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Pas de conflit d’intérêt



Déprescription ?

« L’acte d’arrêter la prescription d’un traitement (pas seulement 

médicamenteux) inutile ou devenu tel, et a fortiori inutilement 

dangereux en terme de bénéfices-risques »



RED DRUGS

• benzodiazépines

• tramadol, codéine

• oxycodone

• pregabaline LYRICA, gabapentine NEURONTIN

• antipsychotiques

• antidépresseurs



Déprescrire! Pourquoi ?

• Un confrère vous le demande !

• Un pharmacien vous interroge !

« je rapporte les potentiels effets indésirables au prescripteur
mais bien souvent, les médicaments restent inchangés », puis
« dès que je lui signale la survenue d’un effet indésirable et
dénonce les associations de 3 benzodiazépines et de 3 à 4
neuroleptiques…une réaction quasi-paranoiaque
s’ensuit…souvent ! »



Déprescrire! Pourquoi ?

• L’antipsychotique est source d’effets indésirables !

« Aiguës »
« Rapides »

Latents
Long terme



Troubles du rythme cardiaque 
« graves »

• Allongement du QTc,

• Torsades de pointe

• Fibrillation 
ventriculaire

• Mort subite

« Aiguës »
« Rapides »

Antihistaminiques H1
Antipsychotiques
Antidépresseurs

hERG

Dose -dépendant



Allongement  du QTc ou Torsades de pointe

Médicament Cas Non cas ROR 95 % CI 

sertindole 112 434 24.33 (19.72 ; 30.03)

ziprasidone 316 6 841 4.53 (4.03 ; 5.1)

PIMOZIDE 33 797 3.71 (2.59 ; 5.32)

amisulpride 176 5 014 3.32 (2.85 ; 3.87)

iloperidone 11 443 2.28 (1.25 ; 4.15)

SULPIRIDE 55 3 757 1.28 (0.97 ; 1.7)

ZUCLOPENTHIXOL 46 3 264 1.22 (0.9 ; 1.65)

quetiapine 724 56 872 1.21 (1.12 ; 1.31)

HALOPERIDOL 305 25 207 1.08 (0.91 ; 1.29)

clozapine 1 079 117 106 0.78 (0.73 ; 0.84)

risperidone 446 60 465 0.63 (0.57 ; 0.7)

CHLORPROMAZINE 77 9 784 0.61 (0.48 ; 0.78)

aripiprazole 225 33 094 0.6 (0.52 ; 0.69)

FLUPENTHIXOL 16 2 585 0.51 (0.31 ; 0.84)

paliperidone 92 17 105 0.48 (0.39 ; 0.59)

asenapine 17 3 347 0.46 (0.29 ; 0.74)

lurasidone 15 3 228 0.42 (0.25 ; 0.7)

olanzapine 225 46 836 0.41 (0.36 ; 0.47)

zotepine 1 414 0.22 (0.03 ; 1.57)

brexpiprazole 2 1338 0.14 (0.03 ; 0.56)



En pratique

1) Identification des patients à risque:
- Correction eventuelle des facteurs de risque

- Recherche d’alternatives thérapeutiques

Evaluation bénéfice/risque

2) Information et éducation du patient

3) Suivi ECG: Pour les patients à risque 
• A l’initiation

• A l’état d’équilibre

Patients à risque
- Femme, patient  > 65ans
- Troubles hydro-électrolytiques HypoK
- Allongement congénital du QT
- Troubles cardiaques associés
- Autres médicaments à risque



En pratique

Allongement QTc ≥ 60 ms
OU

H :QTc 470- 500ms   F: QTc 480-500ms

QTc > 500ms

- Arrêt du traitement à envisager 
- Suivi ECG 
- Suivi par cardiologue

- Diminution de posologie
- Contrôle ECG



Torsades de pointes médicamenteuses

1. HypoKaliémiants
• Augmentation des pertes urinaires 

• Diurétiques 
• cetazolamide DIAMOX°, anse, thiazidiques 

• Corticoïdes 
• Et aussi tetracosactide SYNACTHENE°

• Antifongique 
• Amphotericine B (voie IV) AMBISOME° FONGIZONE°
• Réglisse 

• Augmentation des pertes digestives 
• Laxatifs stimulants 

• Bisacodyl DULCOLAX°
• Augmentation du transport du compartiment extracellulaire vers le compartiment intracellulaire 

• Agonistes Beta 2 adrénergiques 
• Insuline 
• Immunosuppresseurs 

• Sirolimus RAPAMUNE°… 



Torsades de pointes médicamenteuses

1. HypoKaliémiants
2. Bradycardisants

• Antiarythmiques (tous)
• Bêta-bloquants

• Anticalciques bradycardisants
• Verapamil ISOPTINE°
• Diltiazem TILDIEM°

• •Anticholinestérasiques
• Donépézil ARICEPT°°

• AntiHTA centraux (agonistes alpha 2 adrénergiques)
• Clonidine CATAPRESSAN°

• Digitaliques



Torsades de pointes médicamenteuses

1. HypoKaliémiants
2. Bradycardisants
3. Allongement du QTc

• Neuroleptiques
• Anti-H1 1ère génération
• Antidépresseurs imipraminiques
• Fluoroquinolones

• Surtout moxifloxacine IZILOX°
• Macrolides

• Azithromycine
• Antipaludéens

• Quinine, Hydroxychloroquine
• Méfloquine LARIAM°

• Autres
• Méthadone
• Inhibiteurs des protéines kinases

• Sunitinib SUTENT°…



Variation de la Pression sanguine 
artérielle

« Aiguës »
« Rapides »

Neurone

Post-synaptique⍺

•
••

•
•

⛔️

Hypertension Hypotension

Clozapine
Risperidone
Olanzapine
levomepromazine

Clozapine
Risperidone
Olanzapine
levomepromazine



Tachycardie
« Aiguës »

« Rapides »

Neurone

Post-synaptique⍺

•
••

•
•

⛔️

Clozapine
Risperidone
Olanzapine
levomepromazine

Loxapine ?



