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Résumé

Objectif : Le présent article vise a décrire la physiopathologie des crises convulsives induites par la clozapine, les facteurs
de risque associés, leur prévention ainsi que leur prise en charge.

Sources des données et sélection des études : La monographie de la clozapine ainsi que de nombreux articles concernant
les convulsions reliées a la clozapine répertoriés dans Embase et PubMed ont été consultés aux fins de cet article.

Revue du sujet traité : La clozapine, un antipsychotique utilisé en schizophrénie réfractaire, est associée a un profil de
toxicité particulier qui exige un suivi étroit par I’équipe médicale. Entre autres, la clozapine peut abaisser le seuil convulsif
et provoquer des convulsions chez jusqu’a 10 % des patients apres quatre ans de traitement. Les convulsions seraient une
réaction dose-dépendante de la clozapine. Différents facteurs de risque de convulsions propres a la clozapine sont décrits,
dont : une titration rapide des doses, une clozapinémie élevée, des interactions médicamenteuses et environnementales
pouvant faire accroitre la clozapinémie ainsi qu'un taux élevé de norclozapine, le métabolite actif de la clozapine. La
prévention primaire des convulsions repose sur une gestion optimale de ces facteurs de risque. L'ajout d’un anticonvulsivant
en prévention secondaire est indiqué s’il y a récidive de convulsions malgré un contrdle des facteurs de risque. L'acide
valproique et son dérivé ainsi que la lamotrigine sont les anticonvulsivants les mieux étudiés dans ce contexte.

Conclusion : Le risque convulsif associé a la clozapine existe, mais ne devrait pas limiter son utilisation. Une gestion optimale
des facteurs de risque de convulsions peut prévenir leur survenue et permettre aux patients de poursuivre leur thérapie.

Mots-clés : anticonvulsivant, clozapine, convulsions, psychiatrie, schizophrénie

Introduction

La clozapine est un antipsychotique de seconde génération
indiqué chez les patients atteints de schizophrénie qui
présentent une résistance ou une intolérance importante
aux autres antipsychotiques!. Les bénéfices démontrés
quant a la diminution du risque suicidaire, de I'agressivité,
de I'impulsivité et de I’'abus de substances font de cette
molécule une alternative indispensable dans ’arsenal
thérapeutique des troubles psychiatriques!. La clozapine
présente toutefois un profil de toxicité particulier qui
exige un suivi étroit par ’équipe médicale, incluant le
pharmacien®3>,

Cet antipsychotique atypique se lie faiblement aux récepteurs
dopaminergiques D2 et s’en dissocie rapidement, alors qu’il
inhiberait de facon plus puissante les récepteurs D4. Ce
mécanisme d’action lui confére un risque de réaction

extrapyramidale moindre que les autres antipsychotiques
et constitue un avantage non négligeable'->°. En plus de son
activité antidopaminergique, la clozapine exerce également
une action antisérotoninergique (via les récepteurs
5-HT2), antihistaminique, anticholinergique et alpha-
adrénergique®. La clozapine est métabolisée par plusieurs
isoenzymes du cytochrome P450 (CYP), principalement les
CYP1A2 et CYP3A4, et dans une moindre mesure par les
CYP2C19, CYP2C9 et CYP2D6 et par la glycoprotéine-P'.
La norclozapine est le seul métabolite actif de la clozapine
et est essentiellement métabolisée par le CYP1A2.
La pharmacocinétique de la clozapine est linéaire et
dose-dépendante!”.

Le risque de convulsions associé a la clozapine demeure un
sujet peu documenté dans la littérature, bien quun épisode
convulsif ait été décrit pour la premiere fois en 1978 par
Simpson et Cooper®'?. L'incidence des convulsions est de
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5 % apres un an de traitement selon la monographie, alors
que Devisky et coll. ont démontré un risque cumulatif de
10 % a 3,8 ansb!12, Bien que les autres antipsychotiques de
seconde génération soient également associés a un risque
de convulsions, celui-ci est moindre que la clozapine et était
inférieur & 1 % dans les études de mise en marché'!. Cet
article vise a décrire la physiopathologie des crises
convulsives induites par la clozapine ainsi que les facteurs
de risque associés. Il présente des stratégies pour prévenir
une premiere crise convulsive, gérer une convulsion et éviter
les récidives chez un patient sous clozapine. Des algorithmes
pour la prophylaxie anticonvulsivante chez les patients sous
clozapine, dont la prévention primaire et secondaire, ainsi
que pour la prise en charge d’'une crise en aigu ont été
élaborés pour résumer ces stratégies recommandées. Enfin,
cet article vise également a aider les professionnels de la
santé a mieux comprendre cet effet indésirable, a savoir
quels anticonvulsivants sont recommandés et a quel moment
les introduire.

Source des données et sélection des
études

Une revue de la littérature scientifique sur le sujet des
convulsions induites par la clozapine a été réalisée. La
monographie de la clozapine, des revues de littérature ainsi
que de nombreux rapports de cas concernant les convulsions
reliés a la clozapine ont été consultés aux fins de cet article.
Une recherche approfondie d’articles dans des bases de
données telles quEmbase et PubMed a été réalisée a I'aide,
principalement, des mots clés suivants : « anticonvulsant »,
« case report », « clozapine », « seizure », et « risk factor ».

