon les
recommandations du Netherlands Clozapine Collaboration group,
les NFS peuvent depuis 2006 étre stoppées ou espacées a trois mois
au bout de six mois de traitement [14]. En Islande, aprés les dix-
huit premiéres semaines de surveillance, les NFS non obligatoires
sont réalisées environ tous les quatre mois [5].

Pendant la pandémie de COVID-19, des recommandations
émanant d’'un groupe d’experts visant a faciliter la continuité des
soins préconisaient I'espacement des NFS a une fréquence
trimestrielle pour les personnes traitées par clozapine depuis plus
d’un an et sans antécédents de neutropénie [ 18]. Cette réduction de
fréquence n’a eu aucun impact sur le risque de neutropénie et
d’agranulocytose [13].

Il est notable que les taux d’utilisation les plus élevés de la
clozapine soient retrouvés dans les pays ou les régles de controle
hématologiques sont moins strictes (Finlande, Pays-Bas, Islande,
Nouvelle-Zélande), et les plus bas au Japon ot les régles sont les
plus strictes [12]. La rigidité des régles n'a pas d’impact sur la
prévalence de I'agranulocytose.

On peut également mentionner que plusieurs pays ont adapté
les normes hématologiques concernant la neutropénie bénigne
ethnique, permettant aux personnes concernées d’avoir accés la
clozapine (Afrique du Sud, Canada, Islande, Israél, Qatar, Royaume-
Uni et Etats-Unis) [12].

6. Assouplir les régles pour améliorer I'accés a la clozapine

S'il était justifié il y a trente ans d’encadrer de maniére stricte la
prescription de clozapine afin de ne pas compromettre sa
réintroduction, la pertinence des régles initiales de surveillance
n'est a I'évidence plus étayée par les données pharmaco-
épidémiologique accumulées depuis lors [8,10,11,14-17]. Les seuls
bénéfices identifiables d’'une NFS mensuelle sont de garantir aux
usagers de clozapine une surveillance réguliére, qui parait pouvoir
étre organisée de maniére plus flexible sans prise de sang. En
contrepartie, la poursuite de cette surveillance mensuelle peut
entrainer une vraie perte de chance pour les personnes avec une
schizophrénie résistante. La surveillance hématologique est un
frein majeur a l'initiation et la poursuite du traitement, qui
pourrait étre levé en limitant les NFS dans le temps et/ou en les
espacant [8,10,11,14-17]. D’autre part, cette surveillance entraine
des arréts non justifiés de clozapine, car des épisodes neutropé-
niques transitoires pouvant étre liés a d’autres causes sont
fréquents en population générale. Enfin, la focalisation des
prescripteurs et des usagers sur les risques hématologiques
entraine une sous-évaluation (et parfois une négligence) des
autres risques mettant en jeu le pronostic vital, qui persistent
quant a eux au-dela des premiers mois de traitement, tels que la
pneumopathie d’inhalation, I'occlusion intestinale ou les inter-
actions médicamenteuses et autres facteurs modifiant le métabo-
lisme de la clozapine [2,3,20].

En 2024, une Task Force Clozapine, réunissant des médecins et
des pharmaciens et coordonnée par les auteurs de I'article, a été
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Tableau 2
Propositions de modifications des régles de surveillance de la clozapine.

Annales Médico-Psychologiques xxx (2024) xXx-xxx

Régles actuelles en France

Propositions de la Task Force Clozapine - 2024

Régle de prescription

par les gériatres, neurologues et psychiatres non
hospitaliers

N.B : la clozapine ne doit pas étre prescrite pour une durée

supérieure d l'intervalle séparant deux numeérations
formules sanguines

Surveillance

hématologique semaines

Puis surveillance hématologique mensuelle pendant

toute la durée du traitement

Neutropénie bénigne
ethnique

Pas d’assouplissement des critéres d’arrét

Prescription initiale d’'une durée maximale d’un an par
les gériatres, neurologues et psychiatres hospitaliers
Renouvellement intercurrent possible exclusivement

Surveillance hématologique hebdomadaire les 18 1™

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

- Avec un renouvellement annuel par un gériatre, neurologue ou psychiatre
- Pour les patients atteints de troubles psychiatriques résistants, passées les
deux 1" années de traitement ininterrompu, une consultation
psychiatrique semestrielle au minimum est nécessaire, ainsi que si I'état
clinique le justifie, le maintien d’un suivi par des professionnels de santé
mentale

1" année de traitement

- Maintien de la surveillance hématologique hebdomadaire les 18 1™
semaines

- Maintien de la surveillance hématologique mensuelle

2¢ année de traitement

- Surveillance hématologique trimestrielle chez les patients n’ayant pas eu
d’épisode de neutropénie sévére au cours de la 1" année

Apreés la 2¢ année de traitement

- Surveillance hématologique annuelle chez les patients n’ayant pas eu
d’épisode de neutropénie sévére au cours des deux 1 années

Arrét de la clozapine si neutrophiles < 1000/mm? au lieu de < 1500/mm?

constituée afin de faire évoluer cette réglementation pour favoriser
I'accés a la clozapine. La Task Force Clozapine a publié en juillet
2024 un communiqué signé par 22 associations d’'usagers, colléges
nationaux professionnels et sociétés savantes. Les propositions de
modifications sont résumées dans le Tableau 2. Ces propositions
font actuellement I'objet d’échanges entre la Task Force et I'’Agence
nationale de sécurité du médicament, avec le soutien de la
Délégation Ministérielle a la Santé Mentale et a la Psychiatrie. Des
actions comparables sont actuellement menées dans d’autres pays
a I'échelle internationale.

7. Conclusion

La schizophrénie résistante est une pathologie fréquente, pour
lesquelles les stratégies thérapeutiques adaptées doivent étre
commencées le plus rapidement possible pour favoriser le
rétablissement. L'accés a la clozapine est actuellement entravé
par de multiples barriéres. Celles liées aux réticences des usagers
sont trop souvent mises en exergue pour dédouaner les
prescripteurs et les agences sanitaires de leur responsabilité. Les
contraintes réglementaires rigides ne sont plus adaptées a la réalité
des risques et contribuent notoirement 4 la sous-utilisation de la
clozapine, avec un prix a payer trés fort pour les usagers et le
systéme de santé. Les temps paraissent donc venus d’assouplir les
régles.
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