• Myocardite
• 0,5 - 1‰ des patients sous clozapine
• Pic d’incidence 3 semaines après l’initiation
• 10% de complications avec mise en jeu du pronostic vital
• Clozapine

• Quetiapine, Chlorpromazine, risperidone, halopéridol

• Cardiomyopathie dilatée
• Clozapine
• Pic d’incidence 6 à 9 mois après l’initiation

• Pharmacologie 
• Effet dose ?
• Antagoniste 5-HT2B ?

Myocardite et cardiomyopathie

Projet de 
recherche en 

cours

Signes : dyspnée, douleurs 
thoraciques, tachycardie, 
fièvre, asthénie



Déprescrire! Pourquoi ?

• L’antipsychotique est source d’effets indésirables !

Sex

e



Déprescrire! Pourquoi ?

• Le patient le demande !

Sexe

Défaut « d’insight » ? Mais effets indésirables !

Balance bénéfices / risques favorable sur le long terme…. ?



« Les médicaments antipsychotiques se sont révélés plus efficaces que le placebo dans la prévention des
rechutes entre sept et douze mois (critère de jugement principal ; médicament 24 % contre placebo 61 %,
30 ECR, n = 4 249, RR 0,38, IC à 95 % de 0,32 à 0,45, nombre de sujets à traiter (NST) pour un résultat
bénéfique supplémentaire 3, IC à 95 % de 2 à 3 ; données probantes d’un niveau de confiance élevé »

Limites
Les études incluses dans cette revue durent généralement jusqu'à un an, ce qui rend difficile de clarifier 
l'effet de ces médicaments à plus long terme.

Conclusions des auteurs
Chez les personnes atteintes de schizophrénie, les données probantes suggèrent que le traitement de
maintien est beaucoup plus efficace dans la prévention des rechutes que le placebo sur une période
d'environ deux ans. Cet effet doit être comparé avec les effets indésirables des médicaments
antipsychotiques. Les études futures devraient mieux préciser les taux de morbidité et de mortalité
à long terme associées à ces médicaments.

Published: 11 August 2020



Rechute à la déprescription des antipsychotiques

« Maladie » ?
Médicament ?

Psychose de supersensibilité

Bénéfice à l’arrêt
« social »

« good prognosis schizophrenia » 



Risque de la déprescription des antipsychotiques
Psychose de supersensibilité

• Etudes chez l’animal 

• Episodes psychotiques à l’arrêt rapide d’antagonistes D2 
antiémétiques
• Dompéridone ou métoclopramide

• Patients sans antécédents psychiatriques

• Episodes psychotiques à l’arrêt des antipsychotiques
• Plus fréquent chez les patients avec exposition prolongée



Neurone Pré-synaptique

Neurone

Post-synaptique

Tyrosine

DOPA

Dopamine •
•
••••••

••
•••

•

R.D2

Arrêt du Neuroleptique

+

Activation de la voie dopaminergique
=> « Psychose de supersensibilité »

+

+

+
+

•

•

•

•
•

•
•

•
•

•
•

•



Rechute à la déprescription des antipsychotiques

« Maladie » ? Médicament ?
Psychose de supersensibilité



Tapering Antipsychotic treatment

Horowitz et al. JAMA Psy Aout 2020



Tapering Antipsychotic treatment

Horowitz et al. JAMA Psy Aout 2020

• Déprescription
• Sur plusieurs mois ou année

• Dose réduction = approche « hyperbolique »
• Diminution de moitié de la dernière dose sur tous les 3 à 6 mois

• Rispéridone 8 mg > 4mg > 2mg > 1mg > 0,5mg > 0,25mg > 0,125mg > 0

• Formes galéniques : gouttes

• Déprescription
• Besoin d’une meilleure évaluation clinique

• Profil de patient les plus susceptible de bénéficier de l’arrêt

• Stratégie de dose réduction







Aides à la déprescription

• Liste des médicaments potentiellement inappropriés



RESEAU FRANCAIS DES CENTRES REGIONAUX DE 
PHARMACOVIGILANCE

des professionnels de santé à votre écoute

https://www.rfcrpv.fr/

https://www.rfcrpv.fr/


Consultation « Pathologies médicamenteuses et 
PharmacoVigilance »

Docteur François Montastruc, Chef de Clinique

Hôpital Purpan
Pavillon Turiaf, 1er étage

Place du Docteur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9

Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90



Conclusion générale

• Notion de trajectoire de prescription
• Pertinence pharmacologique de ma prescription varie au cours du temps !

Pharmacocinétique

Coprescription

Comorbidités

Indications

Age



Pertinence pharmacologique

• Normalement !

• « une bonne ordonnance 
doit avoir une fin »

• « la déprescription doit être 
dans l’esprit et l’objectif du 
médecin »



« La déprescription 
c’est dès la prescription »



Déprescrire c’est difficile !

• « Ce n’est pas un art de peu d’importance que de prescrire

correctement des médicaments, mais c’est un art d’une bien plus

grande difficulté que de savoir quand les arrêter ou ne pas les

prescrire »

Philippe Pinel (1745-1826)