Revue du sujet traité
Physiopathologie des convulsions

Une convulsion est un phénoméne complexe qui résulte
d’une manifestation transitoire d’'une activité électrique
cérébrale anormale, excessive ou synchrone'®. Certains
médicaments, dont la clozapine, peuvent diminuer le seuil
de convulsion par différents mécanismes, augmentant ainsi
la probabilité de déclenchement d’'une crise convulsive
méme en l'absence de facteurs de risque majeurs!"!4. Le
mécanisme exact derriére ce phénomeéne demeure inconnu,
mais quelques hypotheéses sont décrites dans la littérature
scientifique'™!*, La clozapine inhiberait le récepteur
dopaminergique D4 dans le cortex et la structure
mésolimbique, se soldant par un caractere épileptogene
élevé. D’autres récepteurs touchés par la clozapine seraient
impliqués dans les convulsions tels que les récepteurs de
l’'acide gamma-aminobutyrique, nicotiniques, du glutamate
N-méthyl-D-aspartate et 5-HT2A'21415 Une toxicité
anticholinergique secondaire a une concentration élevée de
clozapine peut également générer une modification de
I’électroencéphalogramme (EEG)*>'4. Par ailleurs, la
clozapine est susceptible d’induire un ralentissement, une
dysrythmie et des pointes-ondes sur I’EEG, qui ne sont pas
des valeurs prédictives de convulsions®!®. Ainsi, une
consultation en neurologie est nécessaire pour I'interprétation
judicieuse de 'EEGY. La survenue d’une crise convulsive
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chez un patient sous clozapine constitue un effet indésirable
grave a risque de causer ou de prolonger une hospitalisation.

Le délai médian d’apparition des convulsions est de 34 a 75
jours, mais elles peuvent survenir jusqu’a 15 ans apres que
le patient a débuté la clozapine selon une étude rétrospective
menée par Grover et coll.’8. Les crises généralisées tonico-
cloniques sont la forme la plus commune de convulsions
induites par la clozapine, représentant jusqu’a 70 % des cas,
suivies des crises myocloniques. Les patients présentant ce
type de crise sont plus susceptibles de faire une crise tonico-
clonique par la suite. Les myoclonies surviennent
principalement en début de traitement et leur incidence
serait de 0,9 & 12,5 % selon Osborne et coll'*-11920_ Enfin,
bien qu’elles soient moins fréquentes, des crises atoniques,
des absences et des crises partielles sont également
rapportées dans la littérature!'*16.

Facteurs de risque convulsif
Facteurs de risque liés a la clozapine

Doses, titration rapide et concentrations sériques

Les convulsions sont un effet indésirable dose-dépendant
de la clozapine®'>'*, Le risque de convulsions est de 1 &
2 % lorsque la dose de clozapine est inférieure a 300 mg,
ce qui est comparable aux autres antipsychotiques, mais
augmente a 5 % lorsque la dose journaliére se situe entre
600 et 900 mg>!2141521 1] est & noter que de rares patients
peuvent avoir des convulsions en I’'absence de tout facteur
de risque ou encore a des doses aussi faibles que 12,5 mg
par jour®1.

Néanmoins, c’est davantage une clozapinémie élevée qui
serait impliquée dans le risque convulsif plutét quune haute
dose journaliere de clozapine?'-?2. En effet, la dose ne prédit
pas toujours la concentration sérique, puisque de nombreux
facteurs influencent les clozapinémies d’un individu a I'autre
tels que le genre, des variations génétiques, dont un
polymorphisme des CYP responsables de son métabolisme,
ou encore des interactions®!-18:22.23 Une titration rapide des
doses de clozapine ainsi qu'une clozapinémie supérieure a
2248 nmol/L (seuil critique de 3058 nmol/L) sont associées
a unrisque accru de convulsions®?%24, Les femmes auraient
des concentrations moyennes plus élevées que les hommes
pour une méme dose allant du tiers jusqu’a 43 % en raison
de I'inhibition du CYP1A2 par les oestrogénes® 125,

Interactions avec la clozapine

Il est d’autant plus important de connaitre les facteurs
pouvant modifier les concentrations de clozapine tels que
les interactions médicamenteuses et environnementales,
notamment avec les hydrocarbures polycycliques
aromatiques (HPA) contenus dans la fumée de cigarette, le
cannabis inhalé et la fumée de cuisson au charbon de bois
réguliere!?22.26,

Plusieurs médicaments peuvent interagir avec la clozapine
de facon significative et augmenter le risque convulsif. Au
niveau pharmacocinétique, les inhibiteurs puissants ou
modérés du CYP1A2, entre autres la ciprofloxacine, la
fluvoxamine et la fluoxétine, peuvent entrainer une
augmentation significative des concentrations sériques de
la clozapine et augmenter ainsi sa toxicité. Une utilisation
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concomitante de médicaments épileptogenes devrait étre
évitée ou faite avec prudence en raison d’une interaction
pharmacodynamique®!. Le bupropion, par exemple, peut
accroitre le risque de convulsions en abaissant le seuil
convulsif?”28, D’autres substances comme des antibiotiques
(ciprofloxacine, érythromycine, pénicilline, carbapénéme),
le lithium, certains inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (fluvoxamine, fluoxétine), les antidépresseurs
tricycliques, I’halopéridol et certains antihistaminiques en
vente libre dont la diphénhydramine sont aussi associés a
une augmentation de ce risque®'16:28,

Seulement sept cigarettes quotidiennes suffisent pour
induire le métabolisme de la clozapine au CYP1A2 de facon
significative. Un arrét tabagique peut faire augmenter la
clozapinémie de 25 a 70 % et donc le risque de convulsions.
L'induction enzymatique diminue graduellement jusqu’a
deux a quatre semaines apreés l’arrét tabagique?®-2°.
Contrairement a la cigarette conventionnelle, la vapoteuse ne
produit pas d’hydrocarbures polycycliques aromatiques et
n’entraine donc pas d’interaction avec la clozapine®.

De plus, la caféine, un faible inhibiteur du CYP1A2, pourrait
faire varier significativement les clozapinémies selon la
monographie!. Une étude de pharmacocinétique menée
aupres de douze patients volontaires suggere qu'une
quantité de caféine supérieure a 400 mg par jour serait
suffisante pour augmenter les clozapinémies de facon
significative chez certains individus3’. A I’inverse, un
sevrage de cing jours entrainerait une diminution de jusqu’a
50 % des concentrations sanguines'>3°, Toutefois, une étude
récente parue en 2024, qui a analysé les clozapinémies de
12 266 patients entre 1993 et 2017, remet en question cette
interaction. En effet, Flanagan et coll. arrivent a la
conclusion que I'inhibition du métabolisme de la clozapine
découlant de la consommation de caféine a des doses
habituelles dans cette population est peu probable. En
revanche, les auteurs mentionnent qu’ils ne peuvent exclure
la possibilité qu'une sous-catégorie de patients pourrait y
étre particulierement susceptible. Enfin, on souléve dans
cette étude ’hypothese d’une interaction pharmacodynamique
entre la clozapine et la caféine?.

