
Clozapine et hypersialorrhée 
 

L’hypersialorrhée (saliva1on excessive) est un effet secondaire fréquent de la clozapine. Elle est 
essen1ellement liée à une diminu1on du réflexe de déglu11on de la salive, et dans une moindre 
mesure à une augmenta1on de la produc1on de la salive. 
 
La prise en charge de l’hypersialorrhée 
📌 améliore la qualité de vie 
📌 favorise l’adhésion au traitement 
📌 réduit le risque de pneumopathie d’inhala1on, cause la plus fréquente de décès imputables à la 
clozapine. 
 
Quelles stratégies en cas d’hypersialorrhée ? 
 

📌 tout d’abord, doser la clozapinémie : 
l’hypersialorrhée est souvent un signe de surdosage en clozapine, elle régresse avec des 
concentra1ons de clozapine dans la fourcheIe thérapeu1que (350-600 ng/mL). 
 

📌 Ensuite, réduire/arrêter les co-prescrip1ons de psychotropes séda1fs (benzodiazépines, 
neurolep1ques « séda1fs »): ils aggravent les problèmes de déglu11on et le risque de fausse-route. 
 

📌 Enfin, envisager un traitement ciblant l’hypersialorrhée. 
✅ atropine sublinguale : traitement avec le meilleur rapport bénéfice/risque local sans effet 
systémique (généralisé). 
- en France, on peut u1liser l’atropine collyre à 1% (2 gouIes 3 à 4 fois par jour), en précisant que 
l’administra1on doit se faire en sublingual. 
- ⚠⚠ prescrip1on hors AMM (autorisa1on de mise sur le marché) mais avec une indica1on bien 
documentée dans la liIérature scien1fique. 
✅ amisulpride à faibles doses (50-100 mg) : pour mémoire, la bithérapie clozapine-amisulpride est 
recommandée pour les schizophrénies résistantes à la clozapine. 
✅ An1cholinergiques à effet systéma1que par patch (scopolamine) ou par voie orale (amitriptyline) : 
aggravent les effets secondaires an1cholinergiques et le risque d’occlusion. 
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Effet dose-dépendant

Clozapinémie
 < 600 ng/mL

↑ pneumopathie 
d’inhalation

↓ adhésion 
au traitement

↑ stigma
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↓ réflexe 
déglutition

↓ polythérapie (benzodiazépines et 
neuroleptiques « sédatifs » ++)

✅ Atropine 1% en sublingual
      (2 gouttes 3 à 4 fois/J) 

✅ Amisulpride (50-100 mg)

✅ Anticholinergique par voie générale (patch, 
per os) mais attention au risque occlusif 


