
An#psycho#ques : associa#on clozapine-an#dépresseur 
 

💊 Clelia Quiles, José de Leon et moi-même avons avec le plaisir de partager avec vous une revue 
systéma;que de la li=érature sur les risques et bénéfices de la coprescrip;on an;depresseur-
clozapine, publiée dans le numéro spécial de Schizophrenia Research sur la clozapine dans 
la schizophrenie. 
 
💊 Ce=e associa;on très fréquente en pra;que clinique nécessite quelques précau;ons : 
► certains an;dépresseurs inhibent le métabolisme hépa;que (transforma;on par le foie) de la 
clozapine en ↘ l’ac;vité des cytochromes (enzyme) CYP1A2 (fluvoxamine ) et CYP2D6 (fluoxé;ne et 
paroxé;ne), 
► les doses de clozapine doivent être ↘, le dosage de la clozapinémie est indispensable pour vérifier 
qu’elle reste dans la fourche=e thérapeu;que (350-600 ng/mL), 
► ⚠ aux autres inhibiteurs du CYP1A2 (infec;on et en par;culier pneumonie, inflamma;on, 
ancêtres du Sud-Est asia;que, caféine, etc.). 
 
❗❗ L’associa;on fluvoxamine-clozapine est très risquée, la clozapinémie peut ↗ de 250% ! La 
fluvoxamine peut être prescrite avec précau;on : 
► pour ↘ le nombre quo;dien de comprimés de clozapine, en débutant à 25-50 mg/j et avec une 
dose maximum de 100 mg/j. 
► pour ↘ les concentra;ons de norclozapine, métabolite de la clozapine responsable des effets 
métaboliques (prise de poids, dyslipidémie, hyperglycémie). 
 
💊 L’associa;on d’un an;dépresseur à la clozapine peut perme=re d’améliorer les symptômes 
néga;fs résistants : 
► la fluvoxamine est à éviter dans ce=e indica;on, trop de risque de surdosage ‼ 
► ⚠ à l’ ↗ de la clozapinémie avec la fluoxé;ne et la paroxé;ne, pensez à doser la clozapinémie, 
► ⚠ à l’ ↗ de la charge an;cholinergique avec les an;dépresseurs tricycliques et la paroxé;ne, 
► la mirtazapine est intéressante dans ce=e indica;on mais peut ↗ la prise de poids. 
 
💊 les an;dépresseurs peuvent aussi améliorer les symptômes obsessionnels et compulsifs induits 
par la clozapine, avec les mêmes précau;ons que pour les symptômes néga;fs 
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