Norclozapine

Par ailleurs, la norclozapine semblerait associée a un risque
accru de convulsions via son action antagoniste 5-HT2C531.
Légaré et coll. soulévent I’hypothese que, bien que le ratio
optimal clozapine/norclozapine demeure inconnu, une
valeur supérieure a deux serait associée a une toxicité
moindre, incluant les convulsions. Toutefois, cette
supposition demeure théorique et n’a pas été démontrée
cliniquement®32.

Facteurs de risque généraux de convulsions

Utilisation de substances épileptogénes concomitantes

Hormis les médicaments ayant un potentiel d’abaissement
du seuil convulsif mentionnés plus haut, des antécédents
d’abus d’alcool, de benzodiazépines ou de substances
illicites (amphétamines, cocaine, 3,4-méthylenedioxy-N-
méthylamphétamine — communément appelé MDMA,
héroine) et leur sevrage, qui sont des comorbidités fréquentes
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en schizophrénie, constituent aussi des facteurs de risque
de convulsions®0:11:33,

Facteurs métaboliques

Certains facteurs métaboliques tels que des désordres
électrolytiques (hypo/hypercalcémie, hypo/hypernatrémie),
une hypo/hyperglycémie, une hypothyroidie, une privation
importante de sommeil et la fievre peuvent provoquer des
convulsions?®. Certains médicaments couramment utilisés
en psychiatrie ainsi que certaines comorbidités peuvent
provoquer des désordres métaboliques, représentant ainsi
une cause iatrogénique de convulsions a évaluer. Par
exemple, 'hyponatrémie est fréquemment causée par une
potomanie ou encore par des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine ou des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline via le syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique®*. Aussi,
le lithium peut causer une hypercalcémie et une hypothyroidie
qui peuvent contribuer également & augmenter le risque de
convulsions??35, Par ailleurs, une insuffisance rénale ou
hépatique aigué peut modifier les concentrations
plasmatiques de la clozapine de fagon imprévisible, ce qui
peut accroitre le risque convulsif. Ce risque est d’autant plus
important lorsque des médicaments avec un potentiel
d’interaction ou pouvant abaisser le seuil convulsif sont
utilisés en concomitance avec la clozapine®?28.

Antécédents de convulsions

Les adultes ayant un antécédent de convulsions non
provoquées sont plus a risque de récidive, surtout dans les
deux années suivant ’épisode. Les variables cliniques les
plus associées a un risque de crise convulsive sont des
antécédents de traumatisme cranien, un EEG avec des
anomalies épileptiformes, une lésion cérébrale significative
et des convulsions nocturnes®2%3336 [’épilepsie non
controlée est une contre-indication absolue a I’emploi de la
clozapine!®. La sismothérapie concomitante avec la
clozapine est toutefois possible®.

Prévention primaire des convulsions

Doses, titration rapide et concentrations sériques

L’augmentation graduelle des doses de clozapine et le
fractionnement des moments de prise jusqu’a quatre fois
par jour sont des précautions a privilégier pour réduire au
minimum les risques de convulsions. Une fois la dose cible
initiale atteinte, une augmentation maximale de 200 mg par
semaine devrait étre préconisée!®. Lorsque la titration est
terminée, on peut envisager de regrouper la dose en un seul
moment de prise, mais il est généralement recommandé de
fractionner les doses quotidiennes supérieures a 200 mg
pour favoriser la tolérance®. L'équipe médicale devrait faire
preuve d’une vigilance accrue lorsque les doses dépassent
600 mg par jour>*1520 Une clozapinémie a 1’équilibre est
recommandée chez tous les patients ayant atteint une dose
cible initiale de clozapine et lors de I’atteinte d’une nouvelle
dose thérapeutique pour avoir une valeur de référence. Le
suivi des concentrations sériques permet, entre autres,
d’optimiser le traitement et de prévenir la survenue d’effets
indésirables en visant idéalement une valeur en dessous de
2248 nmol/L%. Les concentrations sériques moyennes ont
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tendance a augmenter chez les personnes agées de plus de
65 ans®’. Les dosages de clozapine devraient donc étre
réévalués régulierement chez ces patients et les doses ajustées
au besoin pour réduire au minimum les effets indésirables®”.
De plus, il est primordial de surveiller étroitement les
interactions médicamenteuses, environnementales et
alimentaires afin de limiter, dans la mesure du possible, les
variations indésirables de la clozapinémie!->16-26,

Utilisation de substances épileptogénes concomitantes

Comme mentionné précédemment, tout médicament ou toute
substance ayant le potentiel d’abaisser le seuil convulsif
devrait étre évité le plus possible®>!l. Une évaluation
réguliere de tout symptome pouvant évoquer des myoclonies
permet également une meilleure prise en charge du patient
et la prévention des convulsions tonico-cloniques, dans une
certaine mesure®!1116.19,

Modification du ratio clozapine/norclozapine

Certains auteurs se sont penchés sur 1’emploi de la
fluvoxamine, un inhibiteur fort du CYP1A2, en concomitance
avec la clozapine dans le but de diminuer la concentration de
norclozapine associée a davantage de toxicité, et donc aux
convulsions. La diminution du risque de convulsions demeure
toutefois hypothétique et n’a pas été démontrée®>!. Cette
combinaison permettrait également de limiter les effets
métaboliques de la clozapine?®?. L'impact de I’ajout de
fluvoxamine est toutefois imprévisible et peut causer une
augmentation des taux de clozapine jusqu’a cinq fois, et
augmenter sa demi-vie jusqu’a 370 %>3!. Cette stratégie
devrait étre réservée aux patients a risque ou ayant présenté
des convulsions chez qui une optimisation du ratio clozapine/
norclozapine est souhaitée et dont I’observance a la
médication n’est pas problématique®?'. L'utilisation de la
cimétidine pour modifier le ratio clozapine/norclozapine chez
des patients ayant une contre-indication aux antidépresseurs
a aussi 6té décrite dans la littérature®®. La cimétidine étant
un inhibiteur faible du CYP1A2, I'impact attendu sur la
modification des concentrations de clozapine et de
norclozapine serait moindre que celui de la fluvoxamine, qui
entraine une forte inhibition. Watras et Taylor ont décrit un
cas ou la cimétidine a 800 mg par jour a été ajoutée a une
dose journaliere de 900 mg de clozapine et a permis une
amélioration clinique de la maladie, une augmentation des
clozapinémies de moins de 900 jusqu’a 1865 nmol/L ainsi
qu'une augmentation du ratio clozapine/norclozapine de 1,25
a 1,65 apres un mois de traitement?’. Une consultation en
pharmacie est fortement recommandée avant d’entreprendre
ces stratégies et des suivis étroits de I’hypotension
orthostatique et de la sédation sont nécessaires®>3.

Electroencéphalogramme

Les patients ayant des antécédents de convulsions ou de
trauma cranien devraient se voir recommander un EEG
avant de débuter la clozapine. En cours de traitement, un
EEG devrait étre réalisé seulement lorsqu’il y a présence ou
suspicion de convulsions ou de myoclonies®. Par ailleurs, cet
examen n’est pas recommandé systématiquement chez tous
les patients sous clozapine, car des études ont démontré que
la clozapine peut modifier I'EEG, mais que ces effets sont
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difficiles a interpréter et ne sont pas corrélés avec un taux
plus élevé de convulsions®!16.22, Entre autres, Varma et coll.
ont démontré qu’il existait une corrélation entre des doses
élevées de clozapine ou une clozapinémie élevée et le taux
d’EEG anormaux, mais n’ont pas réussi a établir de
corrélation entre un EEG anormal et une occurrence
augmentée de convulsions??.

Anticonvulsivants

Enfin, la prévention d’un premier épisode convulsif avec une
pharmacothérapie anticonvulsivante n’est pas clairement
supportée par la littérature et devrait reposer principalement
sur une gestion optimale des facteurs de risque mentionnés
ci-haut, incluant une surveillance des clozapinémies®'!2!,
Certains auteurs recommandent d’ajouter un
anticonvulsivant en prévention primaire en présence de
hautes doses journalieres de clozapine (600 mg et plus) ou
d’une clozapinémie supérieure a 1530 nmol/L.>1718:22.40 En
pratique, certains cliniciens sont plus a I'aise d’ajouter une
prophylaxie primaire, bien que cette stratégie ne soit pas
recommandée chez tous les patients pour différentes
raisons. En fait, les désavantages liés aux effets indésirables
additionnels ainsi que les interactions médicamenteuses
associées aux anticonvulsivants dépassent les bénéfices qui
seraient présents uniquement chez une minorité de patients
(5 % de risque convulsif a plus de 600 mg)>!'12!. Cependant,
les patients ayant un risque de base élevé de convulsions,
dont ceux ayant des antécédents de convulsions ou
nécessitant des médicaments épileptogénes au moment
d’introduire la clozapine, pourraient étre candidats a une
prophylaxie primaire des convulsions. L'acide valproique et
la lamotrigine sont les molécules les plus étudiées dans ce
contexte!®1721.22,

Prévention secondaire des convulsions

Comme la clozapine est réservée pour le traitement de la
schizophrénie réfractaire, la plupart des cliniciens voudront
poursuivre le traitement a la suite d’'un épisode convulsif.
D’ailleurs, des chercheurs ont démontré que chez la majorité
des patients ayant présenté un épisode convulsif sous
clozapine, la poursuite du médicament sans récidives de
convulsions a été possible grace a une diminution de dose,
une titration plus lente ou I’ajout d*un anticonvulsivant!!1218,
La prophylaxie secondaire des convulsions avec une
pharmacothérapie anticonvulsivante est indiquée s’il y a
une récidive de convulsions malgré la mise en place des
recommandations mentionnées précédemment!>1021, Elle
pourrait aussi étre envisagée chez les patients ayant eu un
premier épisode de convulsions sous clozapine et chez qui
la mise en place des mesures préventives n’est pas possible
ou sous-optimale. Ce serait le cas, par exemple, des patients
pour lesquels la réduction de la dose de clozapine a entrainé
un contréle insuffisant de la maladie et qui souhaitent
augmenter a nouveau leurs doses!8,

Anticonvulsivants dont l'utilisation est supportée par la
littérature

Acide valproique et son dérivé

L’acide valproique et son dérivé, le divalproex sodique, sont
les anticonvulsivants les mieux étudiés dans ce contexte et
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les plus utilisés étant donné leur large spectre thérapeutique
et leur efficacité a 1’égard de plusieurs types de
convulsions?!1.15.2241-43 Un dosage sérique de l’acide
valproique cible entre 350 et 700 pmol/L est nécessaire!'#4.
Son efficacité comme stabilisateur de 'humeur peut étre
intéressante chez certains patients®. Cette combinaison
apporte toutefois certains inconvénients qui nécessitent un
suivi particulier. L'acide valproique est tératogene et est
contre-indiqué chez les adultes en age de procréer qui
désirent avoir un enfant ou qui n’utilisent pas de
contraception efficace*t. Un risque augmenté de dyscrasies
sanguines, dont la neutropénie et la thrombocytopénie, est
possible lors de son association avec la clozapine et une
attention particuliére devrait étre portée lors des suivis
hématologiques. Ces effets semblent dépendants des doses
d’acide valproique et peuvent survenir a tout moment® 45,
Aussi, I'utilisation concomitante d’acide valproique avec la
clozapine augmenterait de facon significative le risque de
toxicités cardiaques dont les myocardites, et ce,
indépendamment de la dose®!46:47, Un suivi plus étroit des
troponines, de la protéine C réactive, de la créatinine kinase,
des éosinophiles ainsi que de tout symptéme clinique
évocateur de myocardite, dont ’essoufflement par exemple,
est recommandé'®. De plus, 'acide valproique pourrait
entrainer soit une augmentation, soit une diminution des
concentrations de clozapine via un mécanisme inconnu.
Cette interaction est peu documentée et semble peu
significative'>2246, Un suivi de la clozapinémie pourrait
toutefois étre fait par prudence pour certains patients, selon
le jugement clinique du professionnel. La monographie de
la clozapine mentionne que de rares cas, quoique graves,
de convulsions chez des patients ne souffrant pas d’épilepsie
ont été signalés lors de l'utilisation de cette association
médicamenteuse'”.

Lamotrigine

La lamotrigine est un premier choix de traitement pour les
crises tonico-cloniques!®?243, Dailleurs, Verdoux et coll.
recommandent la lamotrigine en premiere intention
comparativement a I’acide valproique en raison de son profil
d’innocuité avantageux*®. La lamotrigine serait cependant
moins efficace dans le traitement des crises myocloniques
et pourrait méme les exacerber, ce qui fait de 1’acide
valproique un premier choix en présence de ces
symptomes'®1943. La lamotrigine devrait étre privilégiée
chez la femme en age de procréer. Son efficacité comme
stabilisateur de I’humeur ou ses propriétés comme
antidépresseur peuvent étre intéressantes chez certains
patients. Une titration progressive des doses de lamotrigine
est nécessaire en raison du risque de réactions cutanées
graves et peut constituer un désavantage en traitement aigu.
En effet, 'augmentation de la posologie jusqu’a l'atteinte de
son efficacité thérapeutique peut prendre jusqu’'a six
semaines??. Une dose de 200 mg s’est montrée efficace dans
un rapport de cas*®. Il existerait une interaction entre la
clozapine et la lamotrigine via une compétition au niveau
des UGT?#0, Les études de pharmacocinétique n’ont toutefois
pas démontré d’impact sur les clozapinémies lors de cette
association et trés peu de données indiquent une
augmentation des clozapinémies apres I’introduction de la
lamotrigine?.
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Gabapentine

La gabapentine est un autre traitement possible de
deuxieme ligne en cas d’intolérance ou de contre-indication
a l'acide valproique ou a la lamotrigine'?2. Ses propriétés
anxiolytiques et sa place dans la pharmacothérapie du
trouble lié a la consommation d’alcool peuvent étre
intéressantes chez les patients présentant ces comorbidités?>+%,
Deux rapports de cas sont rapportés dans la littérature,
dont un ayant démontré une efficacité de la gabapentine
pour prévenir la récidive d’'une crise tonico-clonique a une
dose de 1200 mg (mais un échec a 600 mg par jour), et 'autre
ayant démontré une efficacité a 2100 mg par jour®®>!. Dans
le second cas, la gabapentine a été ajoutée en prévention
secondaire pour un patient qui avait eu une myoclonie
suivie dune crise tonico-clonique quelques années plus tot
et qui avait alors cessé la clozapine. La clozapine a été
réintroduite avec la gabapentine en prophylaxie secondaire
et il n’y a pas eu de récidive. Le patient prenait également
du clonazépam 2 mg par jour pour de I'anxiété, molécule
qui n’était pas présente lors du premier épisode de
convulsions®'. Une aggravation de la psychose a été
rapportée chez un patient a qui la gabapentine a été
prescrite en plus de sa médication, pour traiter I'insomnie.
Aucune autre cause identifiée ne pouvait expliquer les
symptomes, qui se sont résolus quelques jours apres 'arrét
de la gabapentine®?. Bien que cet effet paradoxal soit rare,
un suivi des symptomes psychotiques est suggéré au
moment d’introduire la gabapentine. La prégabaline
pourrait aussi étre utilisée en prophylaxie des convulsions
enraison de ses propriétés anticonvulsivantes selon Varma
et coll., surtout chez les patients souffrant d’anxiété
concomitante??. Toutefois, aucun rapport de cas de son
utilisation en prévention des convulsions induites par la
clozapine n’a été trouvé.

Topiramate

Le topiramate pourrait étre considéré comme une solution
alternative chez les patients qui présentent un surpoids
important, en raison de son effet sur la diminution de
Iappétit??. Verdoux et coll. recommandent son utilisation en
premiere ligne avec la lamotrigine*®. Cette molécule est
efficace dans le traitement des crises tonico-cloniques, des
crises partielles et des myoclonies selon les cas rapportés,
bien qu’il ne soit recommandé qu’en deuxieme intention en
cas d’échec des premiéres lignes de traitement!’-2243, Des
doses de 125 et 200 mg sont rapportées efficaces dans deux
rapports de cas!%3, Deux autres rapports ont toutefois noté
une aggravation de la psychose nécessitant de préter une
attention particuliére aux symptémes psychotiques??. De
plus, le potentiel de détérioration de la fonction cognitive,
risque lié a cette molécule, ne serait pas souhaité chez les
patients atteints de schizophrénie réfractaire sous clozapine
présentant déja un trouble cognitif!”.

Lévétiracétam et brivaracétam

A T'heure actuelle, il existe peu de littérature concernant
l'utilisation du lévétiracétam dans le traitement des
convulsions secondaires a la clozapine. Un rapport de cas
décrit un patient de 62 ans ayant présenté des myoclonies
sous clozapine et qui fut traité avec succes avec du
lévétiracétam a une dose de 1000 mg par jour, et ce, apres
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un échec a l'acide valproique®*. Un second rapport de cas
décrit une patiente de 32 ans qui, apres cinq mois de
traitement sous clozapine a 400 mg par jour, a présenté une
crise d’épilepsie généralisée idiopathique. La patiente a été
traitée avec du lévétiracétam et sa dose de clozapine a été
réduite a 275 mg par jour®. Néanmoins, le 1évétiracétam ne
figure pas dans les recommandations en prévention
secondaire des convulsions induites par la clozapine par
manque de données!l. Cette molécule a un spectre
thérapeutique large et est recommandée pour plusieurs
types de crises, dont les focales, tonico-cloniques et
myocloniques*?. Enfin, le 1évétiracétam est associé a un
potentiel d’effets indésirables neuropsychiatriques comme
la dépression, I'agressivité ou la labilité émotionnelle, par
exemple, qui pourraient restreindre son utilisation chez les
patients sous clozapine. Le brivaracétam pourrait étre
envisagé, considérant que ses propriétés anticonvulsivantes
sont similaires a celles du lévétiracétam et qu’il engendre
moins d’effets neuropsychiatriques que ce dernier®®57.
Cependant, a I’heure actuelle, I'utilisation du brivaracétam
en prévention secondaire des convulsions induites par la
clozapine n’est pas supportée par la littérature, ce qui peut
s’expliquer par sa mise sur le marché relativement récente,
datant de moins de 10 ans®8.

Anticonvulsivants dont l'utilisation n'est pas supportée
par la littérature

La place des benzodiazépines est peu étudiée et moins
intéressante pour une prophylaxie secondaire a long terme
en raison du profil d’effets indésirables et du risque de
dépendance et d’abus qu’elles présentent!'!. La phénytoine
devrait étre évitée étant donné son profil d’interactions
médicamenteuses important entrainant une diminution des
clozapinémies et une augmentation du risque de toxicité
hématologique®!. 1l en va de méme pour le phénobarbital,
qui peut compromettre 1’efficacité de la clozapine en
réduisant ses concentrations sériques?!'. La carbamazépine
associée a la clozapine est contre-indiquée étant donné le
risque augmenté d’agranulocytose, de suppression de la
fonction médullaire et d'une interaction majeure réduisant
les clozapinémies jusqu’a 50 %1122,

Discussion

Bien que la clozapine soit commercialisée au Canada depuis
1991 et qu’elle occupe une place importante dans le
quotidien d'un pharmacien en psychiatrie, il est difficile de
trouver dans la littérature actuelle une marche a suivre
précise en cas de convulsions secondaires®. En effet, aucune
ligne directrice spécifique ni étude comparative n’a été
identifiée. La clozapine est associée a un risque plus élevé
de convulsions comparativement aux autres antipsychotiques.
En pratique, un épisode convulsif ne devient pas une contre-
indication a poursuivre la clozapine étant donné les
avantages démontrés de cette molécule et de son utilisation
fréquente chez les patients réfractaires ou intolérants aux
autres traitements!'!-12:18,

Comme mentionné précédemment, les convulsions
surviennent surtout en début de traitement, mais elles
peuvent survenir a tout moment. Une évaluation réguliere
des symptomes pouvant évoquer une crise tonico-clonique
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ou des myoclonies est donc nécessaire tout au long du
traitement. Le plus souvent, les myoclonies vont se
manifester par une activité motrice excessive comme des
contractions musculaires involontaires. L'équipe médicale
doit étre a l'affut des chutes, des troubles de 1’équilibre,
d’une faiblesse musculaire importante et des mouvements
anormaux des muscles faciaux afin d’écarter les myoclonies,
et ne pas confondre ces symptomes avec de I’hypotension
orthostatique ou encore une dyskinésie tardive, par
exemple?11.16.19,

Apres avoir constaté les lacunes de la littérature sur ce sujet,
nous avons élaboré une démarche de prise en charge des
convulsions afin de permettre a 1’équipe médicale de gérer
adéquatement les crises convulsives induites par la clozapine
chez les patients. Cette démarche repose a la fois sur les
données disponibles et sur I’expérience clinique de 1’hopital
psychiatrique de Santé Québec Abitibi-Témiscamingue. Le
résumé de la démarche est présenté a la figure 1.

Tout d’abord, dés qu'un patient convulse ou que des
convulsions sont suspectées, un médecin devrait étre
contacté pour traiter la crise en aigu. Il pourra exclure les
autres causes médicales possibles de convulsions, dont
I’abus de substances épileptogénes concomitantes, ainsi que
les facteurs métaboliques et les corriger s’il y a lieu?"33.
Ensuite, une clozapinémie devrait étre prescrite en urgence
pour évaluer si les concentrations sériques étaient
suprathérapeutiques au moment de 1’événement®!1.21,
L'échantillon sanguin devrait ensuite étre acheminé dans
un laboratoire spécialisé a Québec. L'obtention du résultat
peut prendre de deux a quatre semaines dans certains
établissements éloignés au Québec, mais aussi peu que 12
heures dans un centre universitaire. Le fait de prescrire la
clozapinémie et de contacter le laboratoire pour l'aviser de
I'urgence permet habituellement de raccourcir le délai de
quelques jours pour les centres éloignés. Les résultats seront
donc disponibles et analysés une fois la crise aigiie prise en
charge. Un EEG et des demandes de consultation en
neurologie et en pharmacie devraient &tre prescrites®.
L'observance a la clozapine est un élément important a
vérifier lors de convulsions. Il faut exclure une erreur
d’administration ou encore une surdose, volontaire ou non.
Le cas échant, le Centre antipoison du Québec devrait étre
contacté pour une prise en charge adéquate de la surdose®.

En présence d'une convulsion aigué, la clozapine doit étre
suspendue pour au moins 24 heures jusqu’a réévaluation
par I’équipe traitante®®!517, Le pharmacien joue un role clé
dans I'interprétation judicieuse du résultat de clozapinémie.
Il devra se poser les questions suivantes : Quels sont la dose
et le moment de la derniere prise? S’agit-il d'un dosage au
creux, c’est-a-dire 12 heures post-dose? L'équilibre était-il
atteint (minimalement cinq jours depuis le dernier
changement de dose)? Les concentrations sériques varient
de plus ou moins 6 % par heure selon que le prélevement est
effectué avant ou aprés 12 heures post-dose®. Par la suite, il
pourra identifier la présence de facteurs de risque et
d’interactions potentielles avec la clozapine au moment de
la convulsion, qu’ils soient modifiables ou non, afin de
suggérer des solutions et d’ajuster la dose de clozapine en
conséquence'®. Si un facteur pouvant faire augmenter la
clozapinémie est identifié et modifiable, la clozapine pourrait
étre reprise avec une titration progressive jusqu’a la méme
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Exclure toute autre cause médicale de convulsions et les corriger s'il y a
lieu
(voir section Facteurs de risque convulsif)

Arrét ou diminution tal:agiqus.-h dans les quatre derniéres semaines?

‘Augmentation consommation caféinée® dans les cing derniers jours?

Erreur d inistration ou surdose

Interaction(s) médicamenteuse(s)®?

Envisager I'ajout d'un
anticonvulsivant en
prophylaxie secondaire
selon le cas
(voir l'algorithme de la
figure 2)

Figure 1. Algorithme de prise en charge des convulsions chez les patients sous clozapine

Abréviation : EEG : électroencéphalogramme

@ Omnipraticien, et le psychiatre lorsque possible selon les ressources du milieu
b Incluant le tabac et les autres hydrocarbures dont le cannabis fumé et la cuisson réguliére au charbon de bois, et excluant la cigarette électronique
¢ Incluant le café, le thé, les boissons énergisantes, les boissons gazeuses caféinées, etc.

dose quotidienne. Si, au contraire, un facteur est identifié,
mais non modifiable, la clozapine pourrait étre reprise, mais
a des doses journaliéres réduites de 40 a 50 % selon le
jugement du psychiatre et I’avis du pharmacien®'°. Si aucun
facteur de risque de convulsion n’est identifié, la clozapine
pourrait étre reprise a plus faible dose avec une titration
progressive des doses®. En présence d’une myoclonie, la dose
pourrait étre fractionnée temporairement en trois a quatre
prises quotidiennes, ou diminuée jusqu’a la disparition des
symptomes®?2. Toutefois, avant la reprise de la clozapine, le
prescripteur doit vérifier le délai d’interruption du
traitement et redébuter de fagon plus progressive a raison
d’un maximum de 25 a 50 mg par jour si ce délai est
supérieur a 48 heures et ajuster le suivi hématologique selon
la durée de I'interruption®>.

La clé pour prévenir les convulsions réside dans
I’identification et la prise en charge des facteurs de risque
de convulsions®'!?!, Tout d’abord, lors de I’introduction de
la clozapine, une titration lente des doses est a privilégier.
L'équipe médicale, le patient et ses proches devraient en tout
temps rester a I’affut de tout symptome pouvant s’apparenter
a des convulsions, particulierement lorsque les doses
quotidiennes de clozapine dépassent 600 mg>!41520, Une fois
la dose thérapeutique atteinte ou lorsque des doses élevées
sont nécessaires, une clozapinémie a I’équilibre pourrait
étre faite pour qu’on puisse s’assurer qu’elle reste en dega
de 2248 nmol/L idéalement®. Le pharmacien devrait vérifier
les interactions médicamenteuses, pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques avant I'introduction de la clozapine
et tout au long du traitement. L'ajout ou l’arrét de tout
médicament devrait étre porté a l'attention du pharmacien

afin qu’il vérifie s’il existe une interaction potentielle ou
réelle avec la clozapine et la résoudre le cas échéant. Lorsque
cela est possible, le patient devrait éviter de prendre des
substances ou médicaments concomitants qui pourraient
abaisser le seuil convulsif>!-1019 Avant d’administrer une
dose de clozapine a un patient chez qui I'on suspecte une
intoxication a l’alcool ou a des substances illicites, on doit
contacter le médecin pour s’enquérir de la conduite a suivre
en raison d’effets potentiels additifs sur la dépression
respiratoire et le risque de convulsions®?3. L'équipe médicale
et le patient devraient connaitre les interactions
environnementales connues avec la clozapine, comme la
fumée de cigarette ou de cannabis, afin d’en tenir compte
dans le suivi et I'ajustement de la clozapine. En effet, certains
changements d’habitudes pourraient nécessiter un
ajustement des doses de clozapine, aussi bien a la hausse
qu'a la baisse. Une attention particuliere devrait étre portée
aux patients sous clozapine qui sont admis a 1’hopital,
puisque leur consommation peut changer brusquement
autant a leur admission que pendant leur séjour, ainsi qu’au
conggl5:22.26,

La figure 2 résume les conduites suggérées dans la
littérature pour prévenir un épisode convulsif. L’ajout d’un
anticonvulsivant en prévention primaire devrait surtout étre
préconisé chez les patients présentant un risque de base
élevé de convulsions au moment d’introduire la clozapine!®-21-22,
La prévention secondaire est quant a elle indiquée si le
patient convulse a nouveau malgré la mise en place de
stratégies pour prévenir une récidive!>10-21, 1l pourrait étre
prudent d’envisager la prophylaxie secondaire chez certains
patients pour qui la mise en place de mesures préventives
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Envisager une
prophylaxie
primaire

=

Figure 2. Prophylaxie anticonvulsivante chez les patients sous clozapine

Débuter une

prophylaxie
secondaire

Envisager une
prophylaxie
secondaire

I

a Molécule recommandée pour ce type de crise convulsivante en premiere intention
b Molécule ayant eu un ou des rapports de cas présumés efficaces pour ce type de crise chez les patients sous clozapine

¢ Molécule pouvant aussi exacerber les myoclonies.

n’est pas une solution possible''!8. Les anticonvulsivants
proposés en prophylaxie secondaire sont divisés selon le
type de crises, soit les crises tonico-cloniques et myocloniques,
puisque ce sont celles qui sont les plus susceptibles de
survenir, jusqu’a 70 % et 12,5 % respectivement!?-16:19.20,
Cependant, le type de convulsions n’est généralement pas
spécifié ou pris en considération pour le choix de
I’anticonvulsivant dans les revues de littérature et dans les
rapports de cas trouvés sur le sujet alors qu’il s’agit d'un
élément important dont il faut tenir compte. En effet,
certains anticonvulsivants sont a risque d’aggraver un type
de crise, comme la lamotrigine ou la gabapentine en
myoclonies, alors que d’autres n’ont pas d’indication dans
un type de crise, comme la gabapentine en crises tonico-
cloniques*?. Ces molécules ont quand méme été utilisées
pour prévenir ces types de crises et ont semblé efficaces
selon les cas rapportés!!-16:1948.50.51 Néanmoins, les données
scientifiques disponibles a ce jour demeurent insuffisantes
pour qu'on puisse proposer un anticonvulsivant en faisant
fi du type de convulsions. Cette nuance a été intégrée dans
la conception de 'algorithme. Selon les rapports de cas et la
littérature, c’est I'acide valproique et son dérivé qui sont les
mieux supportés pour la prophylaxie secondaire des crises
convulsives, ce qui s’explique possiblement par le fait qu’il
s’agit de vieux anticonvulsivants et qu’ils possedent un large
spectre thérapeutique dans les convulsions. Toutefois,
comme mentionné plus haut, leurs profils d’effets
indésirables et leur tératogénicité limitent souvent leur
utilisation?11:15:22:41-47 T 3 lamotrigine devrait étre considérée
en premier lieu pour les crises tonico-cloniques!®224346_ Bien
que moins supporté par la littérature, le lévétiracétam serait
intéressant en deuxiéme ligne de traitement pour les crises
tonico-cloniques et en premiere intention en présence de

myoclonies, en raison de son profil d’innocuité plus favorable
que l'acide valproique*?5+55, Ainsi, le choix de la molécule
doit dépendre non seulement du type de convulsions, mais
aussi des comorbidités du patient, des effets indésirables et
des interactions médicamenteuses!10-21-22 1,6 neurologue et
le pharmacien jouent ainsi un réle primordial pour élaborer
la meilleure stratégie pour le patient.

Bien qu'un bon nombre de rapports de cas soient disponibles,
ils n‘ont pas autant de poids que des études randomisées
contrdlées a double insu qui viendraient comparer divers
anticonvulsivants. Il serait pertinent que des chercheurs se
penchent sur la question et évaluent si une molécule serait
supérieure a une autre sur le plan de la récidive des épisodes
convulsifs. Les embiiches quant a la réalisation de telles
études sont nombreuses considérant que cette indication de
traitement est trés restreinte et que le suivi des patients avec
schizophrénie réfractaire sur plusieurs mois ou années est
un défi en soi. En attendant quune plus vaste littérature soit
disponible sur le sujet, la démarche proposée ici devrait
permettre une meilleure prise en charge des convulsions
par la synthese et la diffusion des connaissances actuelles
et possiblement éviter I'interruption dun traitement efficace
chez une patientele vulnérable.

Conclusion

La clozapine est un antipsychotique intéressant et indispensable
dans I’arsenal thérapeutique de la psychiatrie. Bien qu’il existe
un risque de convulsions associé a cette molécule, certains
facteurs de risque peuvent accroitre la survenue de cette
réaction indésirable, entre autres une titration rapide des doses,
une clozapinémie élevée, des interactions médicamenteuses et
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environnementales, une utilisation de substances épileptogénes
concomitantes ou des antécédents de convulsions. La
prévention primaire des convulsions repose principalement sur
une gestion optimale de ces facteurs de risque. Un
anticonvulsivant pourrait étre envisagé chez certains patients
présentant un facteur de risque de base élevé au moment
d’introduire la clozapine. L'équipe traitante devrait rester a
I’affut des symptomes de convulsions lors de la titration des
doses, mais aussi lorsque les doses quotidiennes de clozapine
dépassent 600 mg ou lorsque la clozapinémie excede 2248
nmol/L. La prise en charge des convulsions devrait nécessiter
I’expertise du psychiatre, du pharmacien et du neurologue.
Une gestion optimale des facteurs de risque de convulsions peut
prévenir la survenue de celles-ci et permettre aux patients de
poursuivre la clozapine. L'ajout d’un anticonvulsivant en
prévention secondaire est indiqué s’il y a récidive de convulsions
malgré un controdle des facteurs de risque. L'acide valproique
et la lamotrigine sont les anticonvulsivants les plus étudiés dans
ce contexte. Toutefois, le choix de I’anticonvulsivant devrait
dépendre de son profil d’innocuité, du type de crise convulsive
en plus des comorbidités du patient et des interactions
médicamenteuses. Cet article se veut un guide pour soutenir
I’équipe traitante dans la prévention et la gestion des
convulsions induites par la clozapine, en I’absence de lignes
directrices dans la littérature.
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Abstract

Objective: This article aims to describe the pathophysiology of clozapine-induced seizures, the associated risk factors,
as well as strategies for their prevention and management.

Data Sources and Study Selection: The clozapine product monograph and numerous articles on clozapine-related
seizures identified through Embase and PubMed were reviewed for the purposes of this article.

Review of the Topic: Clozapine, an antipsychotic used in treatment-resistant schizophrenia, is associated with a unique
toxicity profile that requires close monitoring by the healthcare team. Among its adverse effects, clozapine can lower
the seizure threshold and induce seizures in up to 10% of patients after four years of treatment. Seizures are believed
to be a dose-dependent adverse effect of clozapine. Several clozapine-specific risk factors for seizures have been
described including: rapid dose titration, elevated clozapine plasma concentrations, drug-drug and environmental
interactions that increase clozapine levels, and high norclozapine concentrations, the active metabolite of clozapine.
Primary prevention of seizures relies on optimal management of these risk factors. The addition of an anticonvulsant
for secondary prevention is indicated when seizures recur despite adequate control of risk factors. Valproic acid and
its derivative, as well as lamotrigine, are the anticonvulsants that have been best studied in this context.

Conclusion: The risk of seizure associated with clozapine exists but should not limit its use. Optimal management of
seizure risk factors can help prevent their occurrence and enable patients to continue their therapy.

Keywords: anticonvulsant, clozapine, psychiatry, seizures, schizophrenia